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Signal transducer and activator of transcription 4
Tomografia axial computorizada

Toll-like receptor, receptores tipo Toll

T helper (célula T colaboradora o CD4)

T helper tipo 1

T helper tipo 2

Receptor tipo Toll o toll-like

Receptor tipo Toll 7

Recepto tipo Toll 9

Virus de la inmunodeficiencia humana

Virus de Epstein-Barr

Lipoproteinas de muy baja densidad

Velocidad de sedimentacion globular

Y chromosome linked autoimmunity accelerator
(locus de acelerador de autoinmunidad asociado al cromosoma Y)
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1. CONCEPTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica, que puede afectar a practicamente cualquier 6rgano de la economia, con
niveles de gravedad muy variados. Su expresion abarca desde manifestaciones
relativamente leves (por ejemplo rash cutdneo o artritis no erosiva) hasta cuadros
clinicos graves, como la nefritis lipica, los trastornos neuropsiquiatricos o lesiones en
otros Organos o sistemas mayores. Su distribuciéon es mundial, con incidencia y
prevalencia diferentes en funcidén de factores geograficos y étnicos, entre otros. Afecta
de forma predominante a mujeres jévenes en edad fértil, que pueden representar hasta el
80-90% de los casos (1, 2).

El término “lupus” comenzd a ser utilizado ya en la Edad Media para describir
lesiones cutaneas erosivas que podian evocar la mordedura de un lobo. En el siglo XIX
se describio el rash malar en alas de mariposa. En el siglo XIX se utilizaron
denominaciones variadas para referirse a las lesiones cutaneas. El término lupus
eritematoso sistémico aparece en la primera mitad del XX y comienza a popularizarse
en la década de los 50 (3).

El LES es una enfermedad de base autoinmune. Dentro de este grupo de
enfermedades, el LES es la més heterogénea desde el punto de vista patogénico, clinico
y analitico. Su etiopatogenia no se conoce con exactitud. En individuos con
predisposicion genética, se produce una alteracion del sistema inmunoldgico, que
conduce a una activacion policlonal de células B y produccion excesiva de
autoanticuerpos frente a multiples antigenos, sobre todo componentes nucleares.
Finalmente se produce lesion en 6rganos diana debido al depdsito de inmunocomplejos
(IC), activaciéon del complemento, fendmenos inflamatorios y otros mecanismos. En el
desencadenamiento intervienen factores endogenos (hormonales, por ejemplo) y
exdgenos o ambientales. La expresion clinica es muy variada, con manifestaciones en
cualquier 6rgano o sistema, a menudo en varios de forma simultdnea o secuencial. El
curso clinico es impredecible y habitualmente cursa de forma recurrente-remitente, con
fases de exacerbacidon o mayor actividad denominadas brotes, seguidos de periodos de
remisidon o quiescencia (3-5).

La asistencia y la investigacion del LES pertenecen fundamentalmente al &mbito
de la Reumatologia, aunque, debido a la esencia multisistémica de la enfermedad, existe
participacion practicamente de todas las especialidades médicas (6).



2. PRINCIPALES SERIES Y COHORTES DE PACIENTES CON LES

En una enfermedad tan heterogénea, se necesitan estudios clinicos y
epidemioldgicos de poblaciones y cohortes lo mas extensas posible. A continuacidon
describimos algunas de las principales, que han aportado datos muy valiosos para el
conocimiento de la enfermedad.

Cohorte EURO-LUPUS

La cohorte Euro-Lupus incluye 1000 pacientes de 7 paises, registrados de forma
prospectiva desde 1991 por un consorcio europeo (7). Ha detectado una frecuencia de
manifestaciones principales de la enfermedad menor que la registrada en estudios de
Estados Unidos de Norteamérica (EEUU) o de paises asiaticos, atribuibles a diferencias
genéticas entre poblaciones, o a diferentes modelos de asistencia. La cohorte ha
proporcionado datos importantes sobre morbilidad y mortalidad del LES (8).

Cohorte LUCIE (Lupus erythematosus Cost of Iliness in Europe)

La cohorte LUCIE es un estudio multicéntrico llevado a cabo en Francia,
Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido, que describe el perfil del LES activo y con
niveles altos de gravedad en adultos, posibles factores asociados y el coste anual de la
enfermedad. Ha detectado mayor actividad global y de la enfermedad renal en pacientes
con ascendencia africana, observacion también evidenciada en EEUU y en América
Latina (9).

Cohorte RELESSER (Registro LES Sociedad Espafiola de Reumatologia)

La cohorte RELESSER es un registro multicéntrico transversal retrospectivo
realizado en Espafia en 45 Servicios y Unidades de Reumatologia. Es el registro
europeo mas numeroso, con mas de 4000 pacientes, del que se han publicado multiples
datos clinicos y epidemioldgicos. Se ha iniciado un estudio de cohortes prospectivo
(RELESSER-PROS) (10-12).

Cohorte LUMINA (Lupus In Minorities: Nature versus Nurture)

La cohorte LUMINA es un estudio longitudinal extenso, con diversas ramas,
realizado en EEUU, con multiples publicaciones, entre las que destacan las relacionadas
con la validaciéon de criterios de clasificacion y con la influencia de factores
socioecondmicos y étnicos en el LES (13-15).
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Cohorte GLADEL (Grupo Latino-Americano De Estudio del Lupus)

La cohorte GLADEL se inici6 como estudio prospectivo en 1997. Incluye
pacientes de 34 centros de paises latinoamericanos, con datos epidemioldgicos, clinicos
y analiticos de mas de 1500 pacientes. Un rasgo interesante es su caracter multiétnico,
con pacientes de ascendencia europea, amerindia, africana y asiatica (14, 16, 17).

Cohorte SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics)

Esta cohorte recoge datos de pacientes desde el diagndstico, procedentes de 31
centros de 11 paises de América del Norte, América Latina, Europa y Asia,
fundamentalmente del periodo 2000-2011. Su valor reside en la magnitud y en amplia
distribucion geografica de los pacientes (18).

Cohorte 1000 Canadian Faces of Lupus Project

El proyecto 1000 Canadian Faces of Lupus es un estudio prospectivo
multicéntrico realizado en Canada. Uno de sus objetivos es la investigacion de la
influencia de factores étnicos y socioecondmicos sobre la actividad clinica. Ha aportado
informacion valiosa sobre minorias étnicas (19).

Cohorte PROFILE

Es una cohorte multiétnica y multicéntrica, que combina los datos de varios
centros académicos (Universidad Northwestern, Universidad Johns Hopkins, etc.). Cada
paciente y sus cuatro abuelos deben ser de la misma etnia, lo que permite el estudio de
la influencia de factores genético (20).

Cohorte de la Universidad Johns Hopkins (Hopkins Lupus Cohort)
Esta cohorte ha incluido mas de 2000 pacientes de varias etnias desde 1987, con

un seguimiento estrecho, logrando informacidn relevante sobre tratamientos comunes,
como los corticoides o los antipalidicos, y sobre factores pronosticos (21-23).



3. EPIDEMIOLOGIA DEL LES

El LES tiene una distribucién universal. Los estudios de incidencia y prevalencia
son dificultosos, debido a su presentacion variable y a la circunstancia de que en su
asistencia participan multiples especialidades y niveles sanitarios (24). En la mayoria de

poblaciones y centros no existen registros estandarizados.

Hace décadas el LES era considerado una entidad infrecuente. El desarrollo y
generalizacion de pruebas seroldgicas especificas y la introducciéon de conjuntos de
criterios de clasificacidon sensibles ha permitido la deteccion de un mayor numero de
casos, en estadios mas precoces, € incluso de formas atipicas (25, 26).

Los estudios epidemioldgicos del LES muestran una considerable variabilidad,
debido a la heterogeneidad de la enfermedad, las caracteristicas de cada comunidad,
factores geograficos o ambientales y los periodos de estudio. Existen diferencias entre
paises, e incluso entre areas geograficas de un mismo pais (27-29). Otro factor es la
diferencia metodoldgica entre estudios, en cuanto a las formas de deteccion y
clasificacion de pacientes. Las fuentes de informacién son variadas: Bases de datos
sanitarias (hospitalarias y no hospitalarias), fuentes administrativas (gestoras de
asistencia sanitaria, de seguros, registros economicos, registros de mortalidad),
encuestas poblacionales, etc. La comparacion entre fuentes de informacion diferentes ha
mostrado resultados dispares dentro de una misma poblacion (30, 31). Existen
iniciativas publicas que intentan sistematizar el registro de casos, como la de los
Centers for Disease Control and Prevention en EEUU, con datos de instituciones
publicas y privadas, que se investigan en relacion con el censo poblacional (26).

En el estudio de registros administrativos se aplican sistemas de codificacion
como la [International Classification of Diseases o Clasificacion Internacional de
Enfermedades (ICD), que poseen una sensibilidad adecuada, pero una especificidad
suboptima (32). Para la definicion sistematica de casos, se utilizan conjuntos de criterios
de clasificacion, especificos pero potencialmente poco sensibles, como veremos mas
adelante (33). El mas utilizado en las ultimas décadas es el conjunto de criterios del
American College of Rheumatology (ACR) de 1982 (25), asi como el conjunto de
criterios del ACR revisado de 1997, y mas recientemente el conjunto del Systemic
Lupus International Collaborating Clinics Group (SLICC) (34).
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3.1. Tasas de incidencia

Las tasas de incidencia del LES comunicadas en la literatura son variadas. En la
mayoria de estudios, las tasas de incidencia se situan en un rango entre 1 y 10 casos por
100000 habitantes/afio (24, 26, 31, 35-37). En series recientes de EEUU con datos
administrativos de ambito nacional, la incidencia fue de 7.22 casos/100000
habitantes/afio (32). En Canadd un estudio mostrd una incidencia de 3.0/100000
habitantes/afio (30). En paises europeos se observan tasas de incidencia similares o algo
mas bajas: 1.5/100000 habitantes en Grecia (38), 1-5/100000 habitantes en Francia (35),
2.15/100000 en Asturias (39) y 3.5/100000 en Galicia (40). En paises nordicos se han
obtenido datos similares, con incidencias de 3.3 y 3.9-4.8 en Islandia y Suecia,
respectivamente (35, 41), 3.0 en Noruega (42) y 2.35 en Dinamarca (37). Los datos de
estos paises son relevantes, debido a que su composicion étnica, predominantemente
caucasiana, es mas uniforme.

Al igual que en poblaciones de EEUU, en algunos paises europeos como el
Reino Unido existe una mayor diversidad racial. Se han comunicado tasas de incidencia
variables en diversas areas geograficas del Reino Unido, en torno a 3-4.7/100000, pero
con notables diferencias entre diferentes grupos étnicos (35, 43). Estudios recientes en
el Reino Unido, utilizando datos del Clinical Practice Research Datalink (previamente
conocido como General Practice Research Database) desde 1999 encuentran una
incidencia global de 4.91/100000 habitantes/afio (33). En paises asiaticos las tasas de
incidencia obtenidas son dispares, entre 0.9 y 3.1, en un rango similar o algo inferior al
de Europa o de EEUU (44). En Corea del Sur un estudio comunicd una incidencia de
2.8 (45), aunque en un trabajo de Taiwan la tasa de incidencia alcanzé un valor de
8.1/100000 habitantes (46).

3.2 Tasas de prevalencia

Las tasas de prevalencia del LES muestran mayor variabilidad que las de
incidencia. En Europa y América del Norte se han comunicado tasas de prevalencia
entre 22 y mas de 100 casos por 100000 habitantes (30, 31-33, 37-39, 41, 42, 47-50). En
paises del sur de Europa se han comunicado tasas entre 17 y 38 por 100000 habitantes
(38-40). En Corea del Sur se ha obtenido una prevalencia de 26.5/100000 habitantes
(45.8 para mujeres, 7.5 para hombres) (45). Las tasas de prevalencia en estudios
poblacionales en EEUU, entre 72 y méas de 100 por 100000 habitantes, suelen ser
superiores a las de paises europeos (26, 31, 34, 49, 50). Con datos de registros
nacionales de EEUU se ha calculado una prevalencia de 81.07/100000 habitantes (32).
En registros hospitalarios las tasas son incluso mas altas, por ejemplo 107.6 en
California y 149.5 en Pennsylvania (51).



3.3 Factores que influyen en la incidencia y prevalencia

Diversos factores influyen en las tasas de incidencia y prevalencia. Entre ellos
podemos destacar la edad, el sexo, el area geografica y la raza o grupo étnico.

Tasas de incidencia en funcion de la edad

La incidencia se incrementa gradualmente desde la infancia hasta la tercera y
cuarta décadas de la vida (31, 45), aunque los picos de incidencia en relacion con la
edad dependen a su vez del sexo y del grupo étnico. En Reino Unido y en Suecia algin
estudio ha comunicado picos de incidencia en edades mas tardias (52, 53).

Un 15-20% de casos de LES son diagnosticados en la infancia o la adolescencia.
Este grupo suele denominarse LES de inicio infantil o juvenil, con un limite superior de
edad en torno a los 18 afios (rango 14-20), (17, 54). Su incidencia se situa entre los 2 y
mas de 20/100000 habitantes/afio (55, 56).

Tasas de incidencia y prevalencia en funcion del sexo

El LES afecta de forma predominante a mujeres en edad fértil. En practicamente
todos los estudios existe una proporcion de mujeres muy superior a la de hombres. La
relacion de la incidencia entre mujeres y hombres es de 6-10:1 en la mayoria de series
(24, 26, 31, 37-39, 45, 50, 57). Es decir, mas del 90% de los pacientes son mujeres (58,
59). La diferencia entre sexos se mantiene en todos los grupos étnicos (26). En alguna
poblacion caucasiana, la proporcion mujer: hombre es algo menor (40, 49). La
prevalencia es también mads alta en mujeres, con valores maximos en diferentes edades
segin los estudios, habitualmente entre los 30 y 64 afios (31, 33, 35, 37, 38). El
predominio femenino es mucho menos marcado en el segmento de edad infantil y en
pacientes mayores (37, 56, 60).

Los patrones de incidencia en mujeres son diferentes en funcién de la
ascendencia (59). La incidencia global méaxima en todos los grupos étnicos se da
habitualmente durante la tercera y cuarta décadas de la vida. Los picos de incidencia en
mujeres de raza negra se observan en franjas de edad mas jovenes que en mujeres
caucasianas (43). En algunas poblaciones se observan picos de incidencia en mujeres en
edades mas tardias (33, 41). En un estudio del Reino Unido se observaron picos de
incidencia a los 50-54 afios para mujeres y a los 70-74 afios para hombres (52).

En algin estudio las tasas de incidencia mas altas en mujeres presentan una
distribucién bimodal, son cifras méximas entre los 20 y 39 afios y posteriormente entre
los 50 y 59 afios (42). Las tasas ajustadas por edad en hombres son dificiles de
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interpretar, debido a que el niumero de casos es menor. La incidencia en hombres
muestra una mayor constancia. Se incrementa de forma uniforme con la edad en
diversos estudios, sobre todo en poblaciones caucasianas (31), con un aumento no
significativo en el segmento de 50-59 afios de edad (41, 42). Los picos de incidencia en
hombres se observan en segmentos de edad mas tardios respecto a las mujeres, en torno
a los 50-59 afios, o incluso en mayores de 65 afios. En muchos estudios, el inicio de
sintomas y el diagnostico en hombres ocurren a edades maés tardias que en las mujeres
(31, 39, 41, 50).

Tasas de incidencia y prevalencia en funcion del area geografica

La comparacion entre areas geograficas y entre paises es dificil. La metodologia
en la deteccidon de casos no es uniforme. Ademads, existe una gran heterogeneidad en la
composicion étnica y en las caracteristicas socioecondmicas y sanitarias de las
poblaciones. Las series de EEUU y de paises de América del Sur, por ejemplo, se
caracterizan por una considerable variedad étnica (35, 61). No se puede excluir la
existencia de diferencias geograficas verdaderas en las variables epidemiologicas, en
posible relacion con factores genéticos y ambientales. Las poblaciones relativamente
estables y racialmente mas homogéneas pueden brindar informacion relevante en este
aspecto. La valoracion de la posible influencia del pais de nacimiento en el riesgo de
desarrollar lupus no ha mostrado resultados concluyentes. Es mas probable que el
origen racial, con una carga genética especifica, constituya un factor mas determinante
(43).

Los datos que hemos visto hasta ahora corresponden a paises industrializados.
En paises en vias de desarrollo con estudios adecuados, las tasas de incidencia y
prevalencia se encuentran en el rango de otras zonas del globo. En paises del sudeste
asiatico se han comunicado tasas de prevalencia variadas, con un rango que varia entre
4.3 y 45.3 por 100000 habitantes (44). Existen datos con importante variabilidad en
cohortes extensas de paises de América del Sur (16, 17). En zonas de Brasil se han
observado tasas de incidencia y prevalencia comparables a las de paises europeos o de
EEUU (62). Se han comunicado tasas de incieeencia bajas en estudios de regiones
tropicales de Africa y Asia. Obviamente, en estas 4reas la deteccion de casos puede ser
mas dificil (63).

Algin estudio ha observado tasas de incidencia y prevalencia menores en
poblaciones rurales, aunque este hecho puede depender de diferencias en la asistencia
sanitaria (30). Datos de poblaciones rurales en EEUU muestran tasas en un rango
similar al de poblaciones urbanas o mixtas (49, 64).



Tasas de incidencia y prevalencia en funcion de la raza o grupo étnico

En poblaciones multiétnicas se observa una mayor incidencia en grupos de
ascendencia no caucasiana, sobre todo en personas de raza negra. El segundo lugar lo
ocupan pacientes de ascendencia asidtica y las tasas mas bajas corresponden a poblacion
caucasiana (33, 35, 50, 61). A pesar de la aparente predileccion de la enfermedad por
mujeres de origen africano en Europa, Norteamérica y el Caribe, la frecuencia de LES
en paises del Africa Occidental, origen de los ancestros de dichas poblaciones, es
relativamente baja (50). También se observan diferencias entre pacientes de la misma
raza que viven en diferentes partes del mundo, lo que sugiere que el desarrollo de la
enfermedad depende no solo de una susceptibilidad genética, sino también de factores
ambientales (27-29, 35). Algin estudio ha evaluado los datos epidemiologicos de
individuos inmigrantes de diferentes etnias en un area determinada, pero no se han
identificado diferencias atribuibles a un factor que sea determinado geograficamente
(42).

Una proporcion importante de estudios con poblaciones multiétnicas
corresponde a EEUU, donde se observan las mayores tasas de incidencia y prevalencia
en personas afroamericanas o afrocaribefias, y las menores en caucasianas, con
resultados intermedios para poblaciones asidticas, hispanoamericanas o arabes (15, 24,
26, 31). La comparacion entre asiaticos y blancos muestra datos contradictorios.
Estudios llevados a cabo en paises asiaticos y en poblaciones europeas de origen
asiatico, muestran tasas de incidencia y prevalencia superiores a las de la raza blanca
(33, 35, 50). Los resultados en Europa al comparar diferentes razas son similares. En el
Reino Unido, las tasas de incidencia mds bajas se observan en caucasianos y las mas
altas en afrocaribefios. En la poblacion asiatica los resultados no son uniformes, con
niveles altos similares a la poblacion afrocaribefia, 0 mas bajos, como en la poblacién
caucasiana (35, 43, 65). Las tasas en poblaciones de EEUU con predominio caucasiano
son similares a las de poblaciones del norte de Europa y de algunas del sur de Europa,
también de origen predominantemente caucasiano (31, 37, 38, 40-42). Ademas, la
enfermedad tiene un inicio més precoz y un grado de actividad mayor en pacientes con
ascendencia africana (9, 19, 31), mientras que en poblaciones caucasianas de

ascendencia europea el inicio tiende a producirse en edades mas tardias.

Los indices mas elevados se encuentran en mujeres de raza negra, con tasas de
incidencia y prevalencia que pueden incluso triplicar a las de la poblacion caucasiana.
Este predominio se mantiene en diferentes areas geograficas (26, 33, 43, 50, 51, 65-67).

La influencia de la raza se debe fundamentalmente a diferencias genéticas, pero
probablemente también a factores socioecondmicos, que condicionan la asistencia
sanitaria, y en la exposicion a factores ambientales. Por otra parte, algunos autores
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indican la necesidad de distinguir entre los conceptos de raza y grupo étnico. El primero
alude a individuos con una ascendencia y base genética comunes. Sin embargo, el
concepto de grupo étnico puede ser algo confuso, ya que incluye aspectos culturales,
socioeconomicos y geograficos, por lo que puede referirse a individuos con importantes
diferencias genéticas (15, 24, 61).

Evolucion historica de las tasas de incidencia y prevalencia

Estudios en Europa, EEUU y Japén sugieren un moderado incremento de la
incidencia y, sobre todo, de la prevalencia, en las ultimas décadas (35, 38). Uramoto et
al (64) describen un incremento de la incidencia en el Condado de Olmsted (Minnesota,
EEUU), desde 1.5 casos por 100000 habitantes en el periodo 1950-1979 hasta 5.6 en el
periodo 1980-1992 (68). En otros estudios la incidencia y prevalencia permanecen
estables a lo largo del tiempo (37, 42). Por el contrario, en un estudio del Reino Unido y
otro de Suecia se observa incluso una disminucién (33, 41). Las variaciones puntuales
en la incidencia pueden depender de factores ambientales. Sin embargo, es probable que
el hallazgo mas habitual, en forma de un aumento moderado de la incidencia y, sobre
todo, de la prevalencia, se deban a una mayor sensibilidad diagnoéstica, a la deteccidon de
casos mas leves, y al aumento de la supervivencia, gracias a terapias cada vez mas
efectivas (2, 24, 28, 35, 45, 50, 60, 64). Es probable que el principal factor de aumento
de la prevalencia sea la mejoria de la supervivencia (24).

En la Tabla 1 se muestran datos de incidencia y prevalencia del LES comunicados en
diversos estudios en las ultimas décadas en diferentes zonas del mundo.



Tabla 1. Tasas de incidencia y prevalencia de LES en diversas series*

Localizacion (referencia) Edad Periodo Incidencia/ Prevalencia/
(aios) estudio 100000/aiio 100000
Taiwan (46) Todas 2000-2007 8.1 67.4
Natal, Brasil (62) > 15 2000 8.7 ND
Norte Noruega (47) >16 1996-2006 3.0 64.17
Funen, Dinamarca (48) Todas 1995-2003 1.04 28.3
Wisconsin, EEUU (49) Todas 1991-2001 5.1 78.5
Martinica (afrocaribefia) (69) Todas 1990-1999 4.7 64.2
Birmingham, Reino Unido (43) > 18 1991 3.8 27.7
Reino Unido (Nottingham) (65) Todas 1989-1990 3.7 24
Reino Unido-CPRD (33) Todas 1999-2012 491 97.04
Asturias, Espafia (39) Todas 1988-2002 2.15 34.1
Lugo, Espafia (40) > 15 1987-2006 35 17.5
Grecia (sur) (38) Todas 1982-2001 1.9 38.1
Quebec, Canada (30) Todas 1994-2003 3.0 447
Olmsted-Minnesota, EEUU (31) Todas 1993-2005 2.9 53.5
Olmsted-Minnesota, EEUU (34) > 18 1993-2005 4.9-3.7%* -
EEUU (nacional) (32) >18 2003-2008 7.22 81.07
Oslo, Noruega (42) >16 1999-2008 3.0 51.8
Lund, Suecia (41) >15 1981-1995 5.0 55
Lund, Suecia (41) > 15 1996-2006 2.8 65
Dinamarca (37) >18 1995-2011 2.35 452
Abreviaturas: EEUU = Estados Unidos. ND = no disponible. CPRD = Clinical Practice Research Datalink.
*Incluyendo hombres y mujeres.
** Utilizando criterios del SLICC Group y del ACR de 1997
fTasas brutas.

3.4. Mortalidad y supervivencia en el LES

Los indices de mortalidad en el LES, al igual que en otras enfermedades
reumatoldgicas con importante componente inflamatorio, son mayores que en la
poblacién general (70). La mortalidad del LES en las ultimas décadas ha disminuido
considerablemente, en relacion con la inclusidon de casos mas leves en las series y con el
avance en el tratamiento especifico y de soporte (36, 23). La supervivencia en pacientes
con LES se ha incrementado (53, 71), aunque sigue siendo significativamente menor
que la de individuos de edad y sexo similares (53, 72-75).

Los datos de diversas series y cohortes, asi como estudios de metaandlisis, han
mostrado que se ha pasado de una tasa de supervivencia a 5 y 10 afios en los afios 50 en
torno al 50-75% y 63%, respectivamente, a tasas del 95% y 91% en los primeros afios
del siglo XXI. Aun asi, las tasas de mortalidad estandarizadas siguen siendo unas 2.6
veces mas altas que las de la poblacion general (8, 36, 60, 71, 73-75). En afios recientes
se han comunicado tasas de supervivencia de 93-96%, 89-93% y 63-85% a 5, 10 y 15
afios, en diversos estudios (23, 31, 44, 76). La mejoria de la supervivencia se observa
sobre todo al tomar como referencia periodos de tiempo mas cortos (5 y 10 afios),
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mientras que la supervivencia a largo plazo sigue estando significativamente reducida
en comparacidn con la poblacion general (76).

Las tasas de mortalidad en diversos paises oscilan entre 2.5 y 17.0 pacientes por
millén de personas y afio (50). En EEUU se han obtenido tasas de mortalidad de 6.0,
17.6, 1.8 y 3.0 por millon de personas y afio en mujeres blancas, mujeres negras,
hombres blancos y hombres negros, respectivamente. Las tasas en otras zonas
geograficas muestran un rango muy amplio, entre 2.6 y 20.2 pacientes por millon de
personas y afio (31, 50, 75). En estudios de metaandlisis sobre series de China la tasa
estandarizada de mortalidad, calculada como la relacidn entre las muertes observadas en
una cohorte y las esperadas en un grupo de similar tamafio de la poblacion general,
estandarizada por edad y sexo, fue de 2.6 (74). Otros parametros relacionados, como los
afios de vida potencial perdidos, también estan elevados en pacientes con LES, debido a
la actividad de la enfermedad y a la presencia de nefropatia (75).

Algunos estudios de mortalidad muestran una distribucion bimodal, con
mortalidad precoz asociada a la actividad del LES e infecciones, y mortalidad tardia
asociada a complicaciones cardiovasculares (76). Las tasas de mortalidad anual
ajustadas por edad muestran un pico en mujeres entre la tercera y cuarta décadas de la
vida. En diversos trabajos se observa que las mayores tasas de mortalidad en la
poblacion negra se producen en una franja de edad mdas joven que en la poblacién
caucasiana (50). Otros estudios muestran una distribucion bimodal de la mortalidad en
mujeres, con un primer pico entre los 30 y 39 afios, y otro mas tardio (75). Este patron
es menos aparente en paises en vias de desarrollo (63).

La proporcion de las diferentes causas de muerte ha variado ligeramente a lo
largo del tiempo. La mortalidad atribuible a la actividad de la enfermedad ha
disminuido. Hace décadas, las principales causas de muerte eran la propia enfermedad,
las infecciones y las complicaciones cardiovasculares, con porcentajes similares en los
tres grupos. Durante el seguimiento de la enfermedad, suele aumentar la proporcion de
muertes de origen cardiovascular (8,61). En la actualidad las causas mas frecuentes de
muerte son las infecciones, que pueden suponer un tercio del total, la enfermedad
cardiovascular, las complicaciones del tratamiento y la enfermedad renal. La etiologia
neoplésica muestra resultados dispares (8, 74, 76). En alguna serie, la mortalidad
cardiovascular es la principal causa (75). Estudios de metaanalisis identifican también
como causas importantes de muerte las formas graves de neurolupus y de enfermedad
pulmonar (73). Los pacientes que fallecen por causas relacionadas con el propio lupus
suelen ser mas jovenes. El aumento de la supervivencia incrementa la proporcién de
pacientes expuestos a factores como la inmunosupresion o enfermedades de riesgo
vascular (76). Logicamente, en algun paciente pueden concurrir varias causas (8).



Algunas series han identificado como factores asociados a una mayor mortalidad
y una menor supervivencia el diagndstico después de los 50 afios, el sexo masculino y
un nivel socioeconémico bajo. También se observa menor supervivencia en la raza
negra, sin significacion estadistica (23). En otros estudios se observan indices de
mortalidad mayores en poblaciones afroamericanas, junto con diferencias respecto a
factores socioeconomicos y al acceso a una asistencia sanitaria adecuada (60). En un
metaanalisis no se observaron diferencias en cuanto a mortalidad entre poblaciones
asidticas y caucasianas (74). Es probable que las diferencias relacionadas con la raza
dependan sobre todo de factores socioecondmicos, distintos entre paises, e incluso entre
regiones de un mismo pais (15, 61). Factores como el producto interior bruto, el gasto
sanitario y el indice de desarrollo humano condicionan de forma intensa los indices de
supervivencia (61). El sexo masculino es un factor de mal prondstico, con una mayor
mortalidad en los primeros afios de la enfermedad, lo que sugeriria la necesidad de una
atencion y tratamiento especificos (75, 76).

Los factores clinicos y analiticos de la enfermedad también influyen en la
supervivencia. Los indices altos de actividad, la presencia de nefropatia y la anemia
hemolitica se asocian a un peor pronodstico y a una menor supervivencia (23). También
existe relacion entre enfermedad renal y una menor supervivencia (8, 76). En algin
estudio la presencia de anticoagulante lipico es un factor de mal prondstico (76). No se
ha demostrado de forma clara la influencia de autoanticuerpos especificos sobre la
supervivencia (23). La comparacion de la mortalidad en el LES con la de otras
enfermedades reumatologicas y autoinmunes muestra un rango similar al de procesos en
los que existe mayor componente inflamatorio, como la esclerodermia, y algo
superiores a los de la artritis reumatoide (70).
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4. MODELOS ANIMALES DEL LES

La utilizacion de modelos animales es fundamental en la investigacion de la
patogenia del LES. Se han obtenido diversos modelos mediante hibridacién, logrando
cepas susceptibles al desarrollo de cuadros que reflejan la enfermedad, de forma
espontdnea o tras la exposicion a ciertas sustancias. Algunas manifestaciones, como el
lupus neuropsiquiatrico, son dificiles de reflejar en animales. Ademas, no se ha logrado
reproducir adecuadamente el habitual curso recurrente-remitente en forma de brotes.
Mas frecuentemente se trata de sindromes graves con progresion mas o menos
acelerada. Por ello, los resultados no son siempre extrapolables a humanos (77, 78). Los
modelos animales permiten el estudio selectivo de /oci genéticos de susceptibilidad, de
mecanismos inmunologicos e inflamatorios, y la influencia de todo tipo de factores.
Han aportado informacién sobre la patogenia de la enfermedad: Participacion de la
familia IFN-I, IL-10, receptores tipo Toll, alteraciones de la fagocitosis y la apoptosis,
etc. (77).

El primer modelo obtenido en ratones fue el New Zealand Bielschowsky Black
(NZB) y su hibrido BW (NZB/NZW) F| con New Zealand White (NZW), a partir de
cepas susceptibles al cancer (78). Los ratones NZB/NZW F; desarrollan un sindrome
semejante al LES, con preferencia femenina, linfadenopatia, esplenomegalia,
glomerulonefritis y anemia hemolitica (77). Se caracteriza por asociaciones genéticas
complejas, incluyendo genes relacionados o no con el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) y con la produccidon de autoanticuerpos. Poseen células B
hiperactivas, cierta inactivacion de células T y aumento de células dendriticas (77, 78).
Se han desarrollado cepas monocigotas derivadas de este modelo (NZM), buscando
mutaciones especificas y mayor penetrancia (77, 79). El modelo de ratobn New Zealand
White (NZW) es importante porque se trata de un animal sano, con anticuerpos no
patogénicos, que proporciona genes de susceptibilidad a animales hibridos, con
tendencia al desarrollo de nefritis y autoanticuerpos patogénicos (78).

La cepa BW (NZB/NZW) F1 refleja rasgos de la nefritis en humanos, con
depodsito de inmunocomplejos y presencia de anticuerpos anti-DNA. Se observa
influencia de hormonas sexuales, con un patrén similar al observado en hombres y
mujeres. El raton SNF1 (SWR x NZB) es un modelo de nefritis lapica que se obtiene al
cruzar ratones SWR, animal sano, con ratones NZB. Es similar al modelo BW, con
afectacion preferente de hembras en forma de glomerulonefritis mediada por
anticuerpos de caracter oligoclonal. El ratén NS (NZB x SJL) F1 es otra cepa basada en
ratones NZB, cruzados con el raton SJL. También sufre nefropatia, con depodsitos
glomerulares de inmunoglobulina (78).
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El modelo MRL fue obtenido mediante multiples cruces, lograndose una cepa
con tendencia a sufrir enfermedad linfoproliferativa (fenotipo /pr). El modelo MRL//pr
muestra hiperreactividad de células B, autoanticuerpos, IC, glomerulonefritis e
hiperplasia linfoide. Se observa un papel destacado de los receptores tipo Toll y de
diversas citocinas (77, 80). Puede haber poliartritis, sinovitis y arteritis necrotizante.
Existen titulos elevados de anticuerpos antinucleares (ANA) y otros autoanticuerpos
con multiples especificidades (78).

El raton BXSB procede del cruce entre una hembra B6 y un macho beige satén
(SB), con posteriores emparejamientos endogadmicos sucesivos. Posee una tasa elevada
de genes recesivos y manifestaciones graves, produccion de multiples autoanticuerpos,
IC, y glomerulonefritis rapidamente progresiva (78). La enfermedad es mas grave y
precoz en machos y se ha relacionado con un factor genético acelerador denominado
"Yaa chromosome linked autoimmunity accelerator” (factor o acelerador de
autoinmunidad asociado al cromosoma Y, o Yaa), localizado en el cromosoma Y. Se
debe a una translocacidon desde el cromosoma X al cromosoma Y, con duplicacion de
varios genes, entre los cuales se encuentra el gen del receptor Toll-like 7 (TLR7). Los
animales macho tienen una sobreexpresion de TLR7, responsable en parte de las
respuestas inmunes innatas y de la susceptibilidad en este modelo (77, 81, 82). En este
modelo se observa también reduccion de IL-2, al igual que en pacientes con LES (80).

El raton BXD2 (C57BL/6J x DBAZ2J) manifiesta enfermedad autoinmune
generalizada, con glomerulonefritis, artritis erosiva y titulos altos de factor reumatoide
(FR) y anti-DNA. El raton (NZW x BXSB) F1 se caracteriza por enfermedad coronaria
acelerada, anti-DNA, IC y anticuerpos frente a plaquetas y fosfolipidos. El ratén
Gld/Gld carece de ligando Fas funcional, fundamental en la apoptosis, y manifiesta
infiltracién linfocitaria de organos. Existen cepas knock out, en las que se eliminan
genes que intervienen en diversas funciones reguladoras del sistema inmunoldgico (78).

También existen procedimientos para inducir manifestaciones en ratones sanos:
Inyeccion de linfocitos de otras cepas, anulacion selectiva de genes, transferencia de
autoanticuerpos o de células B, inmunizacion especifica (mediante DNA o complejos de
DNA/proteina, RNA/proteina u oligopéptidos), e inyeccion de sustancias que producen
inflamacion cronica. Este método es uno de los mas utilizados en los ultimos afios,
mediante la inyeccion de pristane, un aceite hidrocarbonado procedente de higado de
tiburén, a diversas cepas de ratones, como la BALB/c o la SJL/J. Otros agentes
utilizados son el Bayol F y el escualeno (78).

Se han obtenido modelos en otras especies (perro, gato, rata, conejo, mono,
hamster, caballo, etc.) pero su utilizacion es infrecuente. En algunos se ha logrado un
modelo con curso cronico recurrente-remitente (78).



5. ETIOPATOGENIA DEL LES

La etiologia y la fisiopatologia del LES son desconocidas. El progreso en su
conocimiento se ve limitado en parte debido a su gran heterogeneidad, lo que ha llevado
a algunos autores a proponer que el LES incluye en realidad varias enfermedades
distintas, que pueden encajar en un fenotipo con un amplio rango de manifestaciones
comunes (83, 84). Es una enfermedad multifactorial, con una evidente predisposicion
genética y multiples efectos de factores ambientales, que conducen a trastornos del
sistema inmunologico innato y adaptativo. El LES es un ejemplo cladsico de respuesta
inmunoloégica aberrante y prototipo de enfermedad autoinmune, caracterizada por la
produccion de autoanticuerpos contra multiples antigenos propios, muchos de ellos
nucleares. Estos autoanticuerpos producen dafio tisular sistémico a través de IC y de
otros mecanismos (80, 85).

Las teorias actuales sobre la fisiopatologia de la enfermedad proponen la
participacion de una serie de sistemas y mecanismos (1, 84, 86, 87):

e Predisposicion genética.

e Mecanismos epigenéticos.

e Factores relacionados con el sexo.

e Factores externos: No infecciosos e infecciosos.

e Fuentes de autoantigenos: Disfuncion de la apoptosis y del aclaramiento
de restos celulares.

e Alteraciones del sistema inmunologico: Inmunidad innata, inmunidad
adaptativa, ruptura de la tolerancia inmunoldgica, alteracion del
funcionamiento de células del sistema inmunologico, formaciéon de
autoanticuerpos.

e (Citocinas.

e Sistema del complemento.

e Dafio tisular en érganos diana: Autoanticuerpos, IC y otros mecanismos.

A continuacion desarrollaremos cada uno de estos aspectos. La patogenia de la
enfermedad evoluciona siguiendo tres fases o estadios fundamentales: 1) Predisposicion
genética y exposicion a factores ambientales; 2) Pérdida de tolerancia inmunoldgica; 3)
Activacioén inmune. En el primer estadio, existe una predisposicion genética que, junto
con la exposiciéon a ciertos factores ambientales, contribuyen al desarrollo de la
enfermedad. El sexo y otros factores incrementan la susceptibilidad. Los factores
ambientales pueden ser inductores o agravantes de la enfermedad. El segundo estadio se
desarrolla cuando se produce pérdida de la tolerancia a autoantigenos, de forma que se
generan autoanticuerpos. El tercer estadio consiste en una regulacion inadecuada de la
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produccion de autoanticuerpos, hiperactivacion de células T y B, y programacion del
sistema inmune innato hacia la inflamacion. Estos fendmenos conducen eventualmente

al dafio tisular y a las manifestaciones clinicas de la enfermedad (87).

5.1. Predisposicion genética

Multiples evidencias sefialan que en el LES existe una base genética. La
predisposicion genética puede ser el factor mds importante para el desarrollo de la
enfermedad en fases iniciales.

5.1.1. Estudios de agregacion familiar

El nivel de heredabilidad del LES es elevado. Las tasas de concordancia en
gemelos monocigotos son mas altas que entre dicigotos o entre hermanos no gemelos
(79, 88, 89). La concordancia en gemelos monocigotos no es completa y se sitiia en el
24-58%, unas 10 veces superior a la de gemelos dicigotos o hermanos no gemelos (5,
86, 90). El riesgo de LES en hermanos de pacientes es unas 29 veces superior al de la
poblacién general. Los familiares de primer grado de pacientes con LES poseen un
riesgo de padecer la enfermedad 20 veces superior al de la poblacidon general. El rango
de heredabilidad es similar al de la artritis reumatoide (AR), diabetes tipo 1, esclerosis
multiple o espondilitis anquilosante. El nivel de riesgo apunta a la existencia de factores
independientes de la linea germinal (genes relacionados con el sistema inmunologico,
factores epigenéticos y ambientales) y a un modelo no mendeliano, sino poligénico
aditivo, con un amplio conjunto de genes de susceptibilidad con efecto individual
modesto, que en combinacidn confieren un riesgo genético global variable (5, 91).

5.1.2. Factores de herencia monogénica en el LES

A excepcion de ciertas deficiencias hereditarias del complemento, no se han
descubierto anomalias genéticas que expliquen por si solas la presencia de LES en
individuos de una misma familia (86, 92). Las etiologias monogénicas mas comunes
son los déficits hereditarios de factores de fases precoces del sistema del complemento y
el déficit de prolidasa. Son trastornos muy raros, con una gradacién en el riesgo
dependiendo del déficit. La penetrancia es del 90-93% para el déficit de Clq, y entre el
10 y 75% para los déficits de C2 y C4, respectivamente (4, 5, 89, 93, 94). En maés del
90% de sujetos con déficit de Clq en 1p36 se desarrolla la enfermedad, con un inicio
precoz, incidencia similar en hombres y mujeres, en forma de rash fotosensible grave y



titulos altos de anti-Ro (91, 94). En pacientes con déficit de C2D, la distribucién por
sexos es similar a la del LES esporadico (94). Curiosamente, el déficit heterocigoto de
Cl1, o el déficit homocigoto de C3 (elemento basico de las tres vias), no parecen
asociarse al desarrollo de LES (94, 95).

Es probable que los déficits de la via clasica del complemento se relacionen con
la patogenia del lupus a través de un aclaramiento defectuoso de restos de células
apoptdticas y de IC, incrementando la disponibilidad de autoantigenos (5, 95, 96).

5.1.3. Factores de herencia poligénica en el LES

Estudios amplios de asociacién genética han demostrado la asociacion de la
enfermedad con mas de 40 /oci genéticos. La asociacion mas estrecha corresponde a
genes de la region HLA. También existe relacidn con genes que poseen importancia
funcional dentro del sistema inmunoldgico (5). Una proporcidon importante de genes se
encuentra en exones no codificantes, con funciones reguladoras. Los estudios amplios
de asociacion se han centrado en tres vias celulares y funcionales fundamentales:
Sefializacidn de linfocitos T y B, vias relacionadas con el interferon, y aclaramiento de
complejos inmunes y restos celulares (4, 84).

En la mayoria de casos, la influencia genética en el LES sigue un modelo
poligénico complejo, con el efecto combinado de multiples genes de susceptibilidad. No
se sabe si el efecto de estos genes es aditivo o sinérgico. Cada alelo contribuye al riesgo
o susceptibilidad en una magnitud reducida, por lo que se necesita la acumulacion de
muchos genes para alcanzar un efecto umbral (4, 88, 92). Las posibles combinaciones
son multiples, lo que puede explicar en parte la expresion heterogénea de la
enfermedad. Se calcula que de forma conjunta suponen so6lo el 15% de la heredabilidad
genética en el LES (79). El concepto de “umbral genético cuantitativo” alude a que cada
factor genético contribuye por si solo de forma modesta a la probabilidad de aparicién
de la enfermedad, pero la combinacion de multiples alelos aumenta significativamente
el riesgo (90). La magnitud de riesgo relativamente reducida sugiere que deben existir
ademads factores ambientales.

Muchos /oci se localizan en la proximidad de genes que codifican productos con
relevancia funcional, evidente o supuesta, en la patogenia del LES, sobre todo en
relacion con vias inmunoldgicas especificas. Para muchos /oci no existe ain un papel
evidente (88). Mas atin, como hemos dicho, muchos polimorfismos asociados al LES se
encuentran en regiones no codificantes de DNA (4).
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Algunos genes de riesgo asociados al LES se han relacionado también con otras
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis sistémica, vitiligo, diabetes
tipo 1, enfermedad de Graves, miastenia, etc.), lo que sugiere su participacion en la
alteracion de vias patogénicas comunes (88, 89). Otros genes parecen incrementar el
riesgo de LES especificamente.

Los genes de susceptibilidad de LES identificados hasta la fecha son muy variados.
Podemos agruparlos segun las vias o mecanismos en los que participan (93):

e Genes HLA.

e Genes relacionados con funciones de aclaramiento y fagocitosis.

e Genes relacionados con la degradacion de DNA y otros componentes
celulares.

e Genes relacionados con los receptores tipo Toll (7oll-like receptors,
TLR) y la via del interferén (IFN) tipo 1.

e Genes relacionados con la via de sefializacion del factor nuclear NFxB.

e Genes relacionados con la funcidn y sefializacion de células By T.

e Genes relacionados con la funcion y sefializacion de monocitos,
macrofagos y neutrofilos.

Ademéds, se ha intentado evaluar la relacién entre ciertos genes de riesgo y
determinados fenotipos o manifestaciones (analisis genotipo-fenotipo), para conocer los
mecanismos que pueden conducir a manifestaciones especificas. Algunas asociaciones
son claras, mientras que en otras existe la evidencia es menos consistente (93, 97, 98).
La variabilidad genotipica puede ser una de las explicaciones de la heterogeneidad
fenotipica caracteristica de la enfermedad, observable al comparar diferentes individuos,
poblaciones y razas (79).

A continuacion describimos los Jloci de susceptibilidad mas importantes que
contribuyen a un modelo de herencia poligénica.

5.1.3.1. Genes HLA

El complejo HLA (antigeno leucocitario humano o human leukocyte antigen) o
locus del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC o Major Histocompatibility
Complex en su notacidon anglosajona) se encuentra en el cromosoma 6 (6p21-22). Es
una de las zonas mds densas del genoma, con mas de 200 genes. Codifica los elementos
del MHC, con estructuras presentes en casi todas las células humanas, asi como
multiples elementos del sistema inmunolédgico. Se divide en la region clase I telomérica,
y las regiones clase II y III centroméricas. Las regiones clase I y II codifican genes HLA



clasicos altamente polimérficos (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y —DP) que participan en la
presentacion de antigenos a las células T. La region III codifica componentes
importantes del sistema inmunoldgico, como partes del complemento, TNF-a., proteinas
de choque, etc. Estudios de casos y controles y de asociacidon genética extensa han
mostrado que la region HLA posee el valor predictivo de riesgo genético mas alto en el
LES, de forma que constituyen los genes de susceptibilidad mas numerosos e
importantes (1, 5, 77, 98).

Los mecanismos de asociacion son desconocidos. Algunos alelos incrementan el
riesgo, mientras que otros lo disminuyen. Puede haber asociacion con manifestaciones
muy especificas (99). A pesar de su estrecha asociacidn con el riesgo de la enfermedad,
es posible que no se relacionen directamente con los mecanismos que determinan la
lesion de drganos diana, sino mas bien con la produccion de determinados tipos de
autoanticuerpos (77).

La extension del locus dificulta el estudio de las asociaciones con genes
especificos (88, 93). Hace décadas se observd asociacidon con el HLA-BS, aunque hoy
se considera débil. Existe asociacion firme con moléculas de clase II, como HLA-DR2 y
DR3. Se ha identificado una estrecha relacion con HLA-DRB1 (HLA-DRB1*0301 en
poblaciones caucasianas, HLA-DRB1*1501 en poblaciones caucasianas y asiticas).
Estos polimorfismos incrementan entre 2 y 3 veces el riesgo de LES (5, 91, 100).
También existe asociacion con HLA-DQBI1*02:01 en poblaciones europeas (93, 101).
Algunos polimorfismos se pueden asociar a manifestaciones especificas, como la
presencia de anticuerpos contra DNA de doble cadena (dsDNA) (anti-dsDNA) o de
nefritis (1).

Un polimorfismo cercano a HLA-DQAZ2 se asocia al LES seronegativo, mientras
que un polimorfismo de HLA-DR3 se asocia a la presencia de autoanticuerpos. Se ha
visto que HLA-DRB1*03:01 se asocia a la produccion de anti-Ro y anti-La (5).
También se ha visto asociacion entre HLA-DR3 y DR2 y LES de inicio tardio. Los
alelos de clase I HLA-DR7, DR4 y DRw53 (DRB4*0101) se asocian con el sindrome
antifosfolipido (SAP) primario. El alelo DRB1*0402 (un alelo con especificidad DR4)
tiene representacion importante en pacientes con LES con presencia de anticuerpos
anticardiolipina (aCL) y anti-B2 glicoproteina I (anti-B2GPI). Asi pues, es posible que
ciertos alelos incrementen el riesgo de sindrome antifosfolipido. También se ha visto
relacion de alelos clase II (HLA-DR4 y DR2) con anti-Sm, y de alelos HLA-DR3, DR2
y DR7 con anti-dsDNA (91).

Un metaanalisis reciente concluye que existe asociacion entre alelos HLA de
clase II y el LES. Los alelos més importantes son HLA-DR3, HLA-DR9 y HLA-DR15.
Por el contrario, los alelos HLA-DR4, DRS5, DR11 y DR14 reducen la probabilidad de
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la enfermedad. Ademas, los alelos HLA-DR3 y DR15 incrementan el riesgo de nefritis,
mientras que HLA-DR4 y DR11 lo reducen (99).

También existe relacion con genes del locus MHC clase III, como los genes que
codifican componentes del complemento, ITGAM, gen del receptor Fcy, ITGB2, etc.,
que veremos en los siguientes apartados (79).

Dentro del locus HLA clase III, existen genes que codifican factores del
complemento (C2, C4A, C4B y el factor B). Estan interrelacionados y suelen heredarse
como grupo. La deficiencia hereditaria de C2, factor de riesgo de LES en caucasianos,
se asocia a HLA-A25, B18 y DR2. El déficit homocigoto de C4 es raro. Un 70% de los
pacientes desarrolla LES o una enfermedad /upus-like. La alteracidon se asocia a ciertos
haplotipos HLA (B8, Cw7, DR3, C4A*QO, C4B1). El déficit heterocigoto aparece en el
40-60% de pacientes con LES de multiples poblaciones (91).

5.1.3.2. Genes de funciones de aclaramiento y fagocitosis

Se ha relacionado el LES con alteraciones en genes reguladores de sistemas de
aclaramiento, entre los que destaca el complemento. Como hemos visto, las deficiencias
completas de componentes de la via clasica constituyen practicamente las uUnicas
etiologias monogénicas del LES (89). Existe también asociacion con alteraciones
poligénicas, como los genes relacionados con el factor H del complemento (CFHRI1 y
CFHR3), que participan en la regulacion de la via alternativa (93). Todas estas variantes
genéticas pueden producir un deficiente funcionamiento del aclaramiento de IC y de
cuerpos apoptoticos.

Otro sistema importante en este grupo es la familia del gen del receptor que
reconoce la fraccion constante (Fc) de las inmunoglobulinas (FcyR). Los receptores Fcy
se expresan en la membrana de leucocitos y se fijan a la porciéon Fc de la IgG,
reconociendo diferentes isotipos. Afectan a procesos ligados al aclaramiento de
complejos inmunes y a funciones de fagocitosis. Ciertos polimorfismos de los genes de
estos receptores se han relacionado con LES (91). Algunas variantes de FcyR
(FCGR2A4, FCGR3A4, FCGR2B), asi como un numero reducido de copias de FCGR3B
se asocian a mayor susceptibilidad de sufrir LES (1, 89). El polimorfismo FCyRIla-
R131 se asocia a nefritis lipica en ciertas poblaciones (91).



5.1.3.3. Genes relacionados con la degradacion de DNA y otros
componentes celulares

Ciertas variantes genéticas se relacionan con posibles defectos en la degradacion
de componentes celulares, que podrian conducir a un exceso de autoantigenos. La
deficiencia de TREX1, exonucleasa implicada en la muerte celular y en la degradacion
de DNA, altera la capacidad de reparacion del DNA. Se asocia a ciertos sindromes
inflamatorios y de trastorno del desarrollo neuroldgico (por ejemplo, el sindrome de
Aicardi-Gouti¢res, con algunas manifestaciones semejantes al LES), y a algunas
manifestaciones neuroldgicas del LES. Se han visto mutaciones del gen TREXI en
pacientes con LES (5, 89). Algunos de sus polimorfismos se relacionan con el LES
neuropsiquiatrico (98). Mutaciones de ACP5 (fosfatasa acida 5), que participa en la
funcion lisosomal, conduce al aumento de la actividad del IFN-a y a fendmenos

autoinmunes. También se ha visto asociacion entre LES y otros genes relacionados con
funciones de degradacidon, como DNASEIL3 y ATGS (84, 93).

5.1.3.4. Genes relacionados con los receptores tipo Toll (Toll-like
receptors; TLR) y la via del interferdn (IFN) tipo |

Existen tres familias de interferones: I, I y III. Los interferones tipo I incluyen 5
subtipos (interferones —IFN- a, B, o, €, k). Participan en respuestas frente a virus y en la
regulacion de funciones relacionadas con células inmunitarias, como la proliferacion,
diferenciacion, actividad y supervivencia (1, 89, 90). El IFN-a actuia como mediador
clave en la respuesta innata a patdgenos y en funciones inmunomoduladoras en el
sistema inmune adaptativo. Hace décadas se conocid la existencia de niveles elevados
de IFN-a en pacientes con LES. El incremento de la expresion de IFN tipo [ y de genes
inducibles por IFN tipo I es una de las sefias de la enfermedad y probablemente es un
mecanismo central en la patogenia. De hecho, se ha acufiado el concepto de “firma del
interferon” para dicho hallazgo (80, 93, 102). Casi la mitad de los /loci de
susceptibilidad asociados al LES tienen relacion con la via del IFN tipo I (79). Los
mecanismos potenciales a través de los que actia son multiples: Diferenciacion y
maduracion de monocitos y células dendriticas, activacion de células B y T
autorreactivas, produccion de autoanticuerpos y expresion de citocinas proinflamatorias
(1, 103).

Las alteraciones del IFN I se correlacionan con una expresion clinica mas grave,
y con la presencia de cerebritis, nefritis y enfermedad hematoldgica (102). Ademas,
existe un sindrome lupico inducible con interferon (90), se han desarrollado terapias
anti-IFN eficaces, y la actividad de la enfermedad es menor con niveles mas bajos de
IFN I (79, 103). Se cree que la activacion de IFN I depende de la fijacion de agentes
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viricos y de acidos nucleicos endogenos a receptores de reconocimiento de patrones
presentes en las membranas y el citoplasma de diversos tipos celulares. Ciertas variantes
del gen del receptor tipo Toll 7 (TLR7), que reconocen acidos nucleicos, aumentan la
expresion de TLR7 y la respuesta de IFN, y se han asociado con el LES en multiples
poblaciones (85, 103).

También existe relacion entre el LES y variantes de factores reguladores de la
transcripcion de TLR, sobre todo la familia del Interferon response factor o Interferon
Regulatory Factor o IRF (IRF5, IRF7, IRFS8) (5, 93, 98). Estos participan en la
produccion de IFN tipo I en células inmunes y no inmunes, y en funciones de
crecimiento, diferenciacion y apoptosis de células inmunes. Entre ellos destaca IRF5,
uno de los /oci no pertenecientes a la region MHC mads firmemente asociados al LES en
estudios en diferentes grupos étnicos (88, 89). Multiples polimorfismos de IRF'5 e IRF7
incrementan el riesgo de LES. Se relacionan con un aumento de la produccion de IFN
tipo I y de anticuerpos anti-dsDNA y anti-Sm (1, 89, 103). También se han relacionado
variantes de /RF5 con la formacion de anti-Ro y anti-La (5) y con el riesgo de
nefropatia (97).

Se han identificado otros genes de susceptibilidad relacionados con la via del
IFN I: STAT4, IFIHI (que se relaciona con anti-dsDNA), TYK2 y PRDM]I (88). Los
genes reguladores de otras vias del sistema inmune, como /RAKI! o TLR, pueden
también influir sobre el IFN-o.. IFIH1 es un receptor del sistema inmune innato sensible
a formas de RNA que participa en la transcripcion de genes antivirales y en la
produccion de IFN tipo 1. Algunas de sus variantes ligadas al LES se asocian a un
incremento de la apoptosis y a la activacion de genes relacionados con la inflamacién
(5). STAT4 (“signal transducer and activator of transcription 47, transductor de sefial y
activador de transcripcidn 4) participa en respuestas a IFN tipo I y a otras citocinas, en
la transduccion de interleucinas y en la diferenciacién y proliferacion de células
colaboradoras Thl y Th17, capaces de promover fendmenos autoinmunes. Se ha visto
relacion entre polimorfismos de STAT4 y el riesgo de LES. Alguna variante de STAT 4
se asocia a fenotipos graves con alta frecuencia de nefritis (1, 5, 97) y a la produccion
de anti-dsDNA (93). Ademas, alguno de sus polimorfismos incrementan la probabilidad
de presentacion de la enfermedad a edades mas jovenes (97).

5.1.3.5. Genes de la via de seializacion del factor nuclear NFxB

La via de sefalizaciéon NFxB es un regulador clave en la inflamacién. Algunos
genes relacionados con esta via, como haplotipos del gen IRAKI (“IL-1 receptor
associated kinase 1”, kinasa 1 asociada al receptor de interleucina 1), se relacionan con
un aumento o disminucion del riesgo de LES. Es un gen ligado al cromosoma X que



actua como interruptor de la via inflamatoria NFxB. Otros genes de este grupo con
posible relacion con el LES son: TNFAIP3, TNIP1, SLC1544, PRKCB y UBE2L3 (5,
89, 93).

TNFAIP3 codifica la proteina A20, una proteina tipo dedo de zinc (“zinc finger
protein”), capaz de inhibir la via NFxB y la apoptosis mediada por TNF. Polimorfismos
de este gen se relacionan con el LES en asiaticos y europeos (88). Es posible que la
asociacion dependa de un mecanismo de pérdida de funcidén, con reduccion de la
capacidad para limitar la inflamacion (5). Recientemente se han descrito otros genes
asociados al LES que actiian como factores de transcripcion de la via NFxB: RASSF2 y
RNF114 (101).

5.1.3.6. Genes relacionados con la funcion y seializacion de
célulasBy T

Funcion y sefializacion de células B

Como hemos visto, los ejes centrales en la patogenia del LES son el
reconocimiento de DNA o RNA, procedente de células dafiadas o muertas, por parte de
células B autorreactivas, la produccidon de autoanticuerpos y la formacion de complejos
inmunes, que conducen a respuestas inflamatorias en los 6rganos diana. Las células B
son protagonistas de estos procesos (89). Ademas, las células T proporcionan una ayuda
excesiva a las células B, poniendo en marcha respuestas inflamatorias (4). Las funciones
de las células B dependen de diversas citocinas, entre las que destaca el estimulador de
linfocitos B (BLyS) o factor activador de células B (BAFF). Pertenece a la superfamilia
de ligandos del TNF, que participan en mecanismos de la inmunidad innata y en
funciones relacionadas con la activacidon y supervivencia de células B (104). Se expresa
en monocitos, macréfagos y células dendriticas, y también es secretado en forma
soluble. Participa en el crecimiento y supervivencia de células B y en la regulacion de
funciones inmunologicas e inflamatorias. Se fija a receptores de células B. Los niveles
de BLyS en suero estdn aumentados en el 30% de pacientes con LES. Sus niveles se
correlacionan con los de anticuerpos y con el grado de actividad. Los IFN tipo I pueden
incrementar la produccidon de BLyS, de manera que las dos vias de citocinas aparecen
asi interrelacionadas (102, 105, 106). Como veremos, se ha comprobado la posibilidad
de modular la funcion de células B mediante antagonistas especificos del BLyS, como
el belimumab (93, 95).

Diversos genes que intervienen en la regulacidn, diferenciacion y proliferacion
de células B han sido relacionados con susceptibilidad al LES: NCF2, IL-10, BLK,
BANKI, LYN, ETSI y IKZFI (5, 93, 101, 103). El factor citosdlico de neutréfilo tipo 2
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(NCF2) es importante en la activacion de células B y en la produccién de
autoanticuerpos. También se relaciona con un descenso en la actividad de la NADPH
oxidasa y con la produccion de elementos oxidativos reactivos. Se asocia a incremento
del riesgo de LES (88). Las variantes de BANKI contribuyen a una activacion B
sostenida (89). ETSI posee funciones reguladoras negativas sobre la transcripcion
inducida por IFN-I y sobre la diferenciacion de células Th17 y células B. Se asocia a
riesgo de LES en poblaciones asiaticas. La produccion de IL-10, citocina en general
inhibitoria, estd incrementada en pacientes con LES y se correlaciona con el grado de
actividad. Promueve todo tipo de funciones de células B. Polimorfismos de /L-10 se
asocian a LES (88).

El linfocito B actia como célula presentadora de antigenos y como célula
efectora, produciendo anticuerpos y mediadores solubles. Posee receptores de
activacion especificos, con variantes genéticas asociadas a riesgo de la enfermedad. La
estimulacion de linfocitos B mediante correceptores, como el CD40, miembro de la
superfamilia de receptores TNF, o a través de la activacion de receptores de células T,
conduce a la proliferacion de células B, produccion de citocinas, sintesis de anticuerpos
y modificacion de isotipos. Variantes de CD40 estan ligadas al aumento de la secrecion
de citocinas inflamatorias y de anticuerpos. El CD40 también regula positivamente la
activacion de linfocitos B. Variantes genéticas que afectan a reguladores inhibitorios de
la activacion de células B y de la diferenciacién de células plasmadticas permiten la
ruptura de la tolerancia por parte de las células B, lo que conduce a la secrecion de
autoanticuerpos y a la exacerbacion de fendmenos inflamatorios (100).

Funcion y sefializacion de células T

También se han descrito alteraciones en sistemas relacionados con receptores de
células T. Las células B hiperactivas en el LES son resultado de la estimulacion
excesiva por células T y antigenos. Se han descrito variaciones en subtipos de células T.
Las células T CD44 (sobre todo CD44v3 y CD44v6) se encuentran elevadas (102). Se
han investigado terapias dirigidas contra células T, incluyendo CTLA4 (antigeno
citotoxico de linfocitos T). Algunos genes de susceptibilidad participan en el control de
células T: PTPN22, TNFSF4, CD44 (93). Otro gen importante en este grupo es el
STAT4, ya visto previamente en la via del interferon. Otros subtipos de células T, como
las reguladoras CD4+CD25, pueden estar reducidos. Estas células pueden participar en
el control de linfocitos efectores y en el mantenimiento de la tolerancia de células By T.
Su descenso se correlaciona con la actividad de la enfermedad (90).

Los receptores relacionados con células T son regulados por tirosin-fosfatasas,
entre las que destaca la Lyp, codificada por el gen PTPN22 (protein-fosfatasa no-
receptor tipo 22), que inhibe la activacion de células T. Polimorfismos de este gen se



relacionan con el LES en europeos, hispanos y afroamericanos, posiblemente
induciendo una reduccidon del umbral de activacion de receptores de células T y un
aumento de la autorreactividad de células B. Alguna variante ha demostrado un papel
protector (5, 88, 103). Algunos polimorfismos se asocian a serositis (97).

También se describen variantes de genes ligados a la codificacion de moléculas
coestimuladoras en linfocitos T, como CD28, codificada por PDCDI (100). El gen
TNFSF4 participa en la inhibicion de células CD4+ productoras de IL-10. Se han
identificado polimorfismos tanto de riesgo como protectores (88, 89).

Multiples citocinas promueven la activacion y diferenciacion de linfocitos T.
Existen variantes genéticas ligadas a estas vias, incluyendo las relacionadas con Thl,
Th2, Th17, y con mecanismos T-reguladores (Treg), que conducen a la seleccidon de
células B de alta afinidad productoras de anticuerpos capaces de experimentar
expansion clonal. La via Th2 conduce a la produccion de autoanticuerpos. Las citocinas
ligadas a Th17 se asocian a mecanismos inflamatorios de la enfermedad (100). Ciertas
variantes de IL-21, producida por células T CD4+ activadas, se relacionan con la
aparicion de citopenias (97).

5.1.3.7. Genes relacionados con la funcion y seializacion de
monocitos, macrofagos y neutrofilos

Es probable que en el LES exista también una activacion aberrante de monocitos
y neutrofilos, incluyendo la funcion de trampas extracelulares de neutréfilos (NET), que
contienen proteinas derivadas de DNA y neutréfilos, y que son capaces de desencadenar
la liberacion de IFN-a y dafio tisular. Variantes genéticas asociadas a la adhesion y
migracion de ambos tipos celulares, como ITGAM e ICAM, se asocian al riesgo de LES
(89, 93, 98, 107). ITGAM participa en el aclaramiento de IC. Se asocia al lupus en
poblaciones europeas (88), sobre todo en mujeres (107). Ciertos polimorfismos de
ITGAM se asocian al riesgo de enfermedad renal, articular y cutanea (1, 97), asi como a
la produccidn de anti-dsDNA (103) y de anti-Ro/SSA (97).

5.1.3.8. Valor y limitacion de los estudios genéticos en el LES

Parece indudable que la patogenia del LES se relaciona con variables genéticas que
confieren una mayor susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad. Se han identificado
mas de 40 /oci genéticos de susceptibilidad. La evidencia procede del estudio selectivo
de genes y del andlisis simultdneo de cientos de polimorfismos en estudios amplios de
asociacion del genoma o Genome Wide Association Studies (GWAS). Se realizan en
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grandes poblaciones de areas geograficas variadas y no parten de hipdtesis patogénicas
previas (101, 103). Se ha confirmado la asociacion con genes ya conocidos, mientras
que para otros la relacion es totalmente novedosa. El abordaje del LES utilizando
estudios GWAS ha sido util, sobre todo al tratarse de un proceso poligénico. Sin
embargo, poseen limitaciones, como por ejemplo el menor poder de asociacion en caso
de heterogeneidad alélica (89). También pueden sufrir los efectos de la “epistasis” o
fendmenos de interaccion gen-gen, de los que existen varios ejemplos (120):

e Entre laregion HLA y CTLA4, ITGAM.
e Entre STAT4 e IRF5

e Entre PDCDI e IL21

e Entre BLK y BANKI, y TNFSF4.

La posible interaccion entre alelos de riesgo incrementa la complejidad de modelos
aditivos de herencia. Ademas, existe un umbral genético cuantitativo (90). La mayoria
de variantes genéticas incrementan la susceptibilidad al LES en una magnitud modesta y
capacidad predictiva para un fenotipo especifico es baja. De esta forma, se puede
afirmar que la relevancia clinica individual es pequefia (89). Algunas de las
asociaciones encontradas no han podido reproducirse. Esto puede deberse a diferencias
metodoldgicas y a la variada proporcidn de alelos en las diferentes poblaciones.

Aunque la mayoria de los /oci de susceptibilidad descubiertos poseen funciones con
una conexion al menos potencial con mecanismos implicados en la fisiopatologia del
LES, para otros no existe un mecanismo evidente o reconocido (88). En algunos casos
la asociacion depende de fendomenos de cosegregacion. Otra limitacion es que alguno de
los genes descritos incrementa la susceptibilidad de forma diferente en funcion de la
poblacién o area geografica estudiada. Estas diferencias pueden deberse a variaciones
en la frecuencia y ligamiento de alelos, interacciones gen-gen o exposiciones
medioambientales especificas (93).



5.2, Mecanismos epigenéticos

Los loci genéticos de susceptibilidad en el LES justifican una magnitud de
riesgo modesta, en torno al 15-20%, pero no explican de forma satisfactoria la mayor
parte de la heredabilidad (5, 88). Por lo tanto, debe haber otros factores que participan
en la patogenia, como las interacciones entre los propios genes, asi como factores
ambientales o dependientes del propio paciente.

Se ha considerado la posibilidad de que procesos epigenéticos influyan sobre el
riesgo genético en enfermedades autoinmunes como el LES. La epigenética define
modificaciones estables potencialmente heredables en la expresion de los genes o de
fenotipos celulares, resultado de cambios en el DNA o en la cromatina o en los
mecanismos post-transcripcionales, sin que ocasionen cambios en la secuencia
codificante del DNA. Es decir, define cambios en la expresion de genes que no implica
alteraciones en la secuencia de DNA. Los fendmenos epigenéticos determinan qué
genes se expresan o se inhiben, influyendo en el desarrollo y en la funcion celulares
(108, 109). Un aspecto importante de los cambios epigenéticos es que pueden ser
sensibles a factores externos (fisicos, quimicos, etc.) (1, 102). Pueden explicar en parte
la concordancia incompleta entre gemelos monocigotos y la influencia de factores
ambientales en la expresion de la enfermedad.

Los ejemplos mas comunes de estos fenomenos en el LES son: Hipometilacion
de DNA, modificacion de histonas y disregulacion de RNA (microRNA o RNA no
codificantes) (1, 89, 103). Los dos primeros modifican la estructura de la cromatina que
determina el acceso de los procesos de transcripcion al DNA, mientras que el tercero
modifica la expresion de genes actuando sobre el RNA mensajero. Ademas, puede
haber interacciones entre los tres mecanismos (1, 89).

5.2.1. Hipometilacion de DNA

La metilacion de DNA es un regulador negativo de la expresion de genes, ya que
impide la fijacidon de factores de transcripcion. Es llevada a cabo por metiltransferasas.
Constituye una marca que indica la represion de la expresion de un gen. Una deficiente
metilacion puede conducir a su sobreexpresion, sobre todo en genes sensibles. Existen
alteraciones de la metilacion en el LES inducido por farmacos y en el LES idiopatico
(84, 102, 109). La hipometilacién puede afectar a regiones reguladoras de genes que
participan en el funcionamiento de células B y, sobre todo, T CD4+ (102, 108). Muchos
de ellos se relacionan con la familia IFN tipo 1. Se ha demostrado hipometilacién en
genes reguladores de la producciéon de IFN-y, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13, con repercusioén
sobre el funcionamiento de células T (103, 109). Se produce un aumento de la actividad
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de células T. Los cambios pueden guardar relacion con una hiperrespuesta del IFN tipo
I conocida en la enfermedad (5, 89). La hipometilacion puede explicar en parte el
predominio femenino de la enfermedad, ya que puede producir la reactivacion
preferente de genes incluidos en el cromosoma X, como el gen del CD40L (1). Ademas,
podria conducir a la activacion de genes del cromosoma X inactivo.

Ciertos factores externos, como farmacos o la luz ultravioleta, pueden inhibir la
metilacion de DNA. La procainamida y la hidralazina, relacionados con el lupus
inducido por farmacos, ejercen un efecto inhibitorio sobre la actividad DNA
metiltransferasas, enzimas que participan en la metilacion del DNA (89, 102, 108).

5.2.2. Modificacion de histonas

Las histonas son proteinas que forman complejos con el DNA en el nuicleo
celular. Constituyen el componente principal de estructuras denominadas nucleosomas,
subunidad bésica de la cromatina, con cantidades especificas de DNA y de cuatro tipos
de histonas (H2A, H2B, H3 y H4). Participan en la determinacién de qué parte de la
cromatina estd accesible para la transcripcion activa (108, 109). Modificaciones en las
histonas, como la acetilacion, fosforilacion, metilacién, ubiquitinacién y citrulinacion
pueden alterar la estructura de la cromatina y la expresion de genes, sin cambiar la
secuencia de DNA. Se sabe que cambios de este tipo ocurren en células T. La
hiperacetilacion H4 en monocitos se relaciona con un incremento de la expresion de
genes implicados en las via del IFN tipo I y la via NFxB (102, 103, 109).

5.2.3. Disregulacion de RNA: MicroRNA o RNA no codificante

Los microRNA (o miRNA) son una clase de RNA no codificantes que regulan la
expresion de genes, actuando sobre RNA mensajeros (mRNA). Tienen capacidad para
silenciar secuencias genéticas a nivel post-transcripcional (87, 108). Son esenciales en
procesos inmunoldgicos. Ejercen funciones complejas, ya que un solo microRNA es
capaz de regular cientos de mRNA, y cada mRNA puede ser regulado por multiples
microRNA (102). Se han visto tipos especificos de microRNA en el LES, y se han
correlacionado con el grado de actividad y con manifestaciones especificas (1, 89, 103,
109). La expresion reducida del microRNA 146a se relaciona con la activacion de la via
del IFN tipo I, mientras que la de miRNA 125a se relaciona con hiperproduccion de
citocinas. También influyen en la metilacion de DNA a través de modificaciones en la
actividad de DNA metiltransferasas (103). Algunos autores consideran que la reduccion
del miRNA 146a constituye un marcador de la enfermedad. Otros miRNA asociados al
LES son el 155, que regula respuestas inmunes innatas y adaptativas, y el 182, que



reduce la produccion de IL-2. Ademas, la represion de ciertos miRNAs puede revertir
manifestaciones de la enfermedad (87, 109). Se investiga también el papel de miRNA
como biomarcador de la enfermedad e incluso como diana terapéutica (84).

El descubrimiento de cambios epigenéticos en las enfermedades autoinmunes ha
llevado a la investigacioén de posibles terapias que puedan influir en dichos fenomenos,
como la modificacion de la metiltranferasa, la modulacion de la acetilacion de histonas
o la utilizacion de microRNAs especificos (108, 109).

5.3. Factores relacionados con el sexo

5.3.1. Diferencias epidemioldgicas en relacion con el sexo

La heterogeneidad del LES dificulta el estudio de subgrupos especificos, que
podria ser util en la investigacion de la patogenia. Las mujeres suponen el mayor
subgrupo con un factor comun. El sexo muestra una influencia indudable en la
incidencia y la prevalencia. Las enfermedades autoinmunes ocurren con mayor
frecuencia en el sexo femenino (82). En el conjunto de enfermedades reumatologicas de
base autoinmune, las mujeres suponen el 78%. El pico de incidencia en las tres
enfermedades principales, AR, LES y esclerodermia, se produce en mujeres en edad
fértil, entre la adolescencia y la quinta década de la vida. En el LES este predominio es
muy acusado, con una relacién mujer:hombre de 9:1 entre la segunda y cuarta décadas
de la vida. La desproporcion se observa en todas las poblaciones. Sin embargo, se
reduce considerablemente en edades prepuberales y después de la menopausia (59, 110-
114). Este dato epidemioldgico puede deberse a mecanismos inmunoldgicos,
hormonales, genéticos, e incluso ambientales (115, 116).

5.3.2. Diferencias inmunoldgicas en relacion con el sexo

Las mujeres muestran, en comparacion con los hombres, una mayor reactividad
inmunologica, asi como mayor actividad presentadora de antigenos y de respuestas
mitdgenas por parte de linfocitos y monocitos. En mujeres también se detectan niveles
mayores de células T CD4 y de inmunoglobulinas, tanto basales como tras estimulacion
antigénica. Presentan mayor produccion de citocinas en respuesta a la infeccion y mayor
probabilidad de rechazo de injertos (82, 111, 117, 118). Estas diferencias son mas
acusadas durante los afios con capacidad reproductiva (117).
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Respecto a la proporciéon en los procesos dependientes de células T
colaboradoras (7" helper o Th, o CD4+), Thl y Th2, en las mujeres predominan las
respuestas Th2, de tipo humoral, mientras que en los hombres predominan las
respuestas Thl y de linfocitos CD8+. Las enfermedades autoinmunes como el LES, la
esclerodermia o el sindrome de Sjogren, son mediados de forma dominante por
procesos dependientes de actividad Th2 (114).

5.3.3. Mecanismos patogénicos relacionados con el sexo:
Hormonas sexuales

5.3.3.1. Efectos de las hormonas sexuales sobre el sistema
inmunologico

El predominio femenino en mujeres en edad fértil fundamento la hipdtesis que
defiende un papel central de las hormonas sexuales en la patogenia del LES. La edad de
mayor incidencia en mujeres se corresponde con las mayores variaciones fisioldgicas en
los niveles de hormonas sexuales. Las mujeres estan expuestas durante un tiempo
prolongado a mayores niveles de estrogenos y progesterona, que se reducen con la edad,
sobre todo tras la menopausia. Esto sugiere que los factores hormonales influyen en la
predisposicion a la enfermedad y en su expresion (114, 119).

Las hormonas sexuales ejercen efectos complejos sobre las respuestas
inmunolodgicas. Los estrégenos y la prolactina (PRL) incrementan la reactividad
autoinmune y promueven un perfil proinflamatorio, mientras que los androgenos
inhiben la reactividad autoinmune y poseen efectos antiinflamatorios (81, 114). Los
estrogenos estimulan las respuestas Th2, la liberacion de citocinas (IL-4, IL-5, IL-10) y
la proliferacién y maduracion de células B. Los andrégenos favorecen las respuestas
Thl, la produccién de IL-2 y la estimulacion de la actividad de células CDS8 (111).

Los estrogenos y la PRL, actuando sobre receptores especificos, influyen en la
mayoria de c€lulas del sistema inmunoldgico (linfocitos B y T, monocitos, macrofagos
y células estromales del timo y de la médula dsea) (82, 117, 120). Dependiendo de las
dosis, los estrégenos pueden ser inmunoestimulantes o inmunosupresores. Tanto los
estrogenos como la PRL promueven la maduracion y seleccion de células B
autorreactivas y la produccion de anticuerpos. Es posible que participen en la pérdida de
la tolerancia inmunoldgica a autoantigenos, que finalmente conduce a la aparicién de
células B secretoras de autoanticuerpos (118, 121). Ademas, pueden inhibir ciertos tipos
de células B protectoras (121).



5.3.3.2. Efectos de las hormonas sexuales en el LES

En pacientes con LES, los estrogenos inducen la expansion policlonal de células
productoras de IgG e incrementan la produccion total de inmunoglobulinas, incluyendo
anticuerpos anti-dsDNA (117, 122). También reducen la apoptosis y la produccion de
factor de necrosis tumoral (TNF), e incrementan la produccion de IL-10 por monocitos
(82, 111, 122). La progesterona es capaz de reducir las respuestas linfocitarias in vitro,
aunque también promueve la supervivencia de células B foliculares autorreactivas (111,
121, 122). Los niveles altos de estrogenos aumentan la producciéon de interferéon gamma
(IFN-y), que suprime la actividad Th2. Sin embargo, este efecto estd ausente en
pacientes con LES (117). Los estrégenos también pueden incrementar la produccion de
mediadores inflamatorios, como la calcineurina (114, 121).

En pacientes con LES, los andrégenos inhiben la maduracién y la actividad de
células B, suprimiendo la produccion de inmunoglobulinas, incluyendo anti-dsDNA
(111, 117). Sin embargo, pueden potenciar ciertos mecanismos patogénicos, como la
pérdida de células renales a través de la estimulacion de la muerte celular programada,
que podria explicar en parte la mayor prevalencia de nefropatia en hombres (120).

En modelos animales, los estrégenos estimulan las manifestaciones del lupus,
mientras que los androgenos parecen ejercer un papel protector (118). En algunos
modelos murinos de autoinmunidad no espontdnea, la exposicion a estrogenos reduce
los niveles de células B reactivas frente a DNA con baja afinidad, potencialmente
protectoras, pero incrementan los niveles de factor activador de células B, lo que puede
desviar el repertorio de células B hacia un patron de autoinmunidad (122). Los
antiestrégenos atendan la intensidad de la enfermedad en modelos animales (111). En
algunos modelos de lupus espontdneo, los animales hembra desarrollan antes la
enfermedad. La ooforectomia retrasa el proceso y reduce la actividad del lupus. Los
animales macho castrados tienen una enfermedad mas precoz y mas grave. El
tratamiento con estrogenos o PRL incrementa la actividad de la enfermedad y acelera la
muerte. Los antiestrogenos reducen estos efectos (81, 82, 111, 118, 120). La
administracién de estrdgenos incrementa la produccion de anticuerpos anti-DNA y de
inmunocomplejos, mientras que los andrégenos previenen dicha produccion e
incrementan la supervivencia (117, 121). También en modelos espontaneos, la PRL se
asocia a una enfermedad mas répida y grave, asi como a una mayor mortalidad precoz
(121, 122).

5.3.3.3. Niveles de hormonas sexuales en pacientes con LES

Una primera cuestion en la potencial relacion entre las hormonas sexuales y la
patogenia es determinar si sus niveles en pacientes con LES difieren de los de personas
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sanas. Los resultados son dispares. El estradiol ha mostrado cifras tanto mayores como
menores que en sujetos control, pero siempre dentro de rangos fisiologicos. En
revisiones de estudios y en metaandlisis se concluye que en mujeres con LES existe un
aumento de los niveles de estradiol y PRL, y una reduccion de los niveles de
androgenos (114, 115). En hombres con LES los niveles no parecen diferir de los de
controles (115). Respecto a los niveles de andrégenos, algunas hipotesis proponian hace
afios la existencia de hipogonadismo en hombres con LES, pero no se han confirmado
de forma fiable. Aunque puede haber cierto grado de disfuncién gonadal en hombres,
podria ser resultado de la enfermedad y de los tratamientos (81).

Algunos autores sostienen que en pacientes con LES hay niveles altos de
estrogenos Dbiologicamente activos, junto con un descenso de los niveles y
disponibilidad de testosterona y dehidroepiandrosterona (117, 121). En algunos
estudios, los niveles de testosterona en hombres con LES son menores que los de
controles (66, 81). Un metaandlisis concluye que existe supresion significativa de
testosterona en pacientes con LES. El origen no est4 claro, pero podria deberse a su
conversion a estradiol o a defectos metabolicos heredados (115). También puede haber
un aumento de la relacion entre estrogenos y androgenos y una desviacion del
metabolismo de hormonas sexuales hacia compuestos mas feminizantes (117).

Los niveles de progesterona en pacientes con LES son menores que en controles.
En mujeres embarazadas con LES hay niveles bajos en las fases activas. La
progesterona es precursora de la sintesis de estradiol, lo que puede indicar una
desviacion metabolica hacia una produccion preferente de estradiol. Varios estudios han
mostrado incremento de la concentracion de prolactina en hombres y mujeres con LES
(115). Existe relacion entre niveles elevados de PRL y parametros de la enfermedad,
como el titulo de anti-DNA y la actividad. Ademas, la supresion de prolactina con
bromocriptina reduce la actividad del LES. Se ha propuesto que el agravamiento
observado a veces durante el embarazo o en el puerperio puede guardar relaciéon con
niveles elevados de PRL (115, 121).

5.3.3.4. Situaciones fisiologicas asociadas a variaciones en los
niveles de hormonas sexuales

Se ha investigado la relacién entre el LES vy situaciones fisioldgicas asociadas a
variaciones en los niveles hormonales. La menarquia y menopausia mas precoces se
asocian a un mayor riesgo de desarrollar lupus. No se ha visto influencia del numero de
aflos de ovulacion. Los resultados sugieren que, mas que la duracion de la exposicion a
estrogenos, existe influencia del momento de la exposicion a los mismos y de los
cambios agudos en su sintesis (123, 124). Existe un ligero aumento del riesgo de brotes



durante el embarazo, sobre todo de la enfermedad renal (2, 114, 125). Una mayor
actividad de la enfermedad durante el embarazo podria tener relacion con una
desviacion de respuestas inmunoldgicas hacia el tipo Th2 por efecto de los estrégenos.
Sin embargo, la elevacion de los niveles hormonales no es importante (82, 121). La
edad del primer embarazo o la paridad no muestran influencia en el riesgo de LES (123,
124). En algun estudio la lactancia se asocia a un menor riesgo de desarrollar LES.
Estudios de casos y controles muestran un menor riesgo de LES asociado al nimero de
periodos de lactancia y a su duracion (114, 124). Otros estudios no han confirmado este
hallazgo (123).

5.3.3.5. Exposicion a hormonas sexuales exogenas

La exposicion a hormonas sexuales exogenas se ha investigado en tres
situaciones: El uso de anticonceptivos orales, la terapia hormonal sustitutiva y los
tratamientos de la infertilidad. Los anticonceptivos hormonales contienen dosis bajas de
estrogeno, con o sin un progestageno. La terapia hormonal sustitutiva contiene dosis
bajas de estrogeno, con o sin progesterona y testosterona. En los afios 90, los datos
obtenidos en el Nurses’ Health Study sugerian que los estrogenos exogenos pueden
incrementar el riesgo de padecer lupus (126, 127). Un estudio prospectivo mostré que
los anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva incrementaban el riesgo de
LES (123). Otros estudios no han observado una influencia significativa (114, 124). En
pacientes ya diagnosticadas, los anticonceptivos orales no incrementan la incidencia de
brotes graves (114). Es posible que los anticonceptivos orales puedan actuar como
precipitantes de algunas de las manifestaciones (127). Los tratamientos para la
infertilidad no han mostrado un incremento del riesgo (124). Hoy se considera que no
existe evidencia suficiente que apoye la influencia significativa de hormonas sexuales
exdgenas sobre la probabilidad de desarrollar la enfermedad o sobre el riesgo de
exacerbacion (122). Atn asi, la indicacidn de estos preparados debe realizarse de forma
individualizada, tras la evaluacién cuidadosa de riesgos, beneficios y preferencias
personales. Deben evitarse en presencia de un alto riesgo trombdtico, como las
pacientes con anticuerpos anti-fosfolipido (aPL) (111).

Un argumento evidente en contra de la participacidon significativa de los
estrogenos en la patogenia de la enfermedad es la existencia de lupus en hombres. En
algunas series, el LES en hombres muestra mayores indices de gravedad (17, 76, 81,
121, 128). Los niveles de estradiol y testosterona en hombres con LES en rangos
normales sugieren que las hormonas sexuales no son determinantes en la poblacidon
masculina (129).
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5.3.4. Mecanismos patogénicos relacionados con el sexo: Factores
genéticos

Las diferencias epidemioldgicas y clinicas relacionadas con el sexo pueden
deberse a factores genéticos. El cromosoma X es portador de genes que determinan los
niveles de hormonas sexuales. Ademas, algunos genes relevantes para funciones
inmunoldgicas se localizan en los cromosomas X e Y, y los cromosomas sexuales
influyen en el dimorfismo sexual del sistema inmune (81, 114).

Como hemos visto, en algin modelo animal, como el ratén BxSB, la enfermedad
es mas frecuente y grave en machos, debido a la susceptibilidad que confiere el locus
Yaa (factor de autoinmunidad asociado al cromosoma Y), que contiene el gen del
receptor Toll-like 7 (81, 82, 120). En algunos modelos en los que se realiza
manipulacidon gonadal para aislar la influencia hormonal se ha visto que los animales
XX sufren formas mas graves de la enfermedad (130).

Algunos estudios en humanos se han centrado en genes localizados en
cromosomas sexuales. La mayor predisposicion a fendmenos autoinmunes en mujeres
puede guardar relacion con un efecto de dosis debido a genes no inactivados de uno de
los cromosomas X (107). Uno de los cromosomas X de la mujer, normalmente
inactivado, puede ver reactivadas parte de sus secuencias debido a defectos en la
metilacion del DNA reconocidos en la enfermedad (81). El dimorfismo sexual en el
riesgo del LES es proporcional al nimero de cromosomas X (129, 131). La monosomia
X (sindrome de Turner) incrementa el riesgo de algunos proceso autoinmunes, aunque
no especificamente de LES (131). El sindrome de Klinefelter (47XXY) en hombres,
caracterizado por la presencia de un cromosoma X adicional, es 14 veces mas frecuente
en series de pacientes con LES que en poblaciones no seleccionadas, lo que sugiere
también un efecto de dosis debido al cromosoma X adicional (129). Los hombres con
sindrome de Klinefelter poseen un riesgo de presentar LES similar al de las mujeres
(131). Se han detectado niveles de inmunoglobulinas en hombres con sindrome de
Klinefelter similares a los de mujeres. La administraciéon de andrégenos reduce los
niveles de inmunoglobulinas a rangos similares a los de hombres 46XY (117).

En mujeres sanas, se produce de forma aleatoria la inactivacion de un
cromosoma X para controlar la magnitud del material genético activo. El sesgo de dicha
inactivacion de forma preferente hacia uno de los progenitores podria conferir un mayor
riesgo en mujeres (81, 131). Algunos genes pueden escapar al mecanismo normal de
inactivacion, produciendo una sobreexpresion de genes ligados al cromosoma X y un
riesgo adicional de procesos autoinmunes (82). Otro mecanismo patogénico asociado al
sexo es el microquimerismo, fendémeno de persistencia de células fetales en la
circulacion materna después del parto, que se ha demostrado en mujeres normales y en



pacientes con enfermedades autoinmunes. Dichas células pueden constituir dianas
antigénicas para respuestas inmunes. También se ha propuesto que la menor proporcidon
de hombres con LES se podria relacionar con una seleccion negativa de fetos
masculinos con determinados rasgos genéticos (81). Ciertos loci de susceptibilidad del
LES se localizan en los cromosomas X e Y, como /RAK! y algunos genes relacionados
con la metilaciéon del DNA (131). También es posible que exista un equivalente del
factor Yaa en pacientes con lupus, aunque no se ha demostrado de forma concluyente
(120, 131).

Ademas de los genes localizados en cromosomas X e Y, existen genes
codificados en autosomas que se expresan de forma diferente en ambos sexos. En
general, no se han visto diferencias entre sexos respecto a genes relacionados con el
sistema HLA (132, 133). Algln estudio muestra relacion entre alguna regién HLA y el
gen IRF'5 en hombres. En mujeres existe asociacion con los genes ITGAM e KIAA1542.
El riesgo genético acumulado es mayor en hombres que en mujeres, lo que sugiere un
efecto del componente alélico autosdémico de mayor magnitud. Es posible que en
hombres se requiera un efecto acumulativo o una carga genética mayor para la aparicion
de la enfermedad que en mujeres, lo que puede explicar la menor incidencia (134). La
presentacion en mujeres seria mas fécil, debido a la combinacidn de efectos hormonales,
papel facilitador del cromosoma X y un menor requerimiento de susceptibilidad
genética (107, 135).

5.3.5. Mecanismos patogénicos relacionados con el sexo: Factores
medioambientales

Se ha investigado la posibilidad de que existan diferencias entre sexos
relacionadas con la exposicién a factores ambientales o con el estilo de vida. La
exposicion industrial a toxicos es mas frecuente en hombres, pero ninguno ha
demostrado una relacion consistente con el riesgo de LES. Diversos estudios sugieren
una relacidn dosis-dependiente entre la exposicion a silice y el LES o idiotipos
especificos de anticuerpos anti-DNA (136, 137). La posible asociaciéon con la
utilizacion de barras de labios o tintes capilares ha mostrado resultados muy dispares, de
forma que se considera que la posible influencia es en todo caso modesta. Algunos de
sus componentes poseen similitud quimica con farmacos implicados en el lupus
inducido por farmacos (136-138).

No existe una explicacidn clara sobre el dimorfismo sexual observado en el LES,
pero es probable que guarde relacion con una compleja interrelacion entre multiples
factores genéticos, hormonales y ambientales. Las diferencias relacionadas con las
hormonas sexuales o con las dotaciones genéticas no explican de forma suficiente la
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expresion epidemiologica y clinica de la enfermedad en hombres y mujeres. Es probable
que las diferencias entre sexos actien en forma de un efecto umbral, que facilite la
aparicion de la enfermedad, mas que como verdaderos agentes etioldgicos (81).

5.4. Influencia de factores externos

El posible aumento de la incidencia y la prevalencia del LES no puede ser
explicado por mecanismos genéticos. Las enfermedades autoinmunes pueden aparecer
en individuos genéticamente predispuestos, tras la exposicion a factores externos (137).
La naturaleza poligénica del LES y la baja penetrancia de cada locus apoyan la posible
influencia de factores ambientales y de las interacciones gendtica-ambiente (136).
Multiples evidencias procedentes de estudios de series y cohortes, de casos y controles,
asi como de diversos estudios controlados, sugieren que factores ambientales pueden
inducir la aparicién de la enfermedad o aumentar su actividad (2, 138). De forma
elemental podemos clasificarlos en infecciosos y no infecciosos. Su estudio es
complejo, ya que no es posible aislar el efecto de cada factor o realizar ensayos de
exposicion controlados. Ademas, el efecto de algun factor puede ser poco evidente, al
requerir periodos de latencia prolongados. Los diversos agentes podrian actuar a través
de multiples mecanismos: Similitud bioquimica con antigenos humanos (mimetismo
molecular), alteracion de antigenos propios, exposicion de autoantigenos habitualmente
aislados, fendmenos apoptoticos, efectos inhibitorios o estimuladores sobre el sistema
inmunolégico, interaccidn con el sustrato genético o mecanismos epigenéticos (90, 137,
138).

5.4.1. Factores externos no infecciosos

La luz ultravioleta, tanto los rayos A2 como los B, es el factor ambiental que
mas claramente desencadena manifestaciones cutaneas. El efecto es dosis-dependiente
(60, 87). Posiblemente actiia a través de la induccion de apoptosis, fragmentacion de
DNA y exposicion de autoantigenos (84, 90). También se ha propuesto que la luz puede
transformar ciertos farmacos en sustancias inductoras de sindromes semejantes al lupus
(84). El tabaquismo, sobre todo activo, incrementa de forma modesta el riesgo de
padecer LES y puede aumentar la actividad de la enfermedad. La asociacion es mayor
en presencia de ciertos polimorfismos genéticos (136, 138). El tabaco puede interactuar
con el haplotipo HLA para el desarrollo de autoanticuerpos y aporta sustancias que
pueden producir respuestas inmunes innatas (90).



La exposicidon a ciertas sustancias se relaciona con un mayor riesgo de LES:
Silice, compuestos clorados, metales (mercurio, plomo), pesticidas, ftalatos (utilizados
en la plastificacion), etc. La relacidn con silice es la que posee un mayor fundamento
epidemioldgico, en un modo dosis-dependiente (136). Uno de los agentes mas
estudiados es el silice cristalino o cuarzo, en forma de exposicion industrial y laboral.
Se ha relacionado con AR, esclerodermia y LES. Se asocia a un anti-DNA especifico, el
idiotipo 16/6. En modelos animales induce respuestas inmunes preferentemente Thl y
la liberacion de citocinas y mediadores proinflamatorios. En el modelo murino de NZ
incrementa la produccion de autoanticuerpos y el depdsito de IC (137). Los estudios
sobre disolventes y pesticidas no han mostrado resultados consistentes, incluso en
entornos con exposicion intensa.

Durante afios se considerd que la utilizacion de barras de labios y tintes capilares
(con compuestos como eosina) incrementaba la susceptibilidad al LES, aunque la
relacion hoy en dia estd cuestionada o se considera modesta. Como hemos comentado,
alguno de estos productos guarda similitud con farmacos inductores de lupus (136,
138).

Se ha investigado también la posible influencia de factores dietéticos. Debido,
entre otros factores, a la recomendacién de proteccion frente a la luz ultravioleta, el
déficit de vitamina D es un riesgo potencial en pacientes con LES. La vitamina participa
en funciones de modulacion inmunologica. Existe relacion entre el déficit de vitamina D
y una mayor actividad del LES. Algun estudio demuestra relacion inversa entre niveles
de vitamina D y ciertas manifestaciones, como la nefritis o la actividad global (22). La
valoraciéon de la relacion con la ingesta es dificil, ya que el aporte dietético de la
vitamina supone solo una proporcion de la vitamina circulante (136, 138). Alguna
publicacion ha relacionado el consumo de brotes de alfalfa con el desarrollo de LES,
pero no se ha confirmado en estudios de casos y controles (136). No se ha encontrado
una relacion consistente con otros factores dietéticos.

Los farmacos también pueden actuar como inductores del lupus. Mas adelante se
revisara el lupus inducido por farmacos. Se describen casos asociados a sustancias
variadas, entre las que podemos destacar la procainamida, hidralazina y D-penicilamina.
En afios recientes se han comunicado casos de LES asociado a farmacos anti-TNF. En
los casos inducidos por anti-TNF, la presencia de anti-dsDNA y de niveles bajos de
complemento es mas frecuente que con otros farmacos. La presencia de nefritis es baja
(60, 138). Ya hemos comentado las hipotesis que relacionan la exposicion
farmacoldgica a estrogenos exdgenos con el riesgo de LES, pero las evidencias no se
consideran definitivas (122, 126, 127).
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5.4.2. Factores externos infecciosos

Estudios en modelos animales y en humanos muestran que algunos agentes
infecciosos pueden inducir fendmenos autoinmunes aunque, paradojicamente, en otras
circunstancias pueden ejercer un papel protector. Se han propuesto como candidatos
multiples microorganismos. Diversos estudios muestran asociaciones clinicas y titulos
de anticuerpos frente a patdgenos especificos superiores a los de controles. Algunos
modelos animales ofrecen evidencia sobre posibles mecanismos de accion. Algunas
asociaciones son controvertidas. Ademas, la mayor incidencia de ciertas infecciones,
mas que un factor causal, podria ser consecuencia del estado de inmunosupresion
asociado a la enfermedad (137).

Las infecciones podrian actuar a través de mecanismos de mimetismo molecular,
de forma que estructuras de agentes patdgenos con estructura similar a antigenos
propios pondrian en marcha respuestas inmunoldgicas anormales, como la induccion de
células T autorreactivas. Las infecciones inducen la activacion de células T y B.
Diversos virus y bacterias constituyen también una fuente de superantigenos, capaces de
fijarse al dominio variable de receptores de células T y a moléculas del MHC, activando
un gran nimero de células T con especificidades antigénicas variadas (139, 140). Este
proceso de “dispersion de epitopos” puede contribuir al desarrollo de respuestas
autoinmunes. Diversos microorganismos pueden conducir a la sobrerregulacion de
genes implicados en respuestas inmunoldgicas, incluyendo las mediadas por receptores
tipo Toll y por la produccion de interferdn tipo I (90). También pueden aumentar la
produccion de citocinas, por ejemplo IFN, que induce la expansién de células T
activadas en lugares con inflamacidn. Algunos virus con capacidad linfotropica puedan
activar linfocitos, aumentando la produccion de anticuerpos e inmunocomplejos (140).

Los organismos con una asociacion mdas solida son: Virus de Epstein-Barr
(VEB), citomegalovirus y virus varicella-zoster. Los tres pertenecen a la familia
herpesvirus y pueden permanecer en un estado latente durante afios. El VEB puede
cursar como infeccion persistente e inducir la produccion de anticuerpos que presenten
reaccion cruzada con autoantigenos. Las respuestas inmunoldgicas frente al antigeno
Ro, por ejemplo, muestran reaccién cruzada con antigenos nucleares del VEB. La
infeccion por citomegalovirus puede relacionarse con un aumento de la actividad del
LES (87, 137). La alta prevalencia del VEB en la poblacion adulta plantea dudas sobre
la relacién, pero algun estudio ha demostrado que en una proporcidén de sujetos la
infeccion precede al desarrollo de LES. Es posible que la seroconversion frente a VEB y
la carga viral sean superiores en pacientes con LES respecto a la poblacién general (92).
Otros datos que apoyan la relacién son un nivel elevado de anticuerpos frente a VEB en
adultos y una mayor prevalencia de seropositividad frente a VEB en pacientes con LES
pediatrico (130). También se ha sugerido que las infecciones repetidas pueden ejercer



un efecto acumulativo a lo largo de los afios (140). El VEB produce activacion
policlonal de células B y estimula la produccién de anticuerpos. Ademas, mantiene la
latencia de células B de memoria a largo plazo, una subpoblacién con resistencia a la
apoptosis en el LES. Se ha sugerido también su capacidad para inducir fenémenos de
autoinmunidad a través de mimetismo molecular entre antigenos nucleares del virus y
autoantigenos, como Ro (2, 92, 136, 139).

Se ha investigado la relacion entre retrovirus, como HTLV-1 y el VIH, y
enfermedades autoinmunes. Proteinas codificadas por estos virus pueden actuar como
autoantigenos e inducir la ruptura de la tolerancia inmunoldgica. También pueden
alterar procesos de apoptosis e inducir un cambio desde respuestas Th1 hacia respuestas
Th2. Se ha relacionado el parvovirus B19 con manifestaciones articulares y vasculiticas
del LES. Algun estudio sefiala la posible relacion con el virus de la hepatitis C y el
oncornavirus tipo C (140).

También puede haber relacion entre infecciones bacterianas y la patogenia del
LES. El microbioma es el conjunto de patogenos que coexisten en el cuerpo humano sin
provocar enfermedad aparente. Podrian participar en la patogenia del LES a través de la
modulacién del sistema inmunoldgico. En pacientes con LES se ha observado alteracion
en las proporciones de ciertas poblaciones bacterianas (84).

Otro aspecto de la asociacion con infecciones es la aparicion de LES tras la
administracion de diversas vacunas, como influenza, sarampidén, paperas, rubeola,
hepatitis B, tifus, meningococo y tétanos. Aun asi, la mayoria de vacunaciones se
consideran seguras en pacientes con LES (140).

Curiosamente, algunas infecciones ejercen aparentemente un papel protector.
Entre ellas se encuentran la toxoplasmosis, el Helicobacter pylori, la helmintiasis, la
malaria y la hepatitis B. La incidencia de enfermedades autoinmunes en poblaciones
con estas infecciones es relativamente baja. Esta correlacidon inversa puede deberse a
una proteccion genérica frente a autoinmunidad, a una competicion antigénica capaz de
reducir las respuestas frente a autoantigenos o a la interferencia sobre receptores de
linfocitos (139, 140).
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5.5. Fuentes de autoantigenos: Disfuncion de la apoptosis y del
aclaramiento de restos celulares

El estimulo antigénico inicial en el LES es desconocido. Los principales
candidatos son diversas estructuras nucleares y proteinas fijadas a fosfolipidos en la
superficie de células apoptoticas. Tras el reconocimiento inicial de estos antigenos,
habria una fase posterior de expansion o ampliacién de epitopos, con la generacion de
multiples tipos de autoanticuerpos (141). Otros posibles antigenos serian estructuras
exdgenas que guardan mimetismo con las del propio organismo (86).

El DNA nativo no es primariamente inmunogénico, pero podria inducir la
formacién de anticuerpos anti-DNA debido a una reaccion cruzada frente a otros
antigenos. Sin embargo, esta posibilidad no explica la amplificacion y el mantenimiento
posterior de la respuesta. Se cree que la reaccidon inmune es posible si el DNA estd
unido a proteinas transportadoras o formando parte de estructuras peptidicas asociadas a
cromatina, por ejemplo en los nucleosomas. Este modelo ‘“hapteno-transportador” es
comun a otros procesos inmunologicos. El DNA se volveria asi inmunogénico y se
induciria la produccion de anticuerpos anti-dsDNA (142, 143).

Los autoantigenos nucleares estan protegidos y aislados respecto al sistema
inmunolégico mediante la membrana nuclear y la membrana celular. Sin embargo,
pueden ser expuestos a través de procesos como la muerte celular, la apoptosis y la
NETosis (84, 100).

La apoptosis puede ser la fuente fundamental de autoantigenos (1, 2, 84). Es una
via de muerte celular muy organizada, fundamental en la homeostasis. Los estimulos
pueden ser extrinsecos (estimulacion del sistema Fas/FasL o TNF) o intrinsecos (dafio
sobre el DNA) (5, 100). Las células experimentan cambios morfologicos, disrupcion del
citoesqueleto, fragmentacion de la cromatina y del DNA y formacion de blebs
apoptdticos (estructuras en forma de ampolla) en la membrana plasmatica (144, 145).
Habitualmente, los restos apoptoticos son aclarados rapidamente. La persistencia de
restos que contienen acidos nucleicos puede activar receptores especificos (84).

En el LES la eliminacién de células apoptoticas es deficiente, lo que supone una
potencial fuente antigénica. Existen defectos en la fagocitosis o en la conexion entre
células apoptdticas y macrofagos (1). Los monocitos y macrdfagos circulantes en
pacientes con LES muestran una capacidad reducida para la eliminacion de células. Este
defecto podria ser primario, o secundario a la inflamacion persistente (79, 144). Aparte
de un deficiente funcionamiento de fagocitos, también hay alteracion de las proteinas



opsonizantes, como IgM, leptina fijadora de manosa, amiloide sérica P, proteina C
reactiva 'y Clq (145).

La alteracion del aclaramiento de células expone nucleosomas en la superficie de
blebs apoptoticos. Posteriormente son liberados junto con otras moléculas que actian
como autoantigenos. Estos fendémenos pueden ser detectados y estimulados por factores
como la superfamilia TNF, los receptores tipo Toll (TLRs) y otros receptores que
detectan DNA y RNA (100).

Otras fuentes posibles de antigeno serian microparticulas liberadas por diversos
tipos celulares (vesiculas envueltas en membranas, que contienen acidos nucleicos y
nucleosomas) y la NETosis. La NETosis es una forma especializada de muerte celular,
que consiste en la formacion de NETs (neutrophil extracelullar traps o trampas
extracelulares de neutrofilos), estructuras extruidas a partir de neutrdfilos, compuestas
por DNA, cromatina, histonas, proteinas y péptidos, elastasas, mieloperoxidasa, etc.
Optimizan el atrapamiento e inactivacion de microorganismos patdgenos. La apoptosis
es un proceso organizado y planificado, mientras que la NETosis es mas rapida y menos
coordinada (84, 145). Es inducida por patégenos, asi como por cristales de urato, IL-8,
IL-1PB, factor activador de plaquetas, TNF-a y TLRs (100, 145). Es una fuente de
antigenos, al exponer grandes cantidades de dsSDNA. En el LES, ciertas subpoblaciones
de neutréfilos, denominadas granulocitos de baja densidad, poseen una capacidad de
NETosis incrementada (1, 84). Las NETs liberadas por neutrofilos en procesos de
destruccion son habitualmente degradadas por DNAsa I. La disminucion de la actividad
de esta enzima aumenta la disponibilidad de autoantigenos (100).

Interleucinas proinflamatorias como IL-17A, TNF-a, IL-18 e IL-8 son capaces
de inducir NETosis, lo que sugiere que este proceso puede ser activado en un entorno
inflamatorio como el que existe en el LES. El IFN-a también induce la NETosis en
pacientes con LES (145). En pacientes con LES existen niveles altos de IL-17, que se
correlacionan con el grado de actividad de la enfermedad (4).

En los tejidos, existen factores que alteran la apoptosis y de la NETosis. A nivel
renal, se observa baja actividad de DNAsa I, que participa en la NETosis. El trastorno
puede ser genético o adquirido. Ademas, los autoanticuerpos y el Clq fijados a NETs
pueden inhibir su degradacion. Estos defectos podrian contribuir a la persistencia de
cromatina apoptotica extracelular no oculta y al desarrollo de nefritis (144, 145).

El incremento y la persistencia de material procedente de la apoptosis y de NETs
no es suficiente para la produccion de las respuestas inmunes. Se piensa que es
necesario que se ocurra la transformacién y enriquecimiento de los antigenos. Su
presentacion mediante células presentadoras de antigenos ante células T CD4+
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autorreactivas, llevaria a la produccion de autoanticuerpos, en un proceso ligado al
MHC clase II. También seria posible la presentacion cruzada a células T CD8+,
mediante un proceso MHC clase I. La extension o ampliacion de epitopos conduciria a
una amplia variedad de autoanticuerpos, caracteristica del LES (145).

Como hemos visto, las histonas son proteinas presentes en el nucleo celular
asociadas a otras proteinas, DNA y otros componentes, dentro de estructuras mas
complejas, como la cromatina. Las histonas y el DNA forman subunidades bésicas
denominadas nucleosomas, estructura basica de la cromatina. Los anticuerpos anti-
histona sugieren que funcionan como diana antigénica. Las histonas también estdn
presentes en blebs y en NETs. Al hablar de mecanismos epigenéticos, hemos
comentado que modificaciones post-transcripcionales en las histonas pueden alterar la
expresion de genes de la via del IFN tipo I, aumentar el potencial inmunogénico de la
cromatina, e inducir la formacion de autoanticuerpos (84, 103, 145).

5.6. Alteraciones del sistema inmunologico

5.6.1. Inmunidad innata en el LES

La inmunidad innata es la primera barrera defensiva del sistema inmunologico.
Reconoce patrones expresados en la superficie de células presentadoras de antigenos. El
sistema posee multiples componentes: Barreras fisicas como las mucosas, sistema del
complemento y diversos tipos celulares (granulocitos, células natural killer, macrofagos
y células dendriticas). Suponen la barrera defensiva primaria frente a agentes
infecciosos u otros estimulos ambientales. Las células dendriticas actGan como
presentadoras de antigenos y como productoras de interferon tipo I (90).

El sistema inmune innato posee un papel central en el inicio y la continuacién de
la autoinmunidad a través de sus diversos componentes. El complemento participa en el
aclaramiento de IC en la circulacidn o en tejidos. En pacientes con LES puede haber una
capacidad disminuida para eliminar IC. La activaciéon del complemento también
participa en el reclutamiento de células inflamatorias hacia lugares de depdsito de IC,
que resulta en la liberacion de citocinas inflamatorias y dafio tisular (87). Su funcioén en
el aclaramiento de células apoptoticas esta disminuida (94, 95).

También existe un aclaramiento defectuoso de restos celulares apoptdticos por
macrofagos. Estos restos sirven como inmunogenos, conduciendo a la produccion de



autoanticuerpos. Las células apoptdticas son reconocidas por macrofagos a través de

receptores de superficie (87).

Los receptores de la familia tipo Toll (TLR) funcionan como sensores de
patégenos microbianos. Se localizan en la superficie de varios tipos celulares, del
sistema inmune innato y adaptativo, incluyendo linfocitos B. Son receptores de
respuestas tempranas frente a organismos infecciosos, pero las mismas vias pueden
participar en el reconocimiento de componentes propios, como los acidos nucleicos. Su
activacion conduce al reclutamiento de diversos mediadores, citocinas inflamatorias
(factor de necrosis tumoral —TNF-, IL-1, IL-12), moléculas de adhesién endotelial,
moléculas coestimuladoras (CD80 y CDS86) y citocinas antivirales (IFN-a). La
induccién de IFN-o por TLR, sobre todo a partir de células dendriticas, conduce a la
sobrerregulacion de TLR en células B autorreactivas, promoviendo respuestas

autoinmunes (87).

Como hemos visto, la NETosis es una forma de muerte celular en la que
neutrdfilos exudan entramados o redes de fibras de cromatina, que capturan patdégenos y
restos celulares. Los NETs circulantes constituyen una fuente de autoantigenos capaz de
inducir respuestas inmunes frente a DNA y nucleosomas. Ademas, promueven dafio
endotelial y activan células dendriticas plasmocitoides, capaces de liberar importantes
cantidades de IFN-a, fenomeno destacado de la cascada inflamatoria del LES. El IFN-

o, a su vez, incrementa la produccién de NETs en neutréfilos circulantes (84, 87).

5.6.2. Inmunidad adaptativa en el LES

El sistema inmune adaptativo realiza una vigilancia frente a patdgenos externos
a través de mecanismos citotoxicos y de la produccion de anticuerpos protectores. La
diferenciacion entre elementos propios y extrafios es esencial en las respuestas inmunes
normales. La tolerancia inmunologica consiste en la ausencia selectiva de respuesta
inmune frente a antigenos propios. Las células B y T experimentan diversos procesos
que permiten el desarrollo de tolerancia. Parte de la tolerancia se produce a nivel central
en la maduracion de linfocitos en 6rganos linfoides. Ademads, se produce tolerancia a
nivel periférico como consecuencia del reconocimiento de autoantigenos por linfocitos
maduros circulantes. En el LES existe una ruptura de la tolerancia en muchos puntos de
reconocimiento intermedio, lo que permite la produccion de autoanticuerpos (87).

El sistema de inmunidad adaptativa posee respuestas antigeno-especificas
mediadas por células T y B. Genera memoria inmunoldgica, manteniendo e
intensificando la capacidad de reconocimiento y de respuesta durante largos periodos
tras la primera exposicion al antigeno. Los linfocitos T son los coordinadores del
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sistema inmune adaptativo. Los linfocitos T son activados tras la presentacion de
antigenos por determinadas células: Macrofagos, células dendriticas y linfocitos B. En
este proceso intervienen moléculas coestimuladoras y mediadores solubles. Ello
conduce a la diferenciacion de linfocitos y a respuestas efectoras (100).

5.6.3. Ruptura de la tolerancia inmunoldgica

La tolerancia inmunoldgica se logra mediante procesos de edicion, seleccion y
deleccion de células B y T durante su desarrollo, impidiendo que células autorreactivas
alcancen la periferia. La seleccion y eliminacién de células autorreactivas contintia a
nivel periférico. La maxima capacidad de reconocimiento de patéogenos conlleva el
riesgo de reaccién frente a componentes propios. Esta posible reactividad suele inhibirse
en circunstancias normales (80). La alteracion del control de la autorreactividad puede
poner en marcha fendmenos de autoinmunidad que, si se mantienen y cronifican,
pueden producir una enfermedad autoinmune (79).

Es probable que en el LES se produzca una pérdida de la tolerancia
inmunolodgica de forma precoz, ya que la sintesis de autoanticuerpos puede iniciarse
afios antes de que ocurran las manifestaciones clinicas (146, 147). La autoinmunidad es
consecuencia de la estimulacion de respuestas inmunes frente a autoantigenos, con
elaboracion de autoanticuerpos contra diversas dianas, sobre todo componentes
nucleares: Cromatina, nucleosomas, DNA, RNA, ribonucleoproteinas (RNP), histonas,
proteinas nucleares no histonas, etc. También puede existir reactividad frente a
proteinas del citoplasma (79, 145).

5.6.4. Alteracion del funcionamiento de células del sistema
inmunologico

Alteracion del funcionamiento de células B

El desarrollo de células B es un proceso cuidadosamente regulado que implica la
diferenciacion secuencial de precursores de la médula dsea hacia células B inmaduras y
transicionales, y la posterior maduracidn a subpoblaciones maduras naive y de memoria
en Organos linfoides periféricos. En fases iniciales se inician mecanismos de tolerancia
y control de la autorreactividad, aunque hasta un 20% de células B periféricas naive
pueden tener reactividad contra antigenos nucleares (146).

La alteracion de la regulacion del funcionamiento de células B es fundamental

en el LES. Frecuentemente hay linfopenia y una reactividad excesiva. Se alteran las



diversas subpoblaciones B, con reduccion de células B naive (inmaduras) CD19°CD27,
mientras que el nivel de células CD27 plasmaticas estd incrementado, en correlacion

con el grado de actividad de la enfermedad (4).

Como hemos dicho, es probable que la pérdida de tolerancia de células B sea un
evento precoz. Algunas subpoblaciones intermedias o células B transicionales se
caracterizan por una propension a la pérdida de la tolerancia inmunoldgica y pueden
experimentar expansion. Durante la evolucion, diversos tipos celulares presentan
antigenos a las células B. Estas finalmente son capaces de producir autoanticuerpos y
liberar citocinas, con efecto regulador sobre respuestas inflamatorias y otros tipos
celulares. Ademas, se desarrollan células plasmaticas y células B de memoria con alta
afinidad (146, 147).

En la maduracion de células B existen diversos puntos de control. El fallo de
estos sistemas permite que células B autorreactivas alcancen la circulacion y tejidos.
Las células B autorreactivas escapan de la deleccion en la médula, de la apoptosis en la
fase de células transicionales y de su censura en centros germinales. Ello permite la
generacion de células IgG de memoria y de células plasmaticas. Las células B
autorreactivas que escapan al control pueden madurar hacia subtipos de células B
secretoras de autoanticuerpos, incluyendo células B-1, células B de zona marginal y
células B foliculares (87, 148, 149). También experimentan una maduracion clonal
especifica frente a DNA y otros antigenos nucleares. Se produce aumento de ciertas
subpoblaciones inmaduras, como células B preinmunes, células B de memoria y células
plasmaticas. En fases posteriores se produciria el fracaso de barreras periféricas, con el
inicio de respuestas dependientes de células T (90).

La sefializacion de células B estd alterada en el LES. Existe incremento de las
respuestas mediadas por el receptor de superficie IgM o IgD (receptor de célula B o
BCR) (77). Otros receptores clave en las células B son los Fc (FcyR), también presentes
en otras células. Fijan IgG, internalizando complejos inmunes y opsonizando antigenos,
participando en su presentacion y en la regulacion de la respuesta inmune. La expresion
de algunos FcyR que son inhibitorios estd disminuida (4, 139). Algunos polimorfismos
de FcyR activadores se asocian a la enfermedad (1).

Las células B pueden responder a acidos nucleicos a través del reconocimiento
antigénico directo o mediante receptores IgM de superficie para complejos formados
por proteinas y acidos nucleicos. Ademas, después de la formacion de autoanticuerpos,
las células B también pueden captar 4acidos nucleicos a través de los receptores Fc y
receptores de células B capaces de reconocer Fc. Una vez activadas, las células B
maduran, se expanden y secretan mayores cantidades de anticuerpos, incrementando la
respuesta inmune adaptativa. Los anticuerpos formados son de alta afinidad, sobre todo
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de tipo IgG, resultado de mutacion somadtica, lo que sugiere que se han formado en

centros germinales (84).

La tirosina-kinasa Lyn, esencial en la sefializacion inhibitoria de células B, como
los receptores de superficie CD22 y FcyRIIBI, estd reducida en una proporcién de
pacientes. El nivel reducido de Lyn contribuye a la excesiva reactividad de células B

4).
Alteracion del funcionamiento de células T

Las células T desarrollan funciones efectoras o reguladoras, dependiendo de la
forma en que son estimuladas por antigenos y por células presentadoras de antigenos
(células dendriticas, etc.). Las efectoras proliferan en respuesta a la estimulacién
antigénica (péptidos del MHC clases I y II, péptidos microbianos, etc.). Las células
efectoras T se dividen en colaboradoras o “helper” 1 (Thl) y 2 (Th2), dependiendo del
tipo de citocinas que producen: Las Thl producen IL-2 e IFN-y, citocinas que favorecen
la eliminacion microbiana, y las Th2 producen IL-4 e IL-13, asociadas a fendmenos de
alergia y a respuestas antiparasitarias. Las células T autorreactivas potencialmente
dafiinas estan en un estado naive inmaduro. Una vez rota la tolerancia, estas células
pueden convertirse en células de memoria, perpetuando un estado de autoinmunidad.
Las reguladoras controlan la activacion y las propiedades funcionales de las células
efectoras; no proliferan en respuesta a antigenos y bloquean la activacion de otras
células T. Son un grupo heterogéneo compuesto por células CD4+, CD8+ y células
natural killer. En los ultimos afios se ha prestado interés a células CD4+ que expresan
CD25 (CD4+CD25+) que pueden participar en la prevencion de procesos autoinmunes
organoespecificos (84, 149).

La participacion de células T es muy importante. Estimulan la produccion de
anticuerpos al promover la diferenciacion, proliferacion y maduracion de células B.
También brindan soporte al cambio de clase en los autoanticuerpos expresados por
linfocitos B, hacia formas IgG mas patogénicas (87).

En el LES existen alteraciones cuantitativas de las células T. Se observa
descenso sobre todo de CD4+ y de la relacion CD4+/CD8+, asi como de células natural
killer, y de su actividad citotoxica (149). También se observa incremento de una
subpoblaciéon T doblemente negativa, que carece de receptores CD4 y CDS, capaz de
inducir la produccion de autoanticuerpos por células B y de secretar citocinas, como IL-
1B e IL-17. Estas células han sido observadas en biopsias renales de pacientes con
nefritis. Se considera que son importantes en la pérdida de la tolerancia inmunoldgica
(4, 84). Existe desviacion de la diferenciacion preferente de células T desde células
naive hacia subtipos proinflamatorios, como Thl y Thl7, frente a variedades menos



inflamatorias, como Th 2 o Tregs. La baja produccion de IL-2 contribuye a esta
situacion. Las células Th17 secretan IL-17, que promueve fendémenos de inflamacion,

junto con otras citocinas (87).

Algtn estudio muestra hiperactividad de células T, que podria ser de caracter
intrinseco, ante la activacion por autoantigenos. Sin embargo, puede haber al mismo
tiempo cierto grado de hiporrespuesta o “estado anérgico” ante estimulos habituales (84,
149). Las células T en el LES son mads resistentes a la induccion de apoptosis por
células estromales del timo. Ademas se produce expresion del CD40L de la célula T,
molécula coestimuladora que promueve la diferenciacion y proliferacion de células B,
asi como la produccion y cambios de clase de autoanticuerpos (87). La expresion de la
molécula de adhesion CD44 estd incrementada en células T de pacientes con LES, lo
que aumenta su capacidad para emigrar a o6rganos con inflamacion. El aumento se
correlaciona con el nivel de actividad, y con la presencia de dafio renal y de anticuerpos
anti-dsDNA (4).

Alteracion del funcionamiento de otros tipos celulares: Células dendriticas y
neutrofilos

En condiciones normales, cuando las células dendriticas recogen fragmentos
celulares apoptoticos, la presentacion de autoantigenos conduce a la inactivacion de
posibles células T autorreactivas (4). En el LES existe aumento global de células
dendriticas y experimentan migracion hacia lugares con inflamacion, como piel o rifion
(4, 84). En modelos murinos se observa participacion de células dendriticas en la
enfermedad renal (84).

Las células dendriticas no activadas, al entrar en contacto con autoantigenos,
pueden inducir tolerancia inmunoldgica. Las células dendriticas mieloides pueden ser
activadas por blebs apoptdticos y cromatina modificada, tras lo cual producen citocinas
inflamatorias. La presentacion de cromatina modificada por parte de las células
dendriticas mieloides activadas ante las células T autorreactivas puede ser un paso
precoz en la ruptura de la tolerancia inmunolodgica. Las células T pueden reaccionar con
una respuesta Th1/Th17, que conduce a la activaciéon de células B autorreactivas,
produccion de autoanticuerpos y reclutamiento de células inflamatorias hacia érganos
especificos. Los posibles inmunocomplejos formados pueden activar de nuevo a las
células dendriticas, amplificando la respuesta contra la cromatina y promoviendo la
produccion de IFN tipo I, sobre todo IFN-a. Este, a su vez, estimula diversas respuestas
inmunes, como la maduracion de células dendriticas y la activacion By T (1, 144, 146).
Es posible que las células dendriticas plasmocitoides sean la principal fuente de IFN-o
en el LES (84).
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Las células dendriticas inmaduras también producen grandes cantidades de Clq.
Sin embargo, al activarse, se produce disminucion de la capacidad de sintesis de Clq,
que se asocia a la induccion de respuestas inmunogénicas. Estos mecanismos podrian
explicar en parte la asociacion entre el déficit de Clq y el LES (4).

En los ultimos afios se ha prestado atencidon también a los neutrofilos, como otra fuente
primaria de modificaciéon y exposicion de autoantigenos, a través de procesos de
elaboracion de NETs (93, 139, 145, 147). Los neutrofilos pueden ademas inducir dafio
tisular directo, a través de lesion endotelial e infiltracion de drganos diana (147).

5.6.5. Formacion de autoanticuerpos

En muchas enfermedades autoinmunes existe produccion de autoanticuerpos,
pero los anti-dsDNA son altamente especificos del LES: Se encuentran en un 70% de
pacientes, mientras que en la poblacion general solo aparecen en el 0.5% (85). Su
aparicion afios antes de los primeros sintomas sugiere la participacion en la progresion
de la enfermedad clinica (150). El titulo de anti-dsDNA se eleva frecuentemente durante
los brotes de actividad, sobre todo de la enfermedad renal, junto con una disminucidn de

los niveles del complemento.

Los autoanticuerpos pueden ser patogénicos o no. Pueden aparecer en individuos
sanos o asociados a enfermedad. El transito de esta fase de hiperactividad inmunoldgica
o de autorreactividad a otra en la que se desarrolla una enfermedad autoinmune puede
deberse a varios mecanismos: Incremento de la afinidad o avidez de los anticuerpos,
adquisicion de reactividad cruzada frente a otros antigenos, formacién de IC y fijaciéon
de complemento, y exposicion del anticuerpo a antigenos habitualmente ocultos (151).
Anticuerpos que normalmente no son patogénicos, pueden adquirir esta capacidad al
entrar en contacto con cromatina expuesta en la membrana basal y matriz glomerulares,
o tras su fijacidon directa a antigenos glomerulares intrinsecos a través de reacciones
cruzadas. De hecho, la disminucién de la patogenicidad en algun caso se relaciona con
la disminucion de la exposicion al antigeno especifico (142). También se considera que
el entorno local formado por citocinas y mediadores inflamatorios y celulares es un
factor que influye en la patogenicidad (86, 151). Ademas, dentro de un mismo tipo de
anticuerpo, la patogenicidad puede observarse en ciertos isotipos exclusivamente. Los
anti-dsDNA patogénicos en el LES suelen ser del isotipo IgG y con alta afinidad (84,
85). Se han descrito otros subtipos, e incluso anti-dsDNA IgE, presentes en hasta la
mitad de los pacientes.

Los potenciales mecanismos patogénicos de los autoanticuerpos son multiples.
Algunos poseen mecanismos conocidos (anti-dsDNA, anticuerpos frente a células



sanguineas, anti-Ro, anti-proteina ribosomal P, aPL), pero otros no (152). Algunos
muestran capacidad patogénica al ser transferidos a modelos animales (86). Se cree que
las manifestaciones inflamatorias, especialmente las asociadas a anti-dsDNA, se
relacionan fundamentalmente con la formacion de IC, mientras que las citopenias y
algunas manifestaciones como las neurologicas son iniciadas por la fijacion directa de
anticuerpos (153). Algunos autoanticuerpos poseen varios mecanismos (152).

En general, los anticuerpos dirigidos contra antigenos extracelulares son
patogénicos, mientras que en los dirigidos contra antigenos intracelulares la situacion es
menos clara. Para explicar la patogenicidad de los anti-dsDNA, dirigidos contra dianas
intracelulares, se han propuesto varios mecanismos: Formacion de IC, penetracion en la
célula, ejerciendo un efecto citopatico directo, reactividad frente a otros antigenos
presentes en los tejidos (como o-actinina a nivel renal, receptor NMDA en tejido
nervioso), etc. (85).

Uno de los principales mecanismos patogénicos es la formacion de IC. Los anti-
dsDNA y anti-histona pueden formar IC in situ o a nivel circulante. Su depdsito en los
tejidos conduce a la activaciéon del complemento. Los anti-DNA pueden reaccionar
también frente a nucleosomas. Estos pueden fijarse a células renales, lo que puede
determinar la direccion de la reaccion inmunoldgica (152). El depdsito de IC es clave en
la enfermedad renal. Los anticuerpos reaccionan frente a nucleosomas y otros
componentes, como cromatina y dsDNA. Los anticuerpos anti-C1q pueden amplificar la
activacion del complemento (142).

Los IC pueden también actuar como patrones moleculares reconocibles por
receptores tipo Toll 9 (TLRY9), que permiten el acceso a DNA de patdogenos pero
restringen el acceso al DNA propio. Los receptores TLR9 pueden ser activados por
inmunocomplejos tras la captacion de éstos por células dendriticas plasmocitoides.
Estas también producen IFN-a, que puede interactuar con neutréfilos, estimulando la
muerte celular y la formacion de NETs. Estas proporcionan mayor cantidad de antigeno,
de forma que el proceso se retroalimenta (85).

Se han descrito otros mecanismos patogénicos, como la fijacion a receptores de
superficie y citotoxicidad posterior (anti-Ro/La, anti-proteina ribosomal P, anti-
linfocito, anti-eritrocito, anti-fosfolipido), disfuncion celular tras la penetracién en
células (anti-dsDNA, anti-UIRNP) y fijacion a moléculas extracelulares (anti-
cromatina, anti-dsDNA, aPL) (152). Los anticuerpos frente a células sanguineas pueden
actuar a través de la activacion del complemento. Los aPL se asocian a fendomenos
trombdticos. Otros anticuerpos como los anti-célula T (anti-CD3 y anti-receptor de
célula T) suprimen la producciéon de IL-2. Los anti-Ro pueden alterar la funcioén de los
miocitos y del sistema de conduccion cardiaco (1, 92). Algunos anticuerpos anti-DNA
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presentan reactividad cruzada frente a receptores NMDA y frente a proteina ribosomal
P, lo que justificaria su posible capacidad neuropatogénica (4, 86).

5.7. Citocinas

Las citocinas son moléculas de naturaleza proteica secretadas por células del
sistema inmunoldgico, tanto adaptativo como innato, que participan en las respuestas
inmunes e inflamatorias. Muchas son producidas por linfocitos T, asi como linfocitos B
y otros tipos celulares (4, 80, 84, 92, 149). Los ejemplos mds destacados son las
interleucinas y los interferones. Cada citocina puede ejercer efectos variados, incluso
antagonicos, sobre distintas células o sobre otras sustancias. Su participacion en la
fisiopatologia del LES es importante.

Interleucinas

Interleucina 2 (IL-2)

La IL-2 es producida por células T. En pacientes con LES y en modelos murinos
existe una produccion deficitaria, que puede contribuir a la reduccion del nimero de
células T reguladoras (Treg) y citotdxicas, y a una disminucion global de la actividad
citotoxica (4, 80, 92).

Interleucina 17 (IL-17)

La familia de la IL-17 es un grupo de interleucinas proinflamatorias, con varios
subtipos (A, B, C, D y F), producidas por células T activadas (92). Representa una
primera linea defensiva frente a infecciones. La produccion de IL-17 en el LES esta
aumentada, y se correlacionan con el grado de actividad. El nivel de células dendriticas
y células T CD4+ tipo Tul7, ambas productoras de IL-17, también esta incrementado
(80, 102). Estos tipos celulares y la IL-17 amplifican la respuesta inflamatoria mediante
la estimulacion y reclutamiento de multiples células efectoras hacia los drganos (4, 80).

Otras interleucinas

También existe aumento de las citocinas inflamatorias 1L-6, IL-15 e IL-21 (4,
80, 102). La IL-15 y la IL-21 son parte de la superfamilia IL-2 y comparten funciones
con ella. La IL-21 es producida por células T. Algunos de sus polimorfismos son
especificos del LES (97). En algliin estudio se observa mayor expresividad de genes
relacionados con la IL-12 (80).



Interferones

Los interferones son citocinas con multiples funciones: Antivirales, anti-
proliferativas, modulacion inmune, etc. Un hallazgo comun en el LES es una actividad
sérica alta de IFN-a, tanto en pacientes como en familiares sanos. Es posible que se
trate de un factor de susceptibilidad heredado. La activacion del sistema de IFN I (IFN-
a e IFN-) es importante para el inicio y mantenimiento de la enfermedad. Ademas, la
administracion de IFN-a tanto en humanos como en modelos animales puede inducir un
sindrome semejante al LES (80).

Existe también aumento de la expresion de genes inducibles por IFN. Ademas,
el IFN-o aumenta la expresion de receptores tipo Toll (TLR7, TLRY, etc.),
incrementando la respuesta de diversos tipos celulares inmunes a inmunocomplejos
circulantes, lo que aumenta aun mas la produccion de IFN-o. Ademads, incrementa la
maduracién de células T CD8+ autorreactivas, lo que contribuye al dafio tisular (1, 80,
103).

Factor de necrosis tumoral (Sistema TNF)

Se han observado alteraciones del sistema de receptores de la superfamilia TNF
ligadas a procesos inflamatorios locales. Existe produccion local de TNF-a y expresion
del receptor TNFR2, esencial en el desarrollo de la glomerulonefritis. La regulacién al
alza de TWEAK, otro miembro del sistema, participa en la enfermedad (100).

5.8. Sistema del complemento

El complemento posee multiples relaciones con la patogenia del lupus.
Constituye un puente entre el sistema inmune innato y adaptativo. Participa en la
modulacion de la sefializacion de células B en respuesta a estimulacion antigénica,
regulando asi la produccion de autoanticuerpos. Puede ser efector de dafio tisular (96).
Su activacidn se produce a través de tres vias: Via clasica, via de las lectinas (o de
lectina fijadora de manano) y via alternativa. La via cldsica se inicia por la interacciéon
entre Clq y la fraccién Fc de anticuerpos (IgG e IgM) en el seno de inmunocomplejos.
Constituye la principal efectora de la inmunidad mediada por anticuerpos. La via de las
lectinas es similar a la clasica y se activa ante ciertos componentes bacterianos. La via
alternativa se produce por hidrolisis espontdnea de C3, de forma lenta pero continua
(94). Las tres vias conducen a la generacion del complejo de ataque de membrana C5b-
9, que puede desencadenar muerte celular o activacidn tras su inserciéon en membranas.
También posee funciones de opsonizacion (85, 95).
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La sospecha sobre la implicaciéon del sistema del complemento en la patogenia
del LES se inicia con la observacidn de niveles bajos de componentes de la via clasica
en fases de actividad y del hallazgo de depdsitos de complemento ¢ IC formados por
inmunoglobulinas y complemento en drganos como la piel y el rifion. Los déficits del
complemento pueden ser genéticos o adquiridos. Los déficits adquiridos suelen ser
parciales y en relaciéon con autoanticuerpos. Los déficits en cualquiera de las vias
incrementan el riesgo de infecciones, y los que afectan a la via cldsica se asocian a
enfermedades autoinmunes, como el LES, lo que constituye una paradoja, ya que el
complemento también contribuye a los fendémenos inflamatorios observados en la
enfermedad (96). Vemos que la relacidon del complemento con el lupus es compleja, ya
que puede participar en procesos de lesion tisular, pero también puede tener un papel
protector. Prueba de ello es la paradoja que supone la asociacion entre déficits genéticos
del complemento y formas hereditarias del lupus (94-96). Los modelos animales
también evidencian su importancia en la patogenia (95).

La principal relacion entre el LES y el complemento se establece con la via
clasica. La activacion de la via clasica jugaria un papel protector, mediante la
opsonizacidén de restos celulares, impidiendo que se desencadene la producciéon de
autoanticuerpos. Las alteraciones de esta via podrian conducir a un deficiente
aclaramiento de material apoptotico, principal fuente de autoantigenos. El complemento
participa también en el procesamiento de IC, funcion que también se ve alterada (85).
Algiin componente del complemento, como Clq, funciona como molécula de
reconocimiento y participa en la seleccion negativa de linfocitos autorreactivos, de
forma que los déficits del sistema pueden también alteran la tolerancia normal de
células B (85, 94). La fijacion del complemento a receptores de membrana pueden
inducir activacion leucocitaria. El complemento también ejerce efectos quimiotacticos y
anafilacticos. En algunos drganos, como el rifién o el pulmoén, inducen la liberacion de
prostaglandinas y citocinas inflamatorias (94).

Los componentes del complemento pueden ser dianas de autoanticuerpos, que
pueden reducir los niveles de sus componentes o bien inducir la activacion de la via
clasica. También pueden interferir en la opsonizacién y fagocitosis de células
apoptoticas. Se conocen anticuerpos con diversas especificidades, que reaccionan frente
a componentes transformados, mas que frente a los nativos (94). Podemos destacar los
anti-Clq, presentes en el 30-50% de pacientes con LES y en practicamente el 100% de
pacientes con sindrome de vasculitis urticarial hipocomplementémica. La mayoria de
pacientes con anti-C1q sufren glomerulonefritis de clase III-IV. Es posible que los anti-
Clq actuen frente a Clq fijado a otros anticuerpos o a estructuras del glomérulo.
Constituyen, como veremos, un marcador predictivo de la nefritis lupica (94, 96).
Existen anticuerpos frente a C3 y C4 asociados a mal prondstico de la enfermedad renal



(94). También se observan anticuerpos frente a sistemas de inhibicién del complemento,
como, presentes en la circulacion o en membranas celulares, como CR1, CR3, el factor
inhibidor H o el receptor de membrana CD46, lo que conduce al aumento de la
sensibilizacién a la activacion del sistema (94, 96).

La activacion del complemento puede influir en la funcidon plaquetaria y su
relacion con el riesgo de trombosis. Se conoce su relacion con mecanismos de
trombosis y con las complicaciones obstétricas que ocurren en el sindrome
antifosfolipido. Es posible que los inmunocomplejos que contengan aPL puedan fijarse
a plaquetas, activando posteriormente la via clasica del complemento (95, 96).

5.9. Mecanismos de dano tisular

Los mecanismos que explican el dafio tisular en 6rganos diana en el LES son
variados. Los principales son iniciados por autoanticuerpos. El mas frecuente es la
formacion de inmunocomplejos y la activacidon del complemento. Los anti-DNA poseen
un papel patogénico destacado. Forman IC, presentes a nivel circulante o en depositos
en tejidos, e inducen la activacidén del complemento y fenomenos inflamatorios (154).
Se forman en grandes cantidades a medida que los anticuerpos se fijan a sus dianas,
sobre todo complejos que incluyen material nuclear. Ademads, su aclaramiento es
deficitario (92). El tipo y grado de lesion se ve influido por factores que actuan a nivel
local, como las células dendriticas, la maduracion de células T, la produccion de
citocinas, el desarrollo de centros germinales ectopicos, factores dependientes de las
células de propio tejido, etc. (90).

La nefritis lupica es el prototipo de enfermedad por IC. Células B autorreactivas
producen IgG anti-DNA que muestra reactividad cruzada frente a componentes de la
membrana basal glomerular o de la matriz mesangial. Los IC producen activacion del
complemento, infiltraciébn por linfocitos, reclutamiento de células del sistema
inmunoldgico, liberacion de citocinas e inflamacion tisular destructiva (79, 92, 144).
Los anti-dsDNA pueden fijarse a fragmentos de cromatina expuestos en la membrana
basal glomerular (154, 155). Los nucleosomas pueden ser el autoantigeno que inicia el
proceso. Como hemos visto, la exposicion de antigenos puede ser secundaria a defectos
de la apoptosis y del aclaramiento de restos celulares. Las propias células renales
pueden expresar antigenos y secretar citocinas inflamatorias (1, 92). El sistema del
complemento participa claramente en los mecanismos de lesion. Fallos en el sistema del
complemento contribuyen a un deficiente aclaramiento de IC. A nivel renal se observa
colocalizacion de IC, componentes del complemento y anti-DNA (95, 96). Ademas,
existen factores relacionados con la proliferacion celular, como la sobreexpresion de
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HER2. Las células mesangiales son capaces de producir IFN y otras citocinas, que
pueden amplificar la respuesta inflamatoria (84).

En la afectacidon cutdnea también participan mecanismos ligados al depdsito de
IC. La asociaciéon con anticuerpos anti-Ro52 puede tener relacidon con alta expresion de
Ro52 en regiones cutaneas inflamadas. Esta proteina puede poseer funciones fijadoras
de acidos nucleicos. Las lesiones cutaneas dependen ademas de la expresion local de
ciertas proteinas (84).

Los mecanismos que intervienen en las manifestaciones neuroldgicas son mas
dificiles de precisar. La patogenia puede ser multifactorial: Autoanticuerpos,
inflamacién, alteraciones vasculares, etc. Las lesiones histolégicas mas frecuentes
muestran una vasculopatia proliferativa no inflamatoria y hialinizacion, sobre todo en
pequeflos vasos. La vasculitis en series de autopsia es poco habitual. Se considera que
puede haber una microvasculopatia asociada a IC (60, 156). Es probable que diversos
tipos de autoanticuerpos desempeiien un papel (anti-DNA, anti-ribosomales P, anti-
NMDA, aPL, etc.). Alteraciones de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica
pueden permitir el paso de inmunoglobulinas, citocinas y células inmunitarias al sistema
nervioso. En este proceso puede intervenir el complemento (84). Los anti-DNA pueden
producir citotoxicidad directa, por ejemplo a través de reactividad cruzada con otros
receptores, como los N-metil-D-aspartato -NMDA-) (154, 155, 157). Otros anticuerpos,
como los aPL, estan ligados a eventos vasculares y posiblemente a mecanismos
inflamatorios. También se ha demostrado un aumento de parametros de inflamacion a
nivel cerebral (VCAM-1, interleucinas, IFNy y TNF-a) (1, 79, 92).

Los aPL se relacionan con sindromes clinicos variados. Inducen dafio endotelial
y trombosis (158). Los aPL interfieren con el sistema de la coagulacion, incrementan la
expresion de moléculas de adhesion en la superficie de células endoteliales, inducen la
produccion de factor tisular y, en consecuencia, la formacion de trombos. Promueven la
agregacion plaquetaria y la activacion del complemento (92). Son capaces de inducir
una vasculopatia asociada a hiperplasia intimal grave. Este mecanismo puede ser
importante en la enfermedad renal (159, 160). En su relacion con la patologia
neurologica y obstétrica se ha propuesto la existencia de mecanismos inflamatorios
(161, 162). Su papel en la aterogénesis es controvertido. Pueden tener reactividad con
lipoproteinas que participen en la formacion de placas. Los aPL de especificidad B2GPI
pueden fijarse a LDL, formando complejos (163).

Diversos cuadros clinicos se deben a vasculitis, que suele ser de tipo
leucocitoclastico, afectando a vasos pequefios. Se produce engrosamiento intimal,
infiltracion linfocitaria, necrosis de la media, trombosis intraluminal y fibrosis de la



adventicia. El mecanismo basico es el deposito de IC, con aumento de moléculas de
adhesion e interleucinas (79, 164, 165).

En el dafio en diversos tejidos intervienen también mecanismos no directamente
ligados a la enfermedad. En la aterogénesis precoz que se describe en el lupus, existe
reclutamiento de células hacia la pared arterial, liberacion de citocinas inflamatorias y
fenomenos de fibrosis (79). Algunos autoanticuerpos muestran propiedades
aterogénicas a través de la formacion de IC con LDL oxidada (22, 163, 166).

Se han descrito otros mecanismos de dafio en tejidos, responsables de los
diversos cuadros clinicos con los que puede manifestarse el lupus. En la endocarditis de
Libman-Sacks las verrugas contienen células del sistema inmune, Ig y complemento
(79, 158). En el sindrome de Sjogren existe infiltracion linfocitaria de glandulas
lagrimales y salivares (167). En la afectacion articular se observa inflamacién sinovial,

con hiperplasia, cambios microvasculares, depdsito de fibrina e infiltrado perivascular
(168).
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6. DIAGNOSTICO DEL LES: CRITERIOS DE CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la enfermedad se realiza mediante la integracion de sintomas,
hallazgos de la exploracidn, resultado de pruebas complementarias, fundamentalmente
de laboratorio, y la exclusion de diagnosticos alternativos. El patron oro para el
diagndstico individual sigue siendo el juicio de un clinico experimentado (169). Aparte
de la evaluacion de la clinica y de las pruebas, incluiria el diagnostico diferencial, la
repeticion de pruebas en caso necesario, etc.

No existen manifestaciones clinicas o analiticas patognomodnicas. En cuanto a las
pruebas complementarias, el hallazgo analitico mas caracteristico y que define a la
enfermedad es la presencia de autoanticuerpos. Algunos sintomas aislados, o la
afectacion de varios sistemas, sobre todo en mujeres jovenes, pueden hacer sospechar el
diagnostico inicialmente, pero el rasgo mds caracteristico de la enfermedad es su gran
heterogeneidad. Por este motivo, se han disefiado conjuntos de criterios de clasificacion,
que también se utilizan como instrumentos de diagndstico.

El diagnoéstico preciso sigue siendo dificil en algunos casos. Aunque existe
suficiente evidencia para sostener el concepto de LES como una tnica enfermedad, la
gran variabilidad que presenta ha llevado a algunos autores a sugerir que podria tratarse
de varios procesos que comparten rasgos comunes, o de un sindrome que podria
englobar a varias entidades diferentes (83, 144, 152).

Los criterios de clasificacion de una enfermedad son conjuntos de hallazgos que
asigna a un paciente a una categoria particular, lo que permite incluir pacientes en
grupos homogéneos, sobre todo en el &mbito de estudios. Los criterios diagndsticos son
conjuntos de hallazgos utilizados en la clinica para confirmar la presencia de un
sindrome o enfermedad determinada, de forma que su enfoque es sobre todo individual.
Una baja sensibilidad en el diagndstico impide la deteccion adecuada de pacientes y una
baja sensibilidad puede producir morbilidad y costes innecesarios (153).

Al no existir criterios diagndsticos del LES admitidos de forma universal, para el
diagnostico individual se han utilizado desde hace décadas criterios de clasificacion.
Aunque de forma inapropiada, los criterios diagndsticos y criterios de clasificacion se
utilizan como términos intercambiables. El cumplimiento de los criterios de
clasificacion implica la presencia de la enfermedad, pero la afirmacidon inversa no
siempre se cumple. En ocasiones, un paciente puede ser diagnosticado sin que cumpla
un determinado conjunto de criterios de clasificacion (153). En general, los criterios de
clasificacion incrementan la sensibilidad para la deteccion de casos, a costa de una
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disminucién de la especificidad o un aumento de falsos negativos. Se han buscado
conjuntos de criterios sencillos y fiables, que se comparan entre si y con el diagndstico
clinico realizado por expertos (14, 170-174).

El conjunto de criterios de clasificacion mas utilizado en las ultimas décadas es
el de la American Rheumatism Association (ARA), mas tarde denominada American
College of Rheumatology (ACR). La primera version de los criterios de la ARA fue
publicada en los afios 50. En 1971 la ARA publicé el conjunto de criterios del que
derivan los sistemas actuales, basdndose en la informacion proporcionada por 52
Reumatdlogos de EEUU y Canadé a partir de datos de sus pacientes. Constaba de 14
criterios (con un total de 21 items), de los debian cumplirse al menos 4 para clasificar a
un paciente con LES (Tabla 2). El sistema ha mostrado una especificidad notable,
discriminando a pacientes con LES respecto a la poblacidn general, pero su sensibilidad
es relativamente baja (3, 169). Puede afirmarse que es el conjunto de criterios que ha
perfilado el concepto de la enfermedad tal como la conocemos en la actualidad.

Tabla 2. Criterios de clasificacion de LES de la ARA de 1971.

Eritema facial

Lupus discoide

Fenémeno de Raynaud

Alopecia

Fotosensibilidad

Ulceras orales o nasofaringeas

Artritis sin deformaciones

Células LE

Test de sifilis falsamente positivo durante al menos 6 meses
Proteinuria

Cilindros urinarios

Serositis: Pleuritis y/o pericarditis

Manifestaciones neuroldgicas: Psicosis y/o convulsiones
Alteraciones analiticas. Una o mas de las siguientes:

Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

En 1982 se publicod un conjunto de criterios revisado (25). Este sistema constaba
de 11 criterios. Se incluyeron avances en los estudios inmunoldgicos (ANA, anticuerpos
antiDNA y anticuerpos antiSm -antiSm-). Se suprimieron dos criterios de afectacion
cutanea (alopecia y fendmeno de Raynaud). La afectacion renal se unificd en un tnico
criterio y se redujo la magnitud requerida para registrar proteinuria. La artritis fue
definida como no erosiva. Para la inclusiéon de un paciente como caso de LES se



precisaba el cumplimiento de al menos 4 criterios, de forma secuencial o simultinea
(Tabla 3). El nuevo sistema aportdé mayor sensibilidad y especificidad, ademds de cierta
sencillez, por lo que ha sido ampliamente utilizado y validado (25, 170, 171). En el
ambito docente proporciona un sistema de descripcion de la enfermedad. En la clinica
se ha utilizado ampliamente como instrumento diagndstico, aunque se aconseja que no
sea el Unico sistema, debido al riesgo de exclusion de pacientes con insuficiente nimero
de criterios, o con una evolucién més lenta o prolongada (169).

(ACR) de 1982 (25).

Tabla 3. Criterios de clasificacion de LES revisados del American College of Rheumatology

Criterio Definicion

a respetar pliegues nasolabiales

1. Rash/erupcion malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre eminencias malares, con tendencia

2. Rash/erupcién discoide Lesiones en forma de placas parcheadas eritematosas elevadas, con
descamacion queratésica adherente y condensacion folicular; puede
haber cicatrizacion atréfica en lesiones mds antiguas

3. Fotosensibilidad Erupcién cutanea a causa de una reaccion inusual a luz solar, por
historia clinica (referida por el paciente) u observada por el médico

4. Ulceras orales Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por
un clinico

5. Artritis Artritis no erosiva afectando a 2 6 mas articulaciones periféricas, con
dolor a la palpacion, tumefaccién o derrame

6. Serositis A. Pleuritis: historia convincente o dolor pleuritico o roce pleural o

evidencia de derrame pleural, o
B. Pericarditis: documentada por ECG o roce pericardico o evidencia
de derrame pericardico

7. Enfermedad renal A. Proteinuria persistente > 0.5 gr/dia o > 3+ si no se cuantifica, o
B. Cilindros celulares (pueden ser de hematies, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos)

8. Enfermedad neuroldgica A. Crisis epilépticas: en ausencia de fairmacos o alteraciones

B. Psicosis: en ausencia de farmacos o alteraciones metabdlicas
causales (ej: uremia, cetoacidosis, trastorno electrolitico)

metabdlicas causales (ej: uremia, cetoacidosis, trastorno electrolitico), o

9. Trastorno hematolégico A. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o

B. Leucopenia: < 4000/mm? en > 2 ocasiones, o

C. Linfopenia: < 1500/mm3 en > 2 ocasiones, 0

D. Trombocitopenia: < 100000 mm? en ausencia de firmacos causales

10. Trastorno inmunolégico A. Preparacion de célula LE positiva, o

B. Anti-DNA: anticuerpos anti-DNA nativo, o

C. AntiSm (anticuerpos anti-antigeno nuclear Sm), o

D. Test serologico de sifilis falsamente positivo (VDRL) durante al

test de fluorescencia —FTA-Abs-)

menos 6 meses (confirmado por test de inmovilizacién de Treponema o

11. Anticuerpos antinucleares Titulo anormal (por inmunofluorescencia o ensayo equivalente) en

lupus “inducido por farmacos”

cualquier momento, en ausencia de farmacos con relacion conocida con

El diagndstico precoz de algunos casos con este sistema de clasificacién puede
ser dificil. Se ha criticado su limitado nimero de criterios y el excesivo peso otorgado a
las manifestaciones cutaneas y articulares, ademas de que no exija el cumplimiento de
un criterio inmunologico (36). Algunos criterios pueden estar sujetos a la interpretacion.
La aplicacion estricta de la definicidon de artritis requeriria un estudio radioldgico y la
enfermedad renal no se describe suficientemente. Ademas, no incluye la posibilidad de
clasificar pacientes con enfermedad renal aislada (34, 170). Posteriormente se ha visto
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que ademas incluye un numero limitado de formas de afectacién neuropsiquiatrica (170,
171). Se han hecho también observaciones sobre los criterios analiticos: El limite del
recuento plaquetario, la limitacién del criterio relacionado con anticuerpos anti-
fosfolipido, la insuficiente definicion de métodos analiticos y puntos de corte de los
ANA vy la no inclusién de informacién sobre el complemento (34, 170). Ademads, a
pesar de la diferente relevancia de cada item, no les asigna pesos especificos (170). A
pesar de estos problemas, el rendimiento del conjunto de criterios del ACR de 1982 se
puede considerar Optimo y ha sido probablemente el més utilizado en las ultimas
décadas.

Los avances en los afios siguientes llevaron en 1997 al Comité de Criterios
Diagnosticos y Terapéuticos del ACR a la actualizacion de los criterios de 1982.
Los cambios mas destacados fueron la eliminacion del criterio de la célula LE y la
modificacion del criterio inmunoldgico, definiéndolo como “hallazgo positivo de
anticuerpos anti-fosfolipido”, basado en un nivel sérico anormal de anticuerpos
anticardiolipina IgG o IgM, un test positivo de anticoagulante lupico (LA), o un test
serologico falsamente positivo para sifilis, conocido durante un periodo de al menos 6
meses y confirmado mediante un test de inmovilizacion de Treponema pallidum o un
test de absorcidn de anticuerpos treponémicos (173). El peso otorgado a este criterio ha
recibido criticas. Este conjunto no ha sido validado como el de 1982, aunque su
utilizacion en estudios poblacionales y clinicos, asi como en la préctica asistencial, es
bastante frecuente (170, 171). También se ha criticado la insuficiente definicioén de las
manifestaciones neuroldgicas, el reducido nimero de especificidades de los aPL y la
omision de manifestaciones del SAP, el peso uniforme de los criterios clinicos y el
aparente sesgo hacia formas mas graves y evolucionadas de la enfermedad (3).

Del total de pacientes remitidos a centros de referencia por sospecha de LES,
dos tercios cumplen cumplen criterios del ACR, un 10% tiene lupus clinicamente
evidente sin cumplir los criterios, y un 25% tiene ANA positivos y manifestaciones
inespecificas. Es evidente que el diagnodstico en fases iniciales puede ser dificil, por lo
que se han disefiado instrumentos que permitan una deteccidon mds precoz y la
correccion de desequilibrios de sistemas previos. Algunos otorgan pesos especificos y
diferentes niveles de sensibilidad y especificidad a cada criterio. Los principales son los
criterios de la Cleveland Clinic de 1984 y los Boston Weighted Criteria, de 2002.
Incrementan la sensibilidad, pero su especificidad es menor. Su utilizacion es
minoritaria (170, 171).

En 2012 el Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), grupo
internacional dedicado al estudio del LES, realizd una revisién de los conjuntos de
criterios de clasificacion previos, con los objetivos de incrementar su rigor € incorporar
nuevos conocimientos inmunolégicos (172). El sistema incluye definiciones amplias de



las manifestaciones cutaneas, neuropsiquidtricas y analiticas (Tabla 4). Se identificaron
17 criterios: 11 clinicos y 6 analiticos. Para la clasificacion de LES se requiere el
cumplimiento de 4 de ellos, de los que al menos uno debe ser clinico y uno
inmunologico, o bien la existencia de nefritis lpica como Unico criterio clinico (segun
la Clasificacién de Nefritis Lapica de la International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society [ISN/RPS] de 2003), junto con la presencia de ANA o anticuerpos
anti-dsDNA (36, 171, 172). Las manifestaciones clinicas y analiticas se consideran

acumulativas y no se necesita que sean concurrentes.

Entre las principales diferencias respecto a sistemas previos, destaca la inclusion
de la nefritis aislada como posible criterio unico, asi como la ampliacion de las
manifestaciones neuroldgicas y de las cutdneas, evitando ademas su duplicidad. Se
subdividieron los criterios hematologicos en items individuales. Se modificaron los
criterios de la artritis y de la enfermedad renal (34). No se exige la definiciéon
radioldgica en el criterio articular. Se modificaron y afiadieron diversos criterios
inmunologicos, reflejando los nuevos conocimientos sobre la enfermedad. Se afiadi6 la
presencia de anticuerpos anti-3B2GPI y de hipocomplementemia. Un cambio muy
importante es el concepto de que un caso sin la presencia de autoanticuerpos o de
complemento bajo no puede ser clasificado como paciente con LES (36, 60, 171, 172).
Es un sistema mas laborioso que los previos y requiere cierta experiencia, pero refleja
mejor la naturaleza compleja de la enfermedad (174). En la Tabla 4 hemos reflejado los
items incluidos en el sistema de criterios de clasificacion del SLICC de 2012.

El conjunto de criterios del SLICC, en comparacidon con los del ACR de 1997,
muestra un incremento de la sensibilidad para el diagndstico de LES (97% frente a
83%), lo que permite la inclusion de un mayor numero de pacientes, aunque su
especificidad es menor (84% frente a 96%) (14, 34, 153, 172, 174). Se reduce la
necesidad de utilizar el concepto de “lupus incompleto” (174). Para la mayoria de casos,
las diferencias entre los diversos conjuntos no son significativas. El propio sistema
SLICC ha servido como test de validacion de otros previos, como el conjunto de
criterios del ACR de 1982 (172). En escenarios reales ambos han resultado optimos
respecto al estandar del diagndstico clinico y son considerados apropiados en el disefio
de ensayos (14, 17, 174). El conjunto de criterios del SLICC proporciona una
alternativa actualizada, con una representacion mas equilibrada de los diferentes
organos y sistemas. Es probable que su generalizacion permita la inclusidon de pacientes
con manifestaciones mas variadas en comparacion con estudios previos o de casos en
fases mas precoces (17, 36).

Es probable que los sistemas de clasificacion sigan utilizdndose como
instrumentos de diagndstico en la asistencia clinica. Segin algin autor, el disefio de
verdaderos sistemas de diagnéstico podria tener consecuencias médico-legales, debido
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al riesgo de infradiagnostico. Existen iniciativas para intentar mejorar los sistemas
existentes, manteniendo la especificidad pero incrementando la sensibilidad, sobre todo
en fases precoces, gracias a la incorporacion de nuevos criterios analiticos y su relacion
con manifestaciones especificas (153, 171, 175).

Tabla 4. Criterios de Clasificacién de LES del Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) 2012 (Referencia 172).

Criterios clinicos

Definicion

Lupus cutaneo agudo (incluyendo rash malar;

no contar si discoide malar)

Lupus bulloso

Variante de necrolisis epidérmica toxica del LES

Rash maculopapular

Rash fotosensible

O lupus cutaneo subagudo (lesiones psoriasiformes no induradas
y/o anulares policiclicas

Lupus cutdneo cronico

Rash discoide clasico

Lupus hipertréfico (verrucoso)
Paniculitis lupica (profundus)
Lupus mucoso

Lupus tumidus

Overlap lupus discoide/liquen plano

Ulceras orales

Bucal, lengua
O ulceras nasales
(En ausencia de otras causas)

Alopecia no cicatricial

(En ausencia de otras causas)

Sinovitis

Dos o mas articulaciones
Tumefaccion o derrame o dolor
Rigidez matutina > 30 minutos

Serositis

Pleuritis (derrame pleural, roce pleural)
Pericarditis (dolor pericardico, derrame pericardico, roce
pericardico, alteraciones ECG sugestivas de pericarditis)

Renal

Proteinuria de 500 mg/24 h (por cociente proteinas/creatinina en
orina o proteinuria 24 h)
O cilindros de hematies

Neuroldgico

Crisis

Psicosis

Mononeuritis miltiple (ausencia de otra causa, como vasculitis)
Mielitis

Neuropatia periférica o craneal (ausencia de otra causa como
vasculitis, infeccion o diabetes)

Estado confusional (ausencia de otras causas)

Anemia hemolitica

Leucopenia <4000/mm? en al menos una ocasién

Linfopenia < 1000/mm’ en al menos una ocasién

Trombocitopenia < 100000/mm? en al menos una ocasion

Criterios inmunolégicos Definicion

ANA Por encima del rango del laboratorio

Anti-dsDNA Por encima del rango del laboratorio (excepto ELISA: dos veces
por encima del rango del laboratorio)

Anti-Sm

Anticuerpos anti-fosfolipido
(cualquiera de los siguientes)

Anticoagulante lupico

RPR falsamente positivo

Anticardiolipina a titulo medio o alto (IgA, IgG o IgM)
Anti-B2 glicoproteina I (IgA, IgG o IgM)

Complemento bajo

c3
C4
CHS50

Test coombs directo positivo

En ausencia de anemia hemolitica




7. DIAGNOSTICO DEL LES: ALTERACIONES ANALITICAS Y
BIOMARCADORES

7.1. Reactantes de fase aguda. Alteraciones analiticas generales

La utilidad de los reactantes de fase aguda en el LES es limitada. La elevacion
de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), presente en el 50-94% de pacientes,
es un indicador de actividad sensible pero poco especifico. Los niveles medios de
proteina C reactiva estan elevados de forma moderada, excepto en ciertas
manifestaciones, como la serositis. Los niveles muy altos hacen sospechar una infeccion
intercurrente (176). Es frecuente encontrar hipoalbuminemia, como en otros procesos
cronicos, aumento de o-globulinas y de otras proteinas asociadas a inflamacion (a-
fetoproteina, ou-antitripsina, on-macroglobulina, etc.). La P2-microglobulina puede
aumentar en fases de actividad o en pacientes con nefropatia. También existe una
elevacion policlonal de y-globulinas. En el 2-4% de pacientes se detecta una
gammapatia monoclonal de significado incierto, sobre todo IgG.

7.2. Autoanticuerpos en el LES

Los autoanticuerpos son inmunoglobulinas que reaccionan con componentes
propios. La presencia de autoanticuerpos es una de las sefias de identidad del LES.
Ademas, en el LES se caracterizan por su gran variedad. A lo largo de los afios se han
descrito hasta 180 especificidades diferentes, probablemente la cifra més alta dentro de
las enfermedades autoinmunes, aunque sélo algunas son comunes. Los autoanticuerpos
mas importantes se dirigen frente a antigenos nucleares. La mayoria de pacientes
presenta ANA en algin momento de la evolucidn. Su ausencia en pacientes que son
diagnosticados de LES (lupus seronegativo) es muy infrecuente (152, 153, 177).

La Tabla 5 muestra los principales autoanticuerpos que se determinan en pacientes con
LES.
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Tabla 5. Principales autoanticuerpos para el diagnostico y clasificacion del LES.
Autoanticuerpo Sensibilidad Especificidad | Otras enfermedades
en el LES en el LES

ANA (HEp-2, IF]) 98 No Muchas

Anti-dssDNA 50 Si(95%) -

Anti-histona 50 No LIF, SSc, Artritis juvenil
Anti-Clq 30 No Vasculitides por IC
Anti-Sm 10 Si(99%) -

Anti-Ro60 40 No Sjogren, LE Cutaneo, SSc
Anti-La/SSB 20 No Sjogren

Anti-UIRNP 20 No EMTC

Factores reumatoides 20 No AR, Sjogren
Anti-cardiolipina IgG 20 No SAP primario
Anti-cardiolipina IgM 10 No SAP primario
Anticoagulante lupico 10 No SAP primario

IFI: Inmunofluorescencia indirecta. LIF: Lupus inducido por farmacos. SSc: Esclerosis sistémica. IC:
Inmunocomplejos. EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo. AR: Artritis reumatoide. SAP:
Sindrome antifosfolipido. (Adaptado de Referencia 153).

En muestras de pacientes con LES extraidas afios antes del inicio de sintomas se
detecta la presencia de autoanticuerpos, lo que demuestra que su sintesis comienza
mucho antes de la aparicion de la clinica o del diagnostico de la enfermedad. Se ha visto
cierta “jerarquia temporal”, con aparicion primero de ANA, anticuerpos anti-Ro, anti-La
y aPL, en ocasiones afios antes de los sintomas. Posteriormente aparecen los anti-Sm y
anti-RNP, a veces unos meses antes del diagnodstico o coincidiendo con el inicio de
sintomas. Los anti-dsDNA aparecen en un punto intermedio entre ambos grupos (86,
87, 150). Poco antes del diagnostico se produce una acumulacién progresiva de nuevas
especificidades de autoanticuerpos. Con estos resultados, se ha propuesto la existencia
de una fase inicial de autoinmunidad sin sintomas pero con resultados de laboratorio
positivos, y otra posterior o de autoinmunidad patogénica, caracterizada por la presencia
de anticuerpos patogénicos y sintomas clinicos, que conducen al diagndstico. No se
conoce el riesgo de transicion de una fase a otra, es decir, la probabilidad de que una
persona con resultados analiticos positivos desarrolle la enfermedad (150).

7.2.1. Anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se dirigen contra componentes nucleares
(176). El término puede ser inexacto, ya que con las técnicas utilizadas en su
determinacion se detectan también anticuerpos contra otros componentes celulares
(cubierta nuclear, aparato mitotico, e incluso del citoplasma o de la membrana celular)
(178).

El fendmeno de la célula LE (“fenomeno LE”) fue la primera técnica que
permitid la deteccion de ANA vy el primer marcador serologico del LES. Consiste en la



visualizacién de leucocitos (neutrofilos o monocitos) con material homogéneo en su
interior, resultado de la opsonizacién tras ser expuestos al suero de pacientes con lupus.
Con el tiempo, se ha visto que los anticuerpos responsables son de tipo anti-
DNA/histona. Posteriormente se han utilizado otras técnicas, basadas en la reactividad
frente a antigenos nucleares de tejidos humanos y animales (154).

Las principales pruebas de screening de ANA son test de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) que utilizan como sustrato células de higado de roedor o células
epiteliales humanas (células HEp2 o “human epidermoid carcinoma cell line”,
derivadas de carcinoma laringeo), que pueden ser cultivadas en laboratorio o adquiridas
comercialmente, o variantes de esta linea celular, como Hep2000. El test de IFI sobre
HEp2 es considerado el patrén actual para la deteccion de ANA, con una sensibilidad
del 95%. Posee ademds la ventaja de detectar autoanticuerpos muy variados. El
resultado se especifica de forma semicuantitativa como la méxima dilucion a la que un
suero muestra reactividad. Como veremos, se analiza ademds visualmente el patrén de
tincidon. Existen modalidades automatizadas, tanto para la cuantificacion como para la
definicion del patron de IFI. Existen técnicas de ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay o ensayo inmunoenzimatico directo), con sensibilidad variable,
habitualmente inferior a la IFI, asi como técnicas de hemaglutinaciéon e

inmunoprecipitacion (151, 154, 176, 178).

Un test de ANA positivo no tiene un valor absoluto, sino que debe ser
correlacionado con los datos clinicos. Cada laboratorio establece unos rangos de
referencia. Puede haber ANA positivos en individuos sanos, mas frecuentemente al
incrementarse la edad. En personas mayores de 65 afios se detectan ANA en el 10-35%
(154). Cuanto mayor es el titulo, mayor es la probabilidad de que exista una enfermedad
autoinmune. El punto de corte para definir un titulo significativo suele situarse en 1/80,
con una sensibilidad del 98.1%. Un titulo de 1/160 posee una sensibilidad del 95.4%.
Valores por debajo de 1/160 o del percentil 95 de una poblacidon sana reducen mucho la
probabilidad de LES (153, 176, 178). Los ANA se detectan también en otras
enfermedades de base autoinmune, como la esclerodermia, polimiositis,
dermatomiositis, AR, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC), tiroiditis autoinmune, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, etc.
También se encuentran en el lupus inducido por farmacos (LIF) o asociados al
tratamiento con multiples farmacos (hidralazina, procainamida, isoniazida, minociclina,
clorpromazina, inhibidores de TNF-a). Pueden encontrarse en infecciones (virus de
Epstein-Barr, virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis C, sifilis,
endocarditis bacteriana) y neoplasias (sobre todo de tipo linfoproliferativo). Los titulos
mas elevados se encuentran en el LES (151).
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El valor predictivo positivo de los ANA en individuos sanos es bajo (175), pero
el valor predictivo negativo es alto, ya que un test negativo se asocia a una probabilidad
menor del 3% de tener LES. Aln asi, un test negativo no descarta completamente la
enfermedad (151). Los ANA constituyen un marcador serologico esencial para
sospechar la presencia de un trastorno autoinmune, que podra ser investigado de forma
mas exhaustiva. En los criterios de clasificacion que hemos visto, no se definen las
técnicas o los valores de referencia recomendables (143, 179). Los niveles fluctuan
moderadamente a lo largo del tiempo, pero no poseen utilidad en la monitorizacion de la
enfermedad. Es probable que en un paciente con un resultado positivo y el diagndstico
de enfermedad autoinmune no sean necesarias determinaciones posteriores (175, 178).
Puede haber negativizacidon de un resultado previamente positivo, de forma espontanea
o en relacion con el tratamiento (179).

Ademas, se define visualmente el patron de inmunofluorescencia. Se describen
mas de 40 patrones, con tres categorias fundamentales: Nucleares (que se dividen a su
vez en homogéneo, centromérico y moteado, ademas del patrén nucleolar y de cubierta
nuclear), citopldsmicos y patrones del aparato mitotico. Se discute la existencia de
patrones mixtos (155, 175). Cada uno se relaciona preferentemente con ciertos
anticuerpos y enfermedades, pero las asociaciones no son muy especificas. Los patrones
mds importantes y sus anticuerpos asociados son: Homogéneo (anti-DNA mono o
bicatenario -anti-dsSDNA o anti-ssDNA-, anti-histona), periférico o en anillo (anti-
dsDNA, anti-laminina, anti-glicoproteinas), moteado (anti-ribonucleoproteinas o anti-
RNP, incluyendo los anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-UIRNP, e incluso anticuerpos
frente a componentes citoplasmicos; a su vez, el patron moteado puede ser grueso o
fino), nucleolar (frente a Scl 70, RNA polimerasa, etc.), centromérico (con anticuerpos
anti-kinetocore) y citoplasmico (anticuerpos anti-proteina ribosomal P). Existe un
patron polimorfonuclear, muy infrecuente pero especifico, relacionado con anticuerpos
contra el antigeno nuclear de células en proliferacion (154, 176, 178). Los mas
frecuentes y caracteristicos del LES son el homogéneo, estrechamente asociado a los
anti-dsDNA, el periférico y el moteado (178).

Como hemos comentado, la composicion de los ANA es muy heterogénea. Con
las técnicas descritas, se detectan combinaciones variables de ANA pertenecientes a
mas de 100 especificidades antigénicas, no s6lo nucleares, sino también citoplasmicas.
Los antigenos reconocidos son sobre todo proteinas, complejos macromoleculares,
complejos proteina-acido nucleico y acidos nucleicos. La mayoria de los ANA tienen
como diana complejos proteina-RNA o proteina-DNA. Una vez detectada la presencia
de ANA, el siguiente paso es determinar sus especificidades (154, 155, 178). En los
siguientes apartados veremos los subtipos de ANA mds importantes.



7.2.2. Anticuerpos anti-DNA

La existencia de anticuerpos anti-DNA fue demostrada por primera vez en los
afios 30 en pacientes con infecciones bacterianas. En 1957 se describieron en pacientes
con LES. Los anti-DNA pueden dirigirse contra DNA monocatenario (anti-ssDNA),
bicatenario (anti-dsDNA), DNA-A, DNA-B, DNA-Z, complejos DNA-RNA, etc. En el
LES se producen de forma espontanea anticuerpos frente a dsSDNA helicoidal B (DNA-
B), que inicialmente es no inmunogénico (142, 143). En una proporcién importante de
pacientes se encuentran tanto anti-ssDNA como anti-dsDNA. Los anti-dsDNA son los
mas importantes por su especificidad y su posible papel patogénico (155). Se piensa que
los anti-dsDNA forman complejos con fragmentos de nucleosomas, que se originan en
procesos de eliminacion celular. Como se describe en la patogenia, la disponibilidad de
material de nucleosomas puede inducir la formacién de anti-dsDNA (87).

Los anti-DNA son claves en el diagnostico y el seguimiento del LES. Estan
presentes en el 70% (60-83%) de pacientes. Su especificidad alcanza el 95%-97% (87,
153, 154, 178). Si un test de ANA es negativo, no se suele indicar la realizacion de un
test de anti-DNA, excepto si la sospecha clinica es elevada. Los anti-dsDNA poseen una
especial utilidad para la confirmacidn del diagndstico en pacientes con presentaciones
que sugieren una probabilidad pretest razonable (151, 178). Existe un subgrupo de
pacientes con LES con niveles altos de anti-dsDNA, pero sin actividad clinica
significativa, es decir, serologicamente activos pero clinicamente quiescentes (87).

Las técnicas para su determinacion poseen sensibilidad y especificidad variadas.
La mas utilizada es el test que utiliza Crithidia luciliae (basado en la fijacion de los
anti-DNA al kinetoplasto del protozoo, que posee una alta concentracion de dsDNA, y
su posterior deteccion mediante inmunofluorescencia). Posee una buena especificidad.
Las técnicas de ELISA son menos especificas, pero poseen una sensibilidad elevada,
por lo que pueden ser ttiles en el seguimiento (154, 178). Cada laboratorio define un
valor de referencia (171, 172).

La positividad para anti-DNA es un criterio de clasificacion en varios sistemas
(ACR, SLICC), sin necesidad de aclarar su especificidad (142, 143, 155). Sin embargo,
no son moléculas homogéneas, ya que su origen y estructura pueden ser variados. A
pesar de su valor practico, la cuantificacion global y su utilizacion como criterio es algo
simplista (144). Se detectan diversos isotipos (IgG, IgM, IgA) y diferentes grados de
afinidad. El isotipo IgG y los anticuerpos de alta afinidad son los mas especificos en el
LES, ademdas de su posible relevancia patogénica, mientras que los IgM y de baja
afinidad poseen una importancia menor. Pueden ser negativos al comienzo de la
enfermedad, tras el tratamiento o durante las remisiones. Su elevacidon puede asociarse a
fases de actividad y al empeoramiento de manifestaciones como la nefritis (154, 176).
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En algunos pacientes se detectan titulos permanentemente elevados sin actividad
clinica, pero con mayor frecuencia las elevaciones se asocian a un mayor riesgo de
brotes (154).

Se cree que los anti-DNA poseen un papel patogénico. Su patogenicidad
depende de factores como la avidez, isotipo, capacidad de fijacién del complemento,
etc. Sus principales mecanismos patogénicos son: Formacién de inmunocomplejos anti-
DNA/DNA que se depositan en los tejidos e inducen la activacion del complemento,
fijacion directa a fragmentos de cromatina expuestos en la membrana basal glomerular,
citotoxicidad directa (mediante reactividad cruzada con otros receptores, como los N-
metil-D-aspartato -NMDA-), etc. (154, 155).

7.2.3. Anticuerpos anti-histona y anti-nucleosoma

Los anticuerpos anti-histona IgG o IgM se encuentran en el 50-80% de pacientes
con LES. Se identifican anticuerpos contra histonas totales o contra algiin subtipo (H1,
H2a, H3, H4). En algin estudio los titulos se relacionan con la actividad de la
enfermedad. Sin embargo, no son especificos del LES. Se encuentran también en el 96-
100% de pacientes con LES inducido por firmacos (LIF) (176).

Los anticuerpos anti-nucleosoma se dirigen contra los nucleosomas, estructuras
formadas por pares de histonas y DNA. Estos anticuerpos reaccionan exclusivamente
contra nucleosomas y no contra histonas individuales o contra DNA nativo. Los
nucleosomas actlian como un autoantigeno esencial en la patogenia del LES. Aunque no
se utilizan de forma generalizada, los anticuerpos anti-nucleosoma se encuentran entre
los marcadores mas sensibles del LES, sobre todo en pacientes anti-dsDNA negativos
(155). Se correlacionan con la nefritis y con la probabilidad de brotes, aunque no de
forma tan estrecha como los anti-dsDNA. También se asocian a la probabilidad de
brotes. Se detectan también en la hepatitis autoinmune, EMTC, esclerosis sistémica y
sindrome de Sjogren (87).

7.2.4. Anticuerpos frente a antigenos nucleares extraibles
(anticuerpos anti-ENA)

Los anticuerpos anti-ENA se dirigen fundamentalmente contra proteinas
asociadas a RNA. El nombre del grupo es una reminiscencia del pasado, ya que en
estudios iniciales los antigenos eran proteinas nucleares extraidas de sustratos celulares
en una solucioén salina (Extractable nuclear antigens o ENA). Existen muchos tipos de



ENA reconocidos. Los mas importantes son los anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP y

anti-proteina ribosomal P (178).

7.2.4.1. Anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB

Los anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB se dirigen contra las proteinas Ro y
La, asociadas a RNA. El antigeno Ro/SSA es una ribonucleoproteina (RNP) que
contiene acidos nucleicos pequefios ricos en uridina, con varios subtipos. Las mas
importantes son Ro52 y Ro60 (155). El antigeno La/SSB es una fosfoproteina que fija
ciertos RNA pequefios, incluyendo RNA celular 5S, RNA transfer, RNA 7S y RNA hY.
Es vehiculizado entre el nucleo y el citoplasma (87). Suelen determinarse mediante
ELISA, o mediante inmunofluorescencia sobre lineas celulares Hep 2000, con un patrén
tipico nuclear moteado y nucleolar (155).

Ambos anticuerpos se encuentran sobre todo en el LES y en el sindrome de
Sjogren. En el LES se encuentran anticuerpos anti-Ro y anti-La en el 50% (25-60%) y
20% (10-20%), respectivamente. En el sindrome de Sjogren la frecuencia es mas
elevada. No son especificos del LES, pero pueden ser utiles cuando los anti-dsDNA son
negativos. Los de tipo IgG son los mas relevantes. Los anti-Ro60 son predominantes en
el LES. En un paciente podemos encontrar anti-Ro y anti-La, o bien anti-Ro solamente.
Los anti-La no suelen detectarse de forma aislada. No guardan clara relacion con fases
de actividad. Los anti-Ro se relacionan con el lupus cutaneo subagudo, fotosensibilidad,
neumonitis, trombocitopenia, enfermedad renal, vasculitis, sindrome de Sjogren
secundario y prolongacidon del QT. Se asocian al lupus neonatal, que se produce en
recién nacidos de madres con la enfermedad y anticuerpos circulantes. El cuadro puede
cursar con citopenias, alteracion hepatica, y bloqueo cardiaco en el 1-2% de embarazos,
que puede ascender hasta el 15% en embarazos sucesivos. El riesgo es mayor con los
anti-Ro52 (87, 155, 176).

7.2.4.2. Anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) y anti-RNP

Los anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) reaccionan frente a proteinas Sm, que
forman complejos con RNA nucleares ricos en uridina a nivel del citoplasma. Son
altamente especificos, practicamente patognomodnicos, del LES. Su presencia es casi
diagnostica y han sido incluidos como criterio de clasificacion en el conjunto SLICC.
Sin embargo, su sensibilidad es baja, ya que aparecen en el 30-40% de pacientes de raza
negra y en el 5-20% de pacientes de raza caucasiana (151, 154, 155). Se mantienen
durante la evolucion de la enfermedad, incluso durante las remisiones. El titulo no se
correlaciona con el grado de actividad. Se asocian a mayor riesgo de mortalidad,
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serositis, nefritis, lupus neuropsiquiatrico, fibrosis pulmonar, leucopenia, artritis, rash
malar, vasculitis, neuropatia periférica e hipertension pulmonar (87). Se detectan en
niveles altos en un subgrupo de pacientes con nefritis silente, con evidencia histologica
de nefropatia, pero sin repercusion en el sedimento urinario o en la funcion renal. Se
han detectado también en la AR tratada con infliximab, el sindrome lipico asociado a
infeccidon por parvovirus y en la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o por virus de Epstein-Barr (VEB) (179).

Los anti-Sm suelen asociarse a la positividad de anticuerpos frente a
ribonucleoproteinas (anti-RNP). Los anti-RNP son menos frecuentes y su especificidad
es moderada. Se dirigen contra pequefias particulas de ribonucleoproteinas nucleares
(U1-A, U1-C y Ul 70K), presentes en el complejo Ul RNP. Se detectan en el 25% (13-
47%) de pacientes con LES. Se asocian de forma especifica con la EMTC, en la que se
incluyen como criterio. También aparecen en la AR, polimiositis, esclerodermia y
sindrome de Sjogren (87, 155, 180). Se asocian a la nefritis y a enfermedad del sistema
nervioso central (SNC), asi como a una edad de inicio mas avanzada (151, 175). No
parecen tener una clara relacion con el grado de actividad (176).

7.2.4.3. Anticuerpos anti-ribosomales P (o anti-proteina
ribosomal P)

Los ribosomas son estructuras macromoleculares complejas que incluyen
proteinas fosforiladas y tres especies de RNA, que se localizan en la subunidad
ribosomal de 60s. Su sintesis comienza en el nucleolo y posteriormente se localizan en
el citoplasma. Se han relacionado con fases de actividad, manifestaciones
neuropsiquiatricas, afectacion mucocutanea, nefritis y hepatopatia (87, 155, 176). La
prevalencia en el LES es del 10-40%. Se pueden fijar a la superficie de células T,
monocitos y células endoteliales. Pueden penetrar en células vivas e inhibir la sintesis
de proteinas, asi como participar en procesos de apoptosis y produccion de citocinas
proinflamatorias. A veces muestran reaccion cruzada frente a cardiolipina, ssDNA,
dsDNA y nucleosomas (155).

7.2.5. Utilidad de los anticuerpos antinucleares

Los ANA se pueden utilizar como criterios de clasificacion, como marcadores
de actividad y como indicadores de manifestaciones especificas. En los conjuntos de
criterios de clasificacion mas recientes se incluyen cuatro autoanticuerpos: ANA, anti-
dsDNA, anti-Sm y aPL. Los anti-Ro, anti-La y anti-RNP, contribuyen a definir el perfil
serologico del paciente. Ademas, los niveles de ANA y anti-dsDNA son ttiles, aunque



de forma limitada, en el seguimiento de los pacientes; muestran estabilidad y poseen
una relacion débil pero significativa con la actividad clinica, sobre todo en el caso de los
anti-dsDNA. Los niveles de anti-dsDNA ascienden en el 15% de pacientes con lupus
inactivo y en el 44% de aquellos con enfermedad activa. Aunque la relacion entre los
ANA y la actividad es mas cuestionable, estan elevados en el 23% de pacientes
inactivos, mientras que en pacientes con actividad alta estan elevados en el 63% (177).
La presencia de anti-dsDNA y anti-Sm posee cierta relacion con el rash malar, la
hipocomplementemia, la afectacion renal y algunas manifestaciones hematoldgicas. Los
anticuerpos anti-Ro y anti-La se observan con mayor frecuencia en pacientes con
fotosensibilidad mas grave y sindrome de Sjogren (154). Los titulos de anti-dsDNA se
correlacionan con la presencia y gravedad de la enfermedad renal y con una menor
supervivencia. Su valor es mayor si se miden en conjunciéon con los anti-Clq y los
niveles del complemento (175, 177).

7.2.6. LES con negatividad en los test de ANA

Se han comunicado casos raros de pacientes con LES y ANA negativos. Pueden
suponer un 2% del total. Un factor importante es el tipo de test utilizado, ya que puede
ser insensible en algin paciente. En otros casos, la negatividad procede de la evolucion
espontanea o tras el tratamiento de casos inicialmente positivos. Una proporcion de
estos pacientes tienen anti-Ro (154). En los casos en los que la sospecha clinica sea
elevada, los estudios deben ampliarse y diversificarse oportunamente.

7.2.7. Anticuerpos anti-C1q

Los anticuerpos anti-C1q poseen especificidad frente al primer componente de la
via clésica del complemento, que acttia como molécula fijadora entre restos procedentes
de la apoptosis (por ejemplo blebs) y macrofagos. Se detectan en el 17-50% de casos. El
desarrollo de los anti-Clq puede relacionarse con deficiencias en el proceso de
aclaramiento de células apoptoticas (155). Su patogenicidad se relaciona con la
capacidad para incrementar la formacion de IC circulantes y en tejidos (175).

Se detectan también en la esclerodermia, AR, EMTC y sindrome de Sjogren.
Son positivos en el 100% de pacientes con vasculitis urticarial hipocomplementémica.
Se asocian estrechamente a la nefritis lipica proliferativa o membranoproliferativa, con
tasas superiores al 60%. Son un marcador predictivo de enfermedad renal y de su
gravedad. Los titulos crecientes predicen un brote renal. Su ausencia posee un alto valor
predictivo negativo del desarrollo de nefritis grave. Alglin autor afirma que sin anti-Clq
no existe enfermedad renal significativa (150, 181). La combinacion de anti-Clq, anti-
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dsDNA vy niveles bajos de complemento guarda una estrecha relacion con la afectacion
renal. También se correlacionan con la actividad global. Tras el tratamiento efectivo de
una exacerbacion renal, los anti-C1q suelen descender (181). Pueden relacionarse con
un aclaramiento deficiente de restos apoptdticos (87). En algun estudio se observa una
correlacion negativa entre los anti-C1q y las manifestaciones neuroldgicas. Su uso por
el momento no se ha generalizado (181).

7.2.8. Otros autoanticuerpos

Anticuerpos anti-eritrocitos

Se pueden detectar anticuerpos anti-eritrocito, tanto frios como calientes,
mediante un test de Coombs positivo u otras técnicas mas sensibles. Los anticuerpos
calientes tipo IgG son los mas frecuentes. Los frios suelen ser IgM. La prevalencia
puede superar el 40%. Pueden ser silentes o asociarse a anemia hemolitica. Un hallazgo
frecuente es un test de Coombs directo positivo sin hemdlisis evidente. En ocasiones,

los anticuerpos aCL y otros aPL muestran actividad antieritrocitaria con hemdlisis
(182).

Anticuerpos anti-plaquetas

Se detectan anticuerpos anti-plaquetarios en casi todos los pacientes con
trombopenia, pero pueden ser positivos aun sin trombopenia. Suelen ser de tipo IgG.
Constituyen un rasgo compartido por el LES y la parpura trombocitopénica inmune
(PTI). Algunos pacientes con PTI desarrollan lupus, y durante el curso del LES puede
aparecer un cuadro de purpura trombocitopénica inmune. Los anticuerpos en la PTI se
restringen al subtipo IgG3, mientras que en el LES se observan varias subclases de IgG.
Se dirigen contra el complejo Gpllb/Illa y contra proteinas del citoplasma y de la
membrana. Los aPL, los aCL y el anticoagulante Iupico se asocian también a
trombopenia, actuando fundamentalmente frente al complejo GPIIb/Illa, aunque no
muestran reaccion cruzada con los anticuerpos anti-plaqueta (55, 160, 182, 183).

Anticuerpos anti-neutrofilos

La leucopenia, hallazgo frecuente en el LES, es de origen multifactorial. En
algunos pacientes se encuentran anticuerpos anti-linfocito, con capacidad citotoxica.
Los anticuerpos anti-neutrofilo son muy prevalentes, pero su deteccion es dificultosa. Se
dirigen contra antigenos de superficie y también pueden mostrar reactividad anti-Ro y
anti-La. También pueden detectarse autoanticuerpos contra antigenos citoplasmicos de



neutréfilos (ANCA), exclusivamente tipo p-ANCA, pero su relacion con las
manifestaciones del LES es controvertida (182).

Factor reumatoide, anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico y anticuerpos anti-
proteinas carbamiladas

Este grupo de anticuerpos se asocia a enfermedades con manifestaciones
articulares, sobre todo con la AR. Los factores reumatoides (FR) son un grupo
heterogéneo de anticuerpos frente a determinantes antigénicos de la fraccion Fe de IgG
humana o animal. Estan presentes en enfermedades de base autoinmune, como la AR.
En el LES su prevalencia es del 20-60%, sobre todo en pacientes con inicio tardio y con
sindrome seco. La clase mas frecuente es [gM. Los FR en el LES pueden ejercer efecto
protector a través del aclaramiento de IC y de la inhibicion de la activaciéon del
complemento. Sin embargo, también se han relacionado con la fijacion tisular de IC.
Algtn estudio los relaciona con la serositis y la vasculitis intestinal (184). Los pacientes
con positividad para anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico y/o anticuerpos anti-
proteinas carbamiladas pueden tener un mayor riesgo de enfermedad articular erosiva.
También se observan en pacientes con “rhupus”, sindrome de solapamiento entre LES y
AR. También son més frecuentes en pacientes con cuadros neuroldgicos (185).

Crioglobulinas

Puede haber crioglobulinas hasta en el 25% de pacientes. Son gammaglobulinas
que producen precipitacion reversible de muestras de suero incubadas a temperaturas
inferiores a 37° C. En el LES suelen ser de tipo II, con una mezcla de inmunoglobulinas,
una de las cuales es monoclonal, habitualmente IgM, y el resto policlonal,
habitualmente IgG), o de tipo III (mixta). Pueden ser un hallazgo silente de laboratorio,
o bien asociarse a actividad de la enfermedad y a vasculitis cutdnea. Pueden relacionarse
también con la nefropatia. Existe asociacion con la infeccion por virus de la hepatitis C.
Pueden actuar como IC circulantes activadores del complemento. También muestran
actividad anti-DNA y antilinfocito (186).

Anticuerpos anti-células endoteliales

En el 39-93% de pacientes con LES se detectan anticuerpos anti-células
endoteliales, capaces de fijarse a estructuras variadas y relacionados con la actividad de
la enfermedad, nefropatia y wvasculitis. Pueden actuar mediante activacion del
complemento o un mecanismo citotdxico (176, 187).
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7.3. Sistema del complemento

Un hallazgo caracteristico del LES es el descenso de los niveles de componentes
del complemento, incluido como criterio de clasificacion y como indice de actividad
(94). Los hallazgos mas frecuentes y reproducibles son la disminuciéon de C3 y C4.
Puede haber niveles bajos de C4 de forma permanente, pero también fases activas sin
cambios en los niveles de C3 y C4. Sin embargo, existe tendencia a que los niveles mas
bajos se asocien a los brotes. También se detecta disminucion de la actividad hemolitica
de la via clasica (CH100/CH50). En la enfermedad renal cronica puede haber niveles
persistentemente bajos de C3. También se detecta elevacion de productos de la
activacion del sistema (C2a, C3a, etc.) en periodos de agravamiento, pero su uso no es
habitual (94, 176, 177).

Se producen descensos acusados de C3 y C4 en la nefritis activa o en pacientes
con manifestaciones hematoldgicas, debido al incremento del catabolismo. También
descienden en infecciones. El descenso del complemento como criterio de clasificacion
muestra una sensibilidad y especificidad del 64 y 91% para C3, y del 64 y 65% para C4,
respectivamente. La combinacion de ambos eleva la sensibilidad y la especificidad. La
determinacion seriada puede ser util. En pacientes con nefropatia, los niveles bajos de
C3 incrementan el riesgo de futuros brotes (94, 177). Los niveles bajos de Clq se
asocian a glomerulonefritis proliferativa y descienden antes de los brotes. En una
proporcidon de casos con Clq bajo se detectan anticuerpos anti-Clq y se considera que
su desaparicion es un factor prondstico favorable. Los niveles bajos de C1q poseen una
especificidad elevada, del 96%, pero una sensibilidad de solo un 20%. Pueden ser ttiles
en la monitorizacion de la nefritis (94). El complemento también se incluye como
marcador histologico de la enfermedad renal, ya que la colocalizacién de Clq, C3 y C4
con isotipos de IgG, IgA e IgM en los glomérulos es casi exclusiva de la nefritis (95).

7.4. Otros biomarcadores

Existe gran interés en el estudio de las citocinas como marcadores de la
enfermedad. Entre ellas destaca el interferon IFN tipo I. Su utilidad como marcador
diagnostico es limitada, pero podria tener un valor predictivo negativo. Se ha
correlacionado con citopenias, manifestaciones articulares y fiebre. También se asocia a
la enfermedad renal y, en algin estudio, a manifestaciones neuroldgicas. Se ha utilizado
como indice en estudios de tratamiento con inhibidores de IFN, para la seleccion de
pacientes y en su monitorizacion. También podrian tener valor en el escalado de
tratamientos cldsicos con efecto conocido sobre el interferén, como los corticoides y los
antipaladicos (177).



También se investiga el estudio de subpoblaciones celulares mediante citometria
de flujo. Los plasmablastos de vida corta y las células plasmaticas reflejan una
hiperactividad de células B. Las células plasmaticas de vida larga son responsables del
mantenimiento de las respuestas humorales. Los plasmablastos pueden constituir un
biomarcador de la enfermedad y un indice de respuesta a tratamientos. Se ha propuesto
su utilizacion en la seleccién de pacientes candidatos a terapias bioldgicas dirigidas
contra células B (177).

En el futuro es posible que la valoracion de cada paciente incluya un conjunto de
parametros o “paneles” de biomarcadores, que permitan su inclusiéon en un subgrupo
patogénico determinado, para un tratamiento y seguimiento especificos (102).
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8. VALORACION CUANTITATIVA DEL LES: INDICES DE ACTIVIDAD,
INDICES DE DANO ACUMULADO, iNDICES DE CALIDAD DE VIDA

La valoracion cuantitativa de una enfermedad es esencial, para el conocimiento
de su historia natural, el seguimiento de los pacientes y la evaluacion del tratamiento.
Debido a su naturaleza multisistémica y heterogénea, la valoracidon cuantitativa del LES
es compleja. Debe ser capaz de distinguir entre manifestaciones derivadas del aumento
de actividad y las que son resultado de dafio cronico. También intentard diferenciar las
manifestaciones propias de la enfermedad de otras atribuibles a comorbilidades (188,
189). Se han desarrollado diversos sistemas de valoracién: Indices de actividad, para
evaluar manifestaciones reversibles, e indices de dafio, que miden cambios irreversibles.
Ademas, como en otras enfermedades, existen indices de calidad de vida.

8.1. indices de actividad

Al hablar de actividad de la enfermedad, debemos abordar en primer lugar el
concepto de brote. En ocasiones se denomina exacerbacion o fase de actividad. Aunque
parece un concepto simple, existen problemas para definirlo, ya que puede incluir
sintomas aislados o multiples combinaciones, con o sin alteraciones analiticas asociadas
y con una enorme gradacién en su intensidad. Ademads, la apreciacion de algunas
manifestaciones posee un componente subjetivo. Las definiciones de actividad suelen
combinar parametros clinicos y serologicos. La Lupus Foundation of America,
utilizando un proceso Delphi, ha publicado una definicion simple de brote, con utilidad
operativa: Un brote es un incremento medible de la actividad de la enfermedad en uno o
varios sistemas de Organos, incluyendo signos y sintomas clinicos o medidas de
laboratorio, nuevos o ya existentes. Debe ser considerado por un evaluador y ademas
conducira al planteamiento de cambios en el tratamiento. El concepto incluye datos
sobre el inicio y la finalizacidn, asi como parametros de intensidad. Existen también
definiciones para manifestaciones especificas (190).

Los indices de actividad han sido desarrollados en el contexto de estudios de
observacion longitudinales y de ensayos terapéuticos (189). Han sido validados en
poblaciones variadas y se han comparado entre si. A veces se utilizan en combinacion.
Son utiles en el seguimiento de los pacientes, reflejan la actividad y poseen gran valor
predictivo respecto al nivel de dafio y la mortalidad.
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Los principales indices de actividad son:

e British Isles Lupus Assessment Group Scale (BILAG).

e FEuropean Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM).

e Systemic Lupus Activity Measure (SLAM).

o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).
o UCSF/JHU Lupus Activity Index (LAI).

o Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ).

e SLE Responder Index (SRI).

Podemos distinguir los indices globales (ECLAM, SLAM, SLEDALI, LAI) de otros
que evaluan la actividad en sistemas individuales (BILAG) (189).

British Isles Lupus Assessment Group Scale (BILAG)

Este indice evalia 106 manifestaciones que hayan ocurrido en las 4 semanas
previas, afectando a varios sistemas u organos: Constitucional, mucocutaneo, sistema
nervioso, musculoesquelético, cardiorrespiratorio, renal y hematoldgico (189, 191).
Posteriormente se incluyd la afectacidon oftalmoldgica y gastrointestinal. Existen
versiones para su aplicacién en mujeres embarazadas y en nifios (192). La actividad de
cada sistema puntta entre 0 y 4. La puntuacion final se asigna a una de cinco categorias
posibles, A-E, desde enfermedad muy activa hasta inactiva. Cada una se relaciona con
la probabilidad de un tipo de tratamiento. Es uno de los indices que mejor refleja la
actividad de la enfermedad y quiza el unico con capacidad para mostrar de forma rapida
la actividad en sistemas individuales (188, 189, 192). Precisa cierto grado de
entrenamiento.

European Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM)

El indice ECLAM fue descrito por un Grupo Europeo de Consenso en 1992. La
correlacion con otros indices, como SLAM, BILAG y SLEDALI, es buena. Incluye el
registro de alteraciones en el ultimo mes afectando a 10 sistemas, junto con dos medidas
de laboratorio, con registro final de 33 items, que pueden puntuar entre 0.5 y 2 (188,
191). La puntuacién total oscila entre 0 y 15.5. Una de sus ventajas es que puede ser
utilizado en estudios restrospectivos. Su aplicacidn es relativamente facil. Al tratarse de
una escala global, la deteccion de cambios en la gravedad puede ser dificil (188).

Systemic Lupus Activity Index Measure (SLAM)

Fue publicado en 1986 y existe una version revisada de 2001. Evalua la
actividad en el ultimo mes mediante el registro de 9 sistemas y 7 datos de laboratorio.



La puntuacion total oscila entre 0 y 84. Se ha criticado la inclusion de medidas con
cierto componente subjetivo (fatiga, artralgias, mialgias, etc.) y la necesidad del criterio
médico para su atribucion (189). Es sensible a los cambios en la actividad y se
correlaciona con parametros que miden la percepcidn del propio paciente (188, 189).

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

Fue desarrollado en Canada en 1985. Fue utilizado por el grupo SELENA
(Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment Group) en la
evaluacion del uso de hormonas en pacientes con LES. Existen versiones traducidas a
varios idiomas y revisiones posteriores, como la SLEDAI-2K, de 2002 (188, 191).
Registra la actividad en los 10 dias anteriores de 24 items pertenecientes a 9 sistemas.
Al contrario que la mayoria de indices, incluye pardmetros inmunoldgicos. No recoge
informacion subjetiva (189). Es sensible a variaciones de actividad en el tiempo, aunque
en este aspecto puede ser algo inferior a BILAG y SLAM, ya que la definicion de algin
item no refleja cambios parciales. La version SLEDAI -2K Responder Index-50 (SRI-
50) intenta reducir esta limitacién (192). Posee valor prondstico y permite calcular la
probabilidad de mortalidad. Es sensible a cambios de actividad entre sucesivas
revisiones de los pacientes (191).

UCSF/JHU Lupus Activity Index (LAI)

El LAI es un indice global de aplicacion rapida, que mide la actividad en las
ultimas dos semanas en drganos o sistemas mayores y en 3 parametros analiticos (anti-
dsDNA, proteinuria y complemento). Incluye una estimacion global del Médico en una
escala analdgica y la valoracién de la necesidad de tratamiento con corticoides o
inmunosupresores (189, 191). Es simple, pero posee variabilidad interobservador.

Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ)

Este indice destaca por su elaboracion mediante un cuestionario que realiza el
propio paciente, cuantificando 24 items en 9 sistemas en los Ultimos 3 meses. Se utiliza
en estudios epidemiologicos y de grandes cohortes. Puede ser realizado fuera del 4ambito
clinico, e incluso por via telefonica. Posee buena correlacion con otros indices, pero no
puede sustituir al seguimiento clinico directo del paciente (188).

SLE Responder Index (SRI) y otros indices de respuesta
Ninguno de los indices anteriores ha sido disefiado especificamente para su

aplicacion en ensayos clinicos controlados. Un Comité Ad Hoc del ACR ha definido los
grados de variacién de los indices que reflejan diferencias clinicamente relevantes.
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Algunos indices pueden ser insensibles para la deteccion apropiada de cambios. El
Responder Index for Lupus Erythematosus (RIFLE), el SLE Responder Index (SRI) y el
BILAG Based Combined Lupus Assessment (BICLA) combinan datos de los indices
SELENA-SLEDALI BILAG y la valoracién global del paciente, para definir la magnitud
requerida en su variaciéon que permite considerar una respuesta como significativa (188,
191, 192).

Comparacion entre los diversos indices de actividad

Los indices mas utilizados en ensayos de observacion son el BILAG, ECLAM,
SLAM y SLEDAI Son reproducibles, existe buena correlacion entre ellos y son
sensibles a cambios en la enfermedad. Ademads, poseen instrumentos especificos para la
definicion de brotes (188, 189, 191, 192). Son instrumentos ttiles para la valoracion de
los pacientes y para el seguimiento del grado de actividad. Ayudan en la planificacién
del tratamiento. Los indices que incluyen datos inmunolégicos (SLEDAI LAI) poseen
un valor afiadido (189). Un problema inherente a estos indices es la ausencia de
informacion sobre la evolucion de una determinada manifestacion (empeoramiento,
mejoria). También puede ser dificil distinguir entre los pacientes con muchas
manifestaciones leves y aquellos con pocas manifestaciones de caracter grave.

Organismos internacionales como la European League Against Rheumatism
(EULAR) y el ACR recomiendan su incorporacion a la practica clinica (192), pero su
utilizacion en entornos masificados puede ser dificil. El tiempo requerido para su
aplicacidon con entrenamiento oscila entre 1 minuto para el LAI y 5-20 minutos en los
demas.

8.2. indices de dafio acumulado

Los indices de dafio acumulado miden la cronicidad y la evolucion de la morbilidad
de la enfermedad en individuos y subpoblaciones, asi como el resultado del tratamiento.
Los maés utilizados son tres:

o Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI 6 SDI).

o Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ).

e Brief Index of Lupus Damage (BILD).



Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI 6 SDI)

Es el indice de dafio acumulado mas utilizado, validado en multiples poblaciones
y estudios. Fue desarrollado en 1996 por un grupo internacional de colaboracion
(SLICC Group) y posteriormente fue adoptado por el ACR (193). Incluye 39 items con
la afectacidon en 12 drganos o sistemas. No discrimina entre dafio atribuible al propio
LES y el debido a otros factores o comorbilidades, como efectos adversos de
tratamientos o enfermedades intercurrentes. La afectacion de cada organo designa
cambios no reversibles y no relacionados con inflamacion activa, por lo que deben estar
presentes al menos 6 meses. Deben ser detectables mediante la valoracion clinica o
pruebas simples. Los episodios repetidos deben tener una separaciéon de al menos 6
meses y una misma lesiéon no puede puntuar dos veces (189, 191, 193). Posee una
adecuada correlacion interobservador, a través de diferentes poblaciones, y es sensible a
cambios a lo largo del tiempo. El dafio acumulado es un indice de mal pronostico, sobre
todo si ocurre de forma precoz. El indice permite ademas predecir la mortalidad (188,
191). Es util en la estratificacion de pacientes y en su seguimiento en ensayos con una
duracion prolongada (188).

Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ)

Fue descrito en 2010 como cuestionario de autoevaluacion realizable por el
propio paciente en relacidon con dafio irreversible, basandose en datos del SDI. Incluye
56 items.

Brief Index of Lupus Damage (BILD)

Es una version corta del anterior, con 28 items, y posee correlacion con el SDI.

8.3. indices de calidad de vida

La percepcion de la calidad de vida en pacientes con LES suele ser baja. Alglin
estudio muestra que los indices de calidad de vida en ocasiones no se correlacionan con
indices de actividad, por lo que pueden constituir valoraciones con valor pronodstico
independientes. Se han aplicado indices de calidad de vida generales, utilizados en otras
enfermedades, e indices especificos para el LES. Suelen ser cuestionarios breves, que se
elaboran en pocos minutos, con informacion fundamentalmente del propio paciente. Los
mas utilizados son:
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e Short Form 36 (SF 36).
e Multidimensional health assessment questionnaire/Routine assessment of

Patient Index Data (MDHAQ/RAPID3).

e LupusPRO.
e SLEQoL.
e Lupus QoL.

El més utilizado es el Short Form 36 (SF-36). Incluye 8 dominios (4 evaltan la
salud fisica y 4 la salud mental). El indice muestra un valor proporcional al nivel de
salud (189, 191). Permite comparar diferentes enfermedades. El indice
MDHAQ/RAPID3 es simple y en algin estudio ha mostrado una correlacién con
indices de actividad. El indice LupusPRO ha sido desarrollado especificamente para el
LES. Incluye aspectos relacionados con la salud, asi como aspectos vitales y sociales
(191). Algunos indices especificos, como el Lupus QoL afiade la opinién del equipo
sanitario (189). Existe una version de este indice en espafiol, que incluye 5 dominios
(salud fisica, salud emocional, imagen corporal, carga de otras personas y relaciones
sexuales) y muestra un notable grado de validez (194). La aplicacion de estos
instrumentos, al igual que la de indices de actividad y de dafio acumulado, puede ser
dificil en d&mbitos con gran presion asistencial. Existen alternativas mas simples que se

pueden reflejar en la historia clinica, como escalas visuales analdgicas (195).



9. MANIFESTACIONES CLINICAS EN EL LES

El LES es una enfermedad cronica, con un curso tipicamente recurrente-
remitente, con fases de actividad o brotes, y periodos de quiescencia o de menor
actividad. Debido a su gran variabilidad y heterogeneidad, no existe un patrén clinico
definido. La presentacion inicial es impredecible. Podemos describir, de forma un tanto
simplista, un debut caracteristico con astenia, artralgias, rash malar, sindrome febril
variable y otras manifestaciones potenciales, como dolor pleuritico, dolor abdominal,

etc., sobre todo en una mujer joven (196).

El inicio puede ser en forma de sintomatologia inespecifica, comin a otros
procesos, como fiebre, pérdida de peso, poliartralgias, polimialgia, cefalea, malestar
general o astenia, lo que puede dificultar el diagnostico. Algunos pacientes presentan
signos clinicos aislados, como rash discoide, artritis o crisis comiciales (36, 197). En
una proporcidn de casos, la afectacion inicial es multisistémica, permitiendo la sospecha
diagnostica. La presentacion puede incluir cualquier organo o sistema. Los mas
frecuentes son la piel y el sistema articular, seguidos de sintomas constitucionales
inespecificos. En la anamnesis se debe interrogar detalladamente sobre multiples
sintomas, actuales o pasados: Efectos de la exposicion solar, sintomas constitucionales
(fatiga, fiebre, pérdida de peso, dolor), etc. (196).

Los sintomas constitucionales son frecuentes. Se registra fiebre en el 40-84% de
pacientes en alguna fase de la enfermedad, habitualmente con cifras moderadas. En
series recientes su incidencia es menor. Puede presentarse como fiebre aislada,
incluyéndose en el diagndstico diferencial de fiebre de origen desconocido. Se relaciona
con la produccion de pirdgenos endogenos por células polimorfonucleares, monocitos y
macrofagos (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a) y con productos del dcido araquiddnico. Puede
haber anorexia y pérdida de peso, inferior al 10%, hasta en la mitad de los pacientes. En
algunos pacientes puede haber aumento de peso, debido a un sindrome nefrético. El
malestar general y la fatiga son habituales. A veces constituyen los tnicos sintomas de
presentacion, asociados frecuentemente con dolores generalizados (196).

9.1. Lupus incompleto, lupus latente y lupus preclinico

En la literatura se incluye bajo el concepto de “lupus incompleto™ a pacientes
con menos de cuatro criterios de clasificacion de LES del ACR (10, 198, 199). Otro
término propuesto es “lupus potencial” o “lupus latente”. Una proporcidon de pacientes
con lupus incompleto continua con manifestaciones clinicas muy leves y en numero
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limitado durante muchos afios, y de hecho no llegan a evolucionar a LES, mientras que
otros desarrollan alguna forma de dafio importante o irreversible en algiin 6rgano. Entre
un 10 y un 50% de pacientes con lupus incompleto desarrollardn LES definitivo. Entre
los criterios mas frecuentemente encontrados en pacientes con lupus incompleto estan
los ANA, artritis y alteraciones hematologicas. En comparacion con el LES con criterios
definitivos, en el lupus incompleto la enfermedad renal es mucho menos frecuente (10,
199). Curiosamente, en alguna cohorte se ha visto que las comorbilidades asociadas al
lupus incompleto y al LES establecido son similares (198).

A veces se utiliza como sindnimo el término “lupus preclinico”, concepto mas
amplio y un tanto ambiguo, que se aplica a pacientes que presentan solo alteraciones
analiticas, a aquellos con un nimero insuficiente de criterios y también a individuos con
sintomas y signos inespecificos asociados a alteraciones analiticas, como la presencia de
autoanticuerpos. Es probable que se trate de personas con un perfil genético de
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad (198). Algunos consideran que el
concepto deberia designar Unicamente una etapa asintomatica, de manera que sdlo
podria aplicarse retrospectivamente.

Un ntimero significativo de pacientes con LES posee autoanticuerpos detectables
en muestras de suero extraidas hasta 10 afios antes del inicio de las manifestaciones (2,
150, 198). Se pueden encontrar diversas especificidades (ANA, aPL, anti-Ro, anti-La,
etc.), pero su diversidad y nivel se incrementan en etapas cercanas a la aparicion de
manifestaciones y al diagndstico (2). El incremento de anti-dsDNA, por ejemplo, se
encuentra asociado claramente a las fases iniciales de la enfermedad renal. Es posible
que esta manifestacion se asocie también a la aparicion de anticuerpos anti-Clq (197).
En fases preclinicas se ha detectado también un aumento de citocinas, como
interferones o y y (198).

El estudio de personas en estas fases clinicas, antes del diagndstico definitivo de
LES, posee un gran interés para el conocimiento clinico de la enfermedad y de aspectos
etiopatogénicos sin la interferencia de tratamientos o de dafio tisular avanzado (198,
199).

9.2. Manifestaciones mucocutdneas

La afectacidn cutanea en el LES es practicamente universal. De forma genérica,
la afectacion dermatoldgica se denomina “lupus eritematoso cutdneo” (125). Se
encuentran lesiones en el 72-85% de pacientes (200). El propio nombre de la
enfermedad deriva del término utilizado desde la Edad Media para algunas lesiones
faciales de cardcter mutilante (125, 201). Las manifestaciones cutdneas poseen un peso



importante en los criterios de clasificacion, excesivo segin algun autor, ya que puede
conducir a un sobrediagndstico de la enfermedad (202). El espectro de manifestaciones
cutaneas es amplio. Las lesiones pueden dividirse en especificas y no especificas.

Lupus eritematoso cutaneo. Lesiones especificas

Las lesiones especificas se dividen en cuatro subtipos, siguiendo la clasificacion de
Diisseldorf (202): Lupus eritematoso cutaneo agudo, subagudo, cronico —que incluye las
variantes discoide y profundo-, e intermitente. Ademas, existen otros subtipos que no
encajan en las categorias anteriores.

- Lupus eritematoso cutaneo agudo.- Puede ser localizado o generalizado. La
forma mas comun es el rash en “alas de mariposa”, distribuido sobre la nariz y
mejillas. Suele ser precipitado por exposicion solar y a menudo se acompaia de
otras manifestaciones. Aparece en el 20-60% de pacientes. Existe asociacidon con
el HLA-DR3. Puede resolverse sin secuelas, aunque en ocasiones se producen
telangiectasias permanentes. También se describe un rash generalizado (201).

- Lupus eritematoso cutdneo subagudo.- Se observa en un 10% de pacientes. Se
distinguen dos formas principales: Anular y papuloescamosa. Los pacientes
tienen un alto nivel de fotosensibilidad. Puede ser inducido por firmacos. Afecta
a hombros, antebrazos, cuello y parte superior del torso. Suele respetar la cara.
Existe relacion estrecha con anticuerpos anti-Ro y anti-La (200, 201).

- Lupus eritematoso cutdneo crdénico.- Incluye tres subtipos: Discoide (localizado
o diseminado), profundus (o paniculitis) y una variedad con lesiones semejantes
a perniosis ( lupus pernidtico o chilblain lupus). El lupus discoide se observa en
el 25% de pacientes, con placas eritematosas infiltradas en forma de moneda,
sobre todo en cara, cuello y cuero cabelludo. Las lesiones se extienden con
inflamacién periférica y se resuelven con alteraciones residuales (cicatrizacion,
atrofia, telangiectasias, hipo e hiperpigementacion). El lupus eritematoso
profundus o paniculitis se caracteriza por lesiones nodulares o placas, con o sin
lesidn cutanea y finalmente lipoatrofia. Puede ser doloroso. Aparece en gluteos y
muslos, aunque también puede observarse en la cara, scalp, tronco y
extremidades. En el lupus pernidtico hay placas rojas y azuladas, en zonas de
exposicion al frio.

- Lupus eritematoso cutdneo intermitente.- Se caracteriza por un curso
intermitente, menos agresivo, con papulas y placas de aspecto urticariforme y
“suculento”, en zonas expuestas. En este apartado se incluye el lupus
eritematoso fumidus, que suele asociarse a LES con manifestaciones mas leves.
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Manifestaciones cutaneas no especificas

En el lupus aparecen manifestaciones dermatologicas que podemos encontrar en
otras enfermedades: Lesiones vasculares (telangiectasias periungueales, livedo
racemosa, fendémeno de Raynaud, vasculopatia oclusiva, pirpura, eritema multiforme),
mucinosis papular, calcinosis cutis, alopecia, eritema multiforme, lesiones ungueales,
etc. Son mas frecuentes en periodos de actividad. La incidencia de infecciones cutaneas
es significativa, debido a la disfuncién inmunoldgica asociada a la enfermedad y a los
farmacos. Se produce alopecia en la mayoria de los pacientes. Puede afectar al scalp,
cejas, pestafias, barba y vello corporal. La alopecia cicatrizante es una complicacion del
lupus discoide. Puede haber cabello “lupico”, fino y quebradizo, sobre todo a nivel
frontal. La alopecia mejora al reducirse la actividad de la enfermedad. La
fotosensibilidad se define como rash u otro tipo de lesiones que aparecen de forma
inusual tras la exposicion a luz ultravioleta B. Aparece en el 25-90% de pacientes con
LES (125, 202). Algunos pacientes son sensibles también a la luz ultravioleta A. Las
radiaciones proceden de la luz solar y de fuentes artificiales, como fluorescentes (125).
Se observan lesiones mucosas en el 25-45% de pacientes. Los tipos mas frecuentes son
placas elevadas blanquecinas, areas de eritema, lesiones cicatriciales y ulceras orales
indoloras.

Muchas lesiones cutaneas del LES pueden ser precipitadas por farmacos de uso
comun, quimicamente variados: Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina,
antihistaminicos, calcioantagonistas, carbamazepina, etanercept, infliximab, IFN-a,
antiinflamatorios, tamoxifeno, tiazidas, estatinas, etc. También son frecuentes las
lesiones cutdneas precipitadas por corticoides.

El diagnostico se basa en el examen fisico, el estudio histologico de biopsias
cutaneas, la inmunofluorescencia directa y la fotoprovocacion. El hallazgo histologico
mas caracteristico es un infiltrado linfocitario perivascular y perianexial llamado
“dermatitis de interfase”, a nivel de la union dermo-epidérmica (200). A veces no existe
evidencia directa de la fotosensibilidad, pero es demostrable mediante fotoprovocacion
(202). El diagnéstico diferencial de las manifestaciones cutdneas es amplio: Rosécea,
psoriasis, eritema multiforme, dermatitis de contacto, eczema, dermatitis seborreica,
linfomas cutaneos, etc.

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren o queratoconjuntivitis sicca, se caracteriza por sequedad
ocular y oral, debido a un trastorno de base inmune, con infiltracién linfocitaria de
glandulas lagrimales y salivares, y presencia de autoanticuerpos. Se puede presentar de
forma aislada (sindrome de Sjogren primario) o asociado a enfermedades de base



autoinmune, como el LES, AR o enfermedad tiroidea (sindrome de Sjogren secundario).
Existe una relacion estrecha entre el sindrome de Sjogren y el LES, de forma que
algunos de sus sintomas se superponen, e incluso pueden tener un sustrato genético
comun. El diagnédstico diferencial es dificil, ya que los sintomas pueden ser secundarios
a farmacos, infecciones (hepatitis C), etc. Para el diagnostico se requiere la presencia de
sintomas de sequedad ocular y oral durante un periodo prolongado y su confirmacion
mediante pruebas especificas (test de Schirmer, gammagrafia, sialografia, etc.), biopsia
lagrimal y de mucosa labial (que muestra infiltracion por células T CD4+) y
alteraciones analiticas (autoanticuerpos como ANA, anti-Ro/SSA y anti-La/SSB). Los
anti-Ro son los mas frecuentes. La diferenciacion entre el sindrome primario y un
sindrome de Sjogren secundario en el seno de un LES puede ser dificil, ya que ambas
enfermedades comparten parte de los criterios de clasificacion y de los sintomas (167,
203). Existe asociacion con el HLA-DR3. En el sindrome de Sjogren puede haber
también manifestaciones digestivas, pulmonares, renales, de érganos linfoides (linfoma
MALT), tiroideas, neurologicas, etc. (167).

9.3. Manifestaciones musculoesqueléticas

Las manifestaciones musculoesqueléticas se encuentran entre las mas frecuentes.
Aparecen en el 53-95% de pacientes, tanto al inicio como durante la evolucién (10). El
dolor articular y la rigidez matutina son sintomas iniciales en la mitad de los pacientes.
Puede haber signos inflamatorios y artritis franca en el 76%. Suele ser no erosiva y no
deformante. Afecta a pequefias articulaciones de manos y muifiecas, como la AR.
También se afectan codos y rodillas (125). En algin estudio se asocia a aCL. La
histopatologia sinovial es inespecifica, con hiperplasia, cambios microvasculares,
deposito de fibrina e infiltrado perivascular. En el 10% hay nodulos subcutdneos en
pequefias articulaciones y cara extensora de la manos, que histologicamente son
granulomas. La tendinitis es frecuente e incluso puede complicarse con rotura
tendinosa. También se producen calcificaciones musculares y periarticulares, condritis
costal, etc. (168). Un subgrupo de pacientes puede presentar un cuadro de sinovitis
grave, denominado rupus o rhupus, y también una afectacidn articular deformante no
erosiva o artropatia e Jaccoud, en ambos casos con rasgos parecidos a la AR (125).

En series clasicas se observaba necrosis Osea avascular hasta en el 10% de
pacientes en relacion con factores como la corticoterapia, fenomeno de Raynaud y
vasculitis de pequefio vaso. Puede relacionarse con el SAP. Las localizaciones mas
frecuentes son la cabeza femoral, la meseta tibial y la cabeza del humero. El mecanismo
es la necrosis del hueso subcondral (125, 196). Puede ser mas frecuente en nifios y
jovenes (55).
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Las mialgias son muy frecuentes, sobre todo en fases de actividad, con dolor a la
palpacion, e incluso miositis inflamatoria en musculos proximales en el 5-11% de
pacientes. Puede haber debilidad proximal manifiesta, que puede plantear el diagndstico
diferencial con una miopatia inducida por farmacos (corticoides o antipaludicos) (196).

9.4. Manifestaciones renales

La afectacion renal es una de las formas de dafio visceral més frecuente e
importantes. Se detecta afectacion renal en el 30-70% de pacientes (10, 12, 44, 56). En
casi todas las biopsias renales se detectan anomalias. Constituye una causa mayor de
morbilidad y de ingreso hospitalario. En la patogenia interviene la formacién y depdsito
de IC en el rifién, que produce inflamacién glomerular, reclutamiento de leucocitos y
activacion y proliferacion de células renales (6).

En poblaciones multiétnicas se aprecia mayor predisposicion en pacientes de
raza negra, hispanos y asiaticos, respecto a pacientes de ascendencia caucasiana (24, 57,
204-206). El riesgo de enfermedad renal es mayor en hombres (12, 116, 128, 207-211).
Ademés, puede haber mayor incidencia en paises en vias de desarrollo (63).

El estudio de orina es el principal método de deteccion y monitorizacidon de la
enfermedad renal. Las manifestaciones principales son la proteinuria y la hematuria. La
proteinuria puede indicar enfermedad inflamatoria glomerular o tubulointersticial. Los
cilindros granulares y grasos se asocian a estados de proteinuria, mientras que los
cilindros de hematies, leucocitos o mixtos indican estados nefriticos. Las guias
internacionales definen la nefritis en funcion de los niveles de proteinuria (> 0.5 gr/24
horas, o > 3+ en una muestra aislada, o relacion creatinina/proteina > 0.5 en una
muestra aislada) y/o de la presencia de un sedimento urinario activo (cilindros
hematicos, granulares o mixtos). Se aconseja la monitorizacién periddica de estos
parametros (212).

Se considera que los test estandar de funcion renal, como la creatinina sérica o el
aclaramiento de creatinina, son poco sensibles para la deteccién de variaciones del
filtrado glomerular, ya que pueden subestimar la gravedad de la nefropatia. Existe cierta
correlaciéon entre la enfermedad renal y pardmetros como la disminucidén del
complemento y el aumento de ANA (6). También puede haber relacién con la presencia
de anti-Sm. La enfermedad renal se asocia a manifestaciones hematoldgicas, cutaneas,
pleuropulmonares y neurologicas (12).

La biopsia renal es el mejor método para precisar la patologia renal.
Histologicamente se observan combinaciones variables de lesiones vasculares,



glomerulares y tubulointersticiales. Existen tres patrones: Mesangial (con
hipercelularidad mesangial), endotelial (con acumulacién leucocitaria, lesion endotelial,
deposito de IC y semilunas) y epitelial o membranoso (con afectacion de podocitos). El
mesangial se asocia a hematuria microscopica y proteinuria en rango subnefrotico, con
conservacion del filtrado glomerular. En el endotelial suele haber disminucion brusca
del filtrado, hematuria y proteinuria variable. En el epitelial o membranoso hay
proteinuria, y sindrome nefrético, con filtrado glomerular conservado (213).

En los afios 60 se realizaron las primeras sistematizaciones de la patologia renal
y desde entonces se han actualizado sucesivamente. Cada paciente debe ser clasificado,
para orientar el tratamiento con precision y determinar el pronostico. La clasificacion
mas utilizada en la ltima década es la publicada en 2004 por la International Society of
Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS), designada habitualmente como
ISN/RPS 2003 Classification of Lupus Nephritis. Diferencia 6 clases de nefritis en
funcion de los hallazgos histologicos. Los términos previos de nefritis focal
proliferativa y nefritis difusa proliferativa fueron sustituidos por nefritis focal y nefritis
difusa, respectivamente, para reflejar el cardcter heterogéneo de las clases III y IV.
También se definen de forma simple lesiones activas (A) y cronicas (C) y los criterios
para clasificar la nefritis de clase V. En comparacion con clasificaciones previas, se
incrementa el nimero de pacientes de la clase IV. Se elimina la categoria de biopsia
“normal” (213-215).

En las Tablas 6 y 7 se describe la Clasificacion de la nefritis lipica segln criterios de la
ISN/RPS.
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Tabla 6. Clasificacion de la nefritis lupica, criterios de la ISN/RPS, 2003 (adaptado de 213 y 216).

Clase I. Nefritis lipica mesangial minima

Glomérulos normales, minimos depoésitos mesangiales

Clase II. Nefritis lupica proliferativa
mesangial

Hipercelularidad y expansion mesangial pura leve en
microscopia optica, depositos mesangiales en
inmunofluorescencia

Clase III. Nefritis Iupica focal

Lesiones en < 50% de glomérulos con lesiones de tipo
endocapilar o extracapilar, con depdsitos
subendoteliales, con o sin afectacion mesangial. Puede
haber lesiones activas (A) o cronicas (C)

Clase I11 (A)
Clase I1I (A/C)

Clase III (C)

Lesiones activas (nefritis lupica proliferativa focal)
Lesiones activas y cronicas (proliferativa focal y
esclerosante)

Lesiones cronicas con cicatrices (nefritis lapica
esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lipica difusa

Lesiones en > 50% de los glomérulos, con depositos
difusos subendoteliales, con o sin alteraciones
mesangiales. Pueden tener lesiones A o C. Ademas las
lesiones pueden ser segmentarias (menos de la mitad
del ovillo del glomérulo) o globales (mas de la mitad),
determinando las clases de nefritis difusa segmentaria
(IV-S: cuando > 50% de los glomérulos tiene lesiones
segmentarias) o nefritis difusa global (IV-G: cuando >
50% de los glomérulos tienen lesiones). Se incluyen
también casos con depdsitos en “asa de alambre”

Clase IV-S (A)
Clase IV-G (A)
Clase IV-S (A/C)
Clase IV-G (A/C)
Clase IV-S (C)

Clase IV-G (C)

Lesiones segmentarias activas (nefritis lapica
proliferativa segmentaria difusa)

Lesiones globales activas (nefritis lupica proliferativa
focal difusa)

Lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis
lupica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)
Lesiones globales activas y cronicas (nefritis lupica
esclerosante y proliferativa global difusa)

Lesiones segmentarias cronicas (nefritis lupica
esclerosante segmentaria difusa)

Lesiones globales crénicas (nefritis lipica esclerosante
global difusa)

Clase V. Nefritis lipica membranosa

Engrosamiento de la membrana basal glomerular con
depositos inmunes de forma global o segmentaria en la
vertiente subepitelial de la membrana basal; con o sin
alteraciones mesangiales. Puede aparecer en
combinacion con las clases III o IV. Puede tener un
avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas
idiopaticas en las fases iniciales.

Clase VI. Nefritis lipica esclerosada

(Nefritis lapica de estado avanzado). Afectacion > 90%
de los glomérulos. No hay evidencia de enfermedad
glomerular activa residual




Tabla 7. Clasificacion ISN/RPS. Tipos de lesiones histologicas: Activas y cronicas (213, 216).

Lesiones Descripcion
1. Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltracion
Lesiones activas glomerulares leucocitaria, disminucion de luces capilares

2. Cariorrexis y necrosis fibrinoide

3. Semilunas celulares

4. Trombos hialinos (agregados intraluminales inmunes)
y “asas de alambre” (depositos subendoteliales en
microscopia optica)

5. Infiltracién leucocitaria glomerular o rotura de la
membrana basal glomerular

Lesiones activas tubulo-intersticiales Infiltracion por células mononucleares

Lesiones crénicas glomerulares 1. Esclerosis glomerular (segmentaria o global)
2. Semilunas celulares

Lesiones cronicas tubulo-intersticiales 1. Fibrosis intersticial

2. Atrofia tubular

La clasificacion ha mostrado una buena correlacion interobservador y una
adecuada correspondencia con los hallazgos clinicos y con el prondstico, como
podemos observar en la Tabla 8 (213, 215, 216).

Tabla 8. Correlacion entre clase de nefritis y hallazgos clinicos y analiticos (adaptado de 213 y 216)

Tabla 8. Correlacion entre clase de nefritis y hallazgos clinicos y analiticos (adaptado de 213 y 216).

Clase Hallazgos clinicos y analiticos

Clase I. Nefritis lupica mesangial minima Creatinina sérica normal, analitica urinaria sin
alteraciones. Hallazgo casual

Clase II. Neffritis lupica proliferativa Creatinina sérica normal; microhematuria o proteinuria

mesangial no nefrética

Si aparece sindrome nefrotico, descartar podocitopatia

Proteinuria y hematuria

Clase III. Nefritis lupica focal En ocasiones, sindrome nefrético, hipertension y
aumento de creatinina sérica

La progresion hacia la insuficiencia renal depende del
porcentaje de glomérulos afectados

Puede evolucionar hacia la clase IV

Forma mas frecuentemente biopsiada

Clase I'V. Neffritis lupica difusa Hematuria, proteinuria, siindrome nefrético,
insuficiencia renal, hipertension arterial

Se asocia con titulo elevado de anti-DNA e
hipocomplementemia

Puede evolucionar hacia la insuficiencia renal

Proteinuria o sindrome nefrético con funcion renal
Clase V. Nefritis lupica membranosa normal, hipertensiéon y microhematuria
En general escasa actividad inmunoldgica

Deterioro progresivo de la funcidn renal, asociado con
Clase VI. Nefritis lapica esclerosada proteinuria y sedimento normal

La clasificacion es ampliamente aceptada. Un paciente puede presentar mezcla
de varias clases. Ademas, el patrén puede variar con el tiempo, espontdneamente o
debido al tratamiento. Uno de sus problemas es la diferenciacion entre las Clases IV-S y
IV-G, es decir, determinar la importancia que se otorga a las lesiones segmentarias y
globales (213, 216). Puede haber hallazgos variados dentro de un mismo glomérulo, lo
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que puede dificultar la inclusion en las clases III o IV. Las definiciones de la magnitud
de la proliferacion mesangial para las clases I y 11, o la de los depositos subepiteliales en
la clase II, pueden ser imprecisas. Se ha propuesto la inclusién de otras subcategorias:
Nefropatias con vasculitis, podocitopatia o microangiopatia trombotica (215).

La biopsia renal se considera obligada en todos los pacientes que presenten
afectacion renal. Las principales indicaciones de una primera biopsia serian: Proteinuria
> (0.5 gr en 24 horas, o cociente proteina/creatinina en orina > 0.5 en una muestra de
orina matutina, o cociente proteina/creatinina > 0.5 en orina de 24 horas, o sedimento
urinario activo, o deterioro inexplicado de la funcién renal (216). En ausencia de
proteinuria significativa o alteraciones del sedimento, se desaconseja la realizacién de
biopsia renal (6).

La biopsia permite diferenciar caracteristicas relacionadas con enfermedad activa y
otras de tipo crdnico e irreversible, asi como descartar otras etiologias (6, 212). Aparte
de las clases principales de nefritis, podemos encontrar otras entidades (12, 216):

e Nefritis tabulo-intersticial: Infiltrado intersticial y lesiones tubulares. Se
asocia a una mala evolucion.

e Enfermedad vascular renal: Puede haber vasculitis, microangiopatia
tromboética (puede asociarse a aPL) y nefroangiosclerosis (asociada a
hipertension arterial -HTA-).

e Podocitopatia: Sindrome nefrético con fusidon de podocitos sin depdsitos ni
otros datos clasicos de nefritis.

La repeticion de la biopsia puede estar indicada en pacientes con aumento o
reaparicion de proteinuria, sindrome nefrético o sedimento activo, aumento de
creatinina sérica o evolucion hacia la insuficiencia renal. También puede estar indicada
si existen dudas sobre el grado de actividad o si se sospecha una enfermedad no
relacionada con el LES (216).

La nefritis Iupica es el prototipo de enfermedad por IC. Células B autorreactivas
producen IgG anti-DNA que muestra reactividad cruzada frente a componentes de la
membrana basal glomerular o de la matriz mesangial. Los IC producen activacion del
complemento, infiltracion por linfocitos, reclutamiento de células del sistema
inmunolégico, produccion de citocinas e inflamacion tisular destructiva (79, 92, 144).
Los nucleosomas son probablemente los autoantigenos que inician el proceso. La
exposicion de antigenos probablemente se relaciona con defectos en la apoptosis y el
aclaramiento de restos celulares. Ademas, es posible que las propias células renales
expresen antigenos y secreten citocinas inflamatorias (1, 92).



Aparte de la biopsia, se ha investigado la posible utilidad de marcadores como los
anticuerpos anti-nucleosomas y anti-C1q. Los anticuerpos anti-nucleosomas pueden ser
positivos incluso en un subgrupo de pacientes con anti-dsDNA negativos. Los anti-Clq
poseen una buena correlacion con el grado de actividad y el subtipo nefritis proliferativa
(102).

9.5. Manifestaciones neuropsiquidtricas. Lupus neuropsiquidtrico o
neurolupus

El LES puede afectar al sistema nervioso (SN) central (SNC), SN periférico y
SN autéonomo. Constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad. Las
presentaciones son multiples y la fisiopatologia de la mayoria es poco conocida (6). El
impacto sobre la calidad de vida es considerable. Un comité multidisciplinar del
American College of Rheumatology ha publicado criterios para la clasificacion de casos
y ha definido 19 “sindromes de lupus neuropsiquiatrico”, con utilidad en estudios y en
la préctica habitual. En la actualidad se utiliza el término “lupus neuropsiquiatrico”
(NPSLE) para referirse a manifestaciones neurologicas o psiquiatricas (217). Otro
término comun es “neurolupus”. Se desaconsejan otros, como “cerebritis lupica” (157).

La incidencia y prevalencia son variadas, segun los estudios, entre el 14 y 75%.
En estudios prospectivos se situa en torno al 19% (157). Los trastornos graves mas
comunes son la enfermedad vascular cerebral y las crisis comiciales, que pueden
alcanzar una incidencia entre el 5 y 15%, mientras que la afectacion cognitiva grave,
corea, psicosis o0 neuropatia se observan en el 1-5%. Un 28-40% de los cuadros clinicos
de NPSLE se detecta en el momento del diagndstico o antes. Hasta un 50-60% de casos
se produce durante el primer afio de evolucion de la enfermedad (156). Los principales
factores de riesgo asociados al NPSLE son: Grado de actividad de la enfermedad,
manifestaciones neuropsiquiatricas previas y aPL (156, 218).

Podemos definir varios tipos de NPSLE segun su etiopatogenia: Inflamatorio,
isquémico y secundario. El primero se correlaciona con una actividad alta del lupus y
cursa con disfuncidn cognitiva. En el isquémico existe una alta prevalencia de aCL IgG
y alteraciones en la resonancia. El NPSLE secundario se relaciona con factores como la
enfermedad renal grave y el uso de corticoides (219). En estudios histologicos, las
lesiones mas frecuentes son de tipo vascular, con vasculopatia proliferativa no
inflamatoria y hialinizacidn, sobre todo en pequefios vasos. La vasculitis en series de
autopsia es poco habitual. Sin embargo, la patogenia es probablemente multifactorial:
Autoanticuerpos, inflamacion, alteraciones vasculares, etc. Se considera que es
importante el papel de una microvasculopatia asociada a IC (60, 156). En los sindromes
mediados por autoanticuerpos puede haber neurotoxicidad directa y activacion del
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complemento. Existe relacién con los anticuerpos anti-DNA, aPL, anti-proteina
ribosomal P, anti-histona y anti-Sm. En un 25% de pacientes puede haber reactividad
cruzada entre anticuerpos anti-DNA y anti-NMDA (157). Estos se relacionan con
neurotoxicidad en encefalopatias autoinmunes. Los mecanismos vasculares son
importantes. Pueden tener un origen trombotico o inflamatorio. También se ha visto que
existen procesos inflamatorios directos en el SNC. Se ha demostrado aumento de
parametros de inflamacidn a nivel cerebral (VCAM-1, interleucinas, IFN-y y TNF-a)
(1,79, 92).

El neurolupus se ha relacionado con aPL, posiblemente ligados al riesgo de
eventos vasculares y alteraciones cognitivas (157). Los aCL se correlacionan con
alteraciones cognitivas, depresion, psicosis, corea, crisis epilépticas y migrafia (60). En
otros estudios existe una asociacion mas estrecha con el anticoagulante lapico (218). No
existe una asociacion especifica entre cada autoanticuerpo y sindromes determinados,
aunque se ha visto correlacion entre anticuerpos anti-proteina ribosomal P y psicosis (1,
218).

En la Tabla 9 se reflejan los principales cuadros de NPSLE segun criterios del ACR.

Tabla 9. Sindromes neuropsiquiatricos en el LES.
(The American College of Rheumatology Nomenclature and Case Definitions for
Neuropsychiatric Lupus Syndromes) (217).

Sistema nervioso central

Meningitis aséptica

Enfermedad cerebrovascular (Accidente vascular cerebral)
Sindrome desmielinizante

Cefalea (incluye migraiia e hipertension intracraneal)
Trastorno del movimiento (corea)

Mielopatia

Crisis comiciales

Sindrome confusional agudo

Trastorno de ansiedad

Disfuncidn cognitiva

Trastorno del estado de 4nimo

Psicosis

Sistema nervioso periférico

Polirradiculoneuritis desmielinizante inflamatoria aguda (sindrome de Guillain-Barré)
Trastorno autonoémico

Mononeuropatia (aislada, multiple)

Miastenia gravis

Neuropatia craneal

Plexopatia

Polineuropatia

Los cuadros con mayor prevalencia son: Cefalea (39-61%), crisis comiciales (8-
18%), enfermedad cerebrovascular (2-8%), psicosis (3-5%), neuropatia craneal (1.5-
2.1%) y trastornos del movimiento (1%). La relacién con la cefalea es controvertida,
debido a su elevada prevalencia en la poblacion general (217). Una cefalea inhabitual
puede hacer sospechar otras complicaciones neuroldgicas (156, 219). La enfermedad



cerebrovascular suele cursar con ictus isquémico. Se asocia a actividad de la
enfermedad, aPL, enfermedad valvular cardiaca, HTA y mayor edad (156). Una
pequeiia proporcion de casos se debe a vasculitis de base inmune.

Las alteraciones cognitivas poseen cada vez mayor interés. Son significativas en
el 3-5%. Se han abandonado términos como ‘“sindrome cerebral organico” (6). Es
probable que aparezcan ya en fases precoces de la enfermedad (22). Si el curso es
rdpidamente progresivo, sobre todo en pacientes con inmunosupresion, esta indicado el
estudio exhaustivo (156). Puede haber psicosis en un 3-5% de pacientes, en relacién con
actividad de la enfermedad, o con otras etiologias, como los corticoides o lesiones
cerebrales (217).

Las crisis comiciales suelen ser episodios unicos focales o generalizadas. El
origen es multifactorial: Lesiones vasculares, anticuerpos antineuronales, mecanismos
mediados por citocinas, etc. Se han relacionado con los aPL. Entre los trastornos del
movimiento destaca la corea, con una incidencia del 1-4%. Es mas frecuente en mujeres
jovenes, en nifios y en pacientes con aPL. Tiende a ser precoz durante la evolucidn del
LES y suele ser bilateral, como episodio unico que se resuelve en dias o meses. Puede
asociarse a infartos en nucleos de la base y a aPL. Algunos casos pueden deberse al
efecto directo de anticuerpos antineuronales (156).

Se observan cuadros desmielinizantes indistinguibles de la esclerosis multiple.
La mielopatia es una manifestacion infrecuente pero devastadora. Ocurre en el 1%.
Puede deberse a arteritis, inflamacion, y microhemorragias. La lesion longitudinal
extensa es mas frecuente que la mielitis transversa (22). Puede asociarse a anticuerpos
anti-acuaporina, aPL y anticoagulante lupico (22, 156). Los cuadros
neurooftalmologicos se deben a afectacion de la musculatura extraocular, unién
neuromuscular, nervio optico y vias visuales. Destaca la neuritis Optica, habitualmente
de origen isquémico. Se ha descrito miastenia, con afectacion ocular y generalizada.
Puede compartir mecanismos fisiopatologicos con el LES. También se describen
defectos campimétricos y pseudotumor cerebri (220).

La forma mas comun de afectacidon del SN periférico es la neuropatia sensitivo-
motora, que aparece en un 2-3% de pacientes, aunque existe evidencia en estudios
neurofisiologicos hasta en el 30%. También se describen mononeuropatias, aisladas o
en forma de mononeuritis multiple, polirradiculoneuritis y plexopatias (22). La
mononeuropatia multiple se atribuye a vasculitis.

No existe un protocolo estandarizado de diagndstico de NPSLE. Se realiza el
diagnostico diferencial con otras etiologias, como infecciones sistémicas y del SN,
efectos de farmacos, purpura trombotica trombocitopénica, uremia, alteraciones
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metabolicas e hidroelectroliticas, y linfoma del SNC. Las pruebas complementarias
(neuroimagen, electroencefalograma, estudio del LCR, valoraciéon neuropsicoldgica,
etc.) muestran alteraciones muy variadas y permiten descartar otras causas (156, 157).
La resonancia muestra lesiones focales o difusas. En muchos casos hay lesiones silentes
sin clinica. En una proporcidon de pacientes, la correlacion clinico-radioldgica es pobre
(1, 6). La tomografia por emision de positrones muestra anomalias tanto en fases activas
como quiescentes. El estudio de cada manifestacion debe ser similar al que se realizaria
en pacientes sin LES. La Furopean League Against Rheumatism (EULAR) ha
elaborado recomendaciones para el abordaje de las diversas manifestaciones de NPSLE.
(156).

9.6. Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas incluyen enfermedad pericardica y miocardica,
cardiopatia isquémica, alteraciones de la conduccién y enfermedad valvular. La
prevalencia de alguna de ellas se ha incrementado, debido al aumento de la
supervivencia en las ultimas décadas (6, 11, 158).

Enfermedad pericardica

La pericarditis es la manifestacion cardiovascular mas frecuente, detectable en la
ecocardiografia en el 16-100% de los pacientes y con clinica en el 25%. Puede haber
derrame pericardico, con caracteristicas de exudado, con anticuerpos anti-DNA,
complemento bajo e IC. Puede ser hemorragico. A veces se asocia a pleuritis (79, 158).
Una proporcion de casos se debe a insuficiencia renal, sindrome nefrético,
hipotiroidismo o infeccion (158).

Disfuncion miocardica

La disfuncion miocérdica se asocia a hipertension y a cardiopatia isquémica.
Puede haber disfuncion sistolica y diastdlica. En casos aislados puede atribuirse a
toxicidad por antipaludicos (158). Se observa miocarditis en un 50% de las autopsias.
Puede haber infiltracion por células plasmaticas y linfocitos. Se ha relacionado con
autoanticuerpos anti-RNP, anti-Ro y anti-miocardio (79).

Trastornos de la conduccion
Como hemos comentado, existe riesgo de bloqueo de alto grado en nacidos de

mujeres con LES y presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y, con menor influencia, de
anti-La en la madre y el neonato (60, 176, 198). Esta asociacion no se observa en



adultos. También se relaciona con anticuerpos anti-UIRNP y anomalias de la
conduccion (158).

Enfermedad valvular

La prevalencia de alteraciones valvulares en el LES es del 18-74% en estudios
ecograficos, desde engrosamiento valvular, con o sin disfuncidn, hasta lesiones
caracteristicas de la endocarditis de Libman-Sacks (6). En ésta se producen
vegetaciones o engrosamiento valvular de naturaleza no infecciosa, sobre todo en las
valvulas mitral y adrtica. Se asocian con aPL y el SAP. Las verrugas contienen células
del sistema inmune, Ig y complemento. En pacientes con aPL existe también deposito
de anticuerpos anti-f>-glicoproteina I (79, 158). Puede cursar de forma silente o similar
a una endocarditis infecciosa. No tiene tratamiento especifico (158).

9.7. Manifestaciones vasculares: Aterosclerosis, eventos trombdticos

El riesgo vascular global estd incrementado en enfermedades de patogenia
inmune e inflamatoria, de las que el LES es un claro ejemplo. Se observa aterosclerosis
acelerada y el riesgo de eventos vasculares estd aumentado. La presencia de factores de
riesgo vascular clasicos no explica suficientemente estos hallazgos. Es probable que los
mecanismos inmunologicos e inflamatorios jueguen un papel determinante (60). La
enfermedad renal, la hipertension y el sindrome metabolico suponen factores afiadidos
(36,, 92). Muchos consideran que el LES debe equipararse con otros factores de riesgo
vascular, como la diabetes mellitus (DM), o incluso debe ser considerado como
equivalente de patologia vascular (2).

La relevancia de la aterosclerosis en el LES comenzo a sospecharse en los afios
70 al detectarse un patron de mortalidad bimodal en estudios epidemioldgicos, con un
pico en fases precoces atribuible a la propia enfermedad o a infecciones, y otro tardio,
en pacientes con menor actividad de la enfermedad e historia de tratamiento esteroideo
prolongado. La mortalidad cardiovascular se ha incrementado ligeramente, debido al
aumento de la expectativa de vida de los pacientes (36, 166). La enfermedad
cardiovascular es una causa muy importante de morbilidad y mortalidad. El riesgo
global de eventos cardiovasculares es superior al de sujetos control (22). Los venosos
son mas frecuentes que los arteriales. De forma global se asocian a actividad de la
enfermedad, dafio acumulado, presencia de factores de riesgo vascular clasicos y
anticoagulante lapico (221).

La prevalencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares es del 10-26%
(222, 221). El riesgo cardiovascular global de pacientes con LES es 2.5-3 veces el de la
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poblaciéon del estudio Framingham, tras el ajuste apropiado para factores clasicos de
riesgo cardiovascular (22). El pronoéstico de los eventos cardiovasculares es peor que en
la poblacién general (166). La prevalencia de cardiopatia isquémica es del 8-16% (222).
Un aspecto llamativo es la elevada prevalencia en mujeres jévenes (158). El riesgo de
enfermedad coronaria, infarto de miocardio o ictus es significativamente superior al de
la poblacion general (11, 36, 163, 221). El riesgo de infarto de miocardio es de 9 a 50
veces el de la poblacion general. La mortalidad de origen cardiovascular es mas elevada
que en controles. La prevalencia de lesiones aterosclerdticas en autopsias de mujeres
jovenes con LES muy superior a la de mujeres sanas (158, 222).

En alglin estudio, los eventos venosos ocurren de forma mas precoz, asociados a
factores relacionados con el LES y vasculitis, mientras que los arteriales ocurren en
fases mas tardias, en pacientes con mayores indices de dafio acumulado, sindrome
nefrético y factores de riesgo vascular clasicos (221). Estos presentan una elevada
incidencia en pacientes con LES, pero no explican suficientemente el aumento del
riesgo cardiovascular (6, 11, 166). Tras excluir el efecto factores clasicos, los pacientes
con LES poseen un riesgo relativo de IAM no fatal del 10.1%, de muerte por
enfermedad coronaria del 17%, de coronariopatia global del 7.5% y de accidente
vascular cerebral del 7.9% (166). El aumento del riesgo vascular se relaciona
estrechamente con la existencia de una aterosclerosis precoz o acelerada (166, 222).
Como hemos dicho, la incidencia de factores de riesgo vascular clésicos es alta. A ellos
se aflade la influencia de fendmenos inflamatorios sostenidos y el efecto de los farmacos
utilizados en el tratamiento (158).

En la aterogénesis se ha propuesto la participacion de mecanismos
inmunolodgicos e inflamatorios, con multiples mediadores celulares y humorales (163).
Estos fendmenos en el LES pueden ser importantes. Existe reclutamiento de células
hacia la pared arterial, liberacion de citocinas proinflamatorias y, en fases avanzadas,
fendmenos de fibrosis (79). Algunos autoanticuerpos, sobre todo IgG, muestran
propiedades aterogénicas a través de la formacioén de IC con LDL oxidada (22, 163,
166). La incidencia de eventos cardiovasculares se correlaciona con indices de actividad
mas elevados y con una mayor duracion de la enfermedad. También se observd una
correlacion positiva con el grado de nefropatia (166, 221, 222). Otros factores ligados a
la enfermedad que incrementan el riesgo cardiovascular son la presencia de anti-dsDNA
y niveles bajos de complemento (21, 22, 166).

Los aPL son un factor frecuentemente asociado a la enfermedad cardiovascular.
Inducen dafio endotelial y trombosis, y se asocian a enfermedad arterial renal, con
posible hipertension secundaria (158). Los aPL son un factor de riesgo independiente de
IAM y muerte de origen cardiaco (222). Incrementan mas de 4 veces el riesgo de IAM,
AVC o enfermedad arterial periférica (166). Su papel en la aterogénesis es



controvertido. Puede haber reactividad con componentes que participan en la formacion
de placas (lipoproteinas, anexina, apolipoproteina, etc.). También pueden fijarse a
células endoteliales e inducir su activacion. Puede haber actividad de aCL frente a
cardiolipina presente en las placas. La 2GPI, reconocida por la mayoria de anticuerpos
aCL, puede fijarse a LDL (lipoproteinas de baja densidad) y estabilizarlas. Se forman
complejos, que pueden asociarse a un sindrome antifosfolipido y a riesgo de trombosis
arterial (163). Los aPL interfieren con el sistema de la coagulacion, incrementan la
expresion de moléculas de adhesion en la superficie de células endoteliales, inducen la
produccion de factor tisular y, en consecuencia, la formacion de trombos. También
promueven la agregacion plaquetaria y la activacion del complemento (92).

Otros factores aportan un riesgo adicional. El tratamiento con corticoides
incrementa el riesgo vascular, posiblemente a través de su efecto sobre otros factores,
como la DM vy la hipertension (21, 22, 166, 221). Sin embargo, es posible que a dosis
bajas contribuyan a la limitacion del dafio vascular mediante un mecanismo
antiinflamatorio (2). Otro factor es el tratamiento prolongado con antiinflamatorios no
esteroideos (166, 222). Los antipaludicos, por el contrario, reducen el riesgo
cardiovascular (22).

La influencia de los factores de riesgo clasicos en el LES es significativa. La
HTA posee una incidencia elevada, afectando a mas del 70%. A menudo el control es
deficiente. La dislipemia estd presente en la mitad de los pacientes. Su incidencia se
incrementa en casos con sindrome nefrotico o con tratamiento esteroideo (11). Existe
aumento de la oxidacion de LDL, y anticuerpos frente a LDL oxidada. Ambos
elementos participan activamente en la patogenia de la aterosclerosis (163). La
incidencia de DM posiblemente no es mayor de lo esperable, pero el tratamiento con
corticoides puede dificultar su manejo (166, 222). Se ha propuesto también la influencia
de otros factores: Nivel bajo de vitamina D, hiperhomocistinemia, proteina C reactiva,
etc. (166).

9.8. Manifestaciones vasculares: Vasculitis

En el LES se puede producir vasculitis con afectacion cutanea o visceral. La
prevalencia es dificil de precisar, debido a la ausencia de uniformidad en su evaluacidon.
En series grandes oscila entre el 11 y 40%, aplicando criterios histologicos o
radiologicos (79, 165, 187). Afecta tipicamente a vasos de pequefio calibre, en forma de
vasculitis leucocitocldstica, engrosamiento intimal, necrosis de la media y fibrosis de la
adventicia. Los dérganos mas frecuentemente afectados son: Piel, nervio periférico,
aparato digestivo, rifidn, coronarias y cerebro. La afectacion cutdnea es la mas
frecuente, con un 80-90% de los casos. Cursa con lesiones puntiformes eritematosas o
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violaceas en los pulpejos de los dedos o en las palmas, purpura palpable, livedo
reticularis o ulceras superficiales. La vasculitis cutanea es mas frecuente en nifios (165,
187). En mas de un 20% puede asociarse a crioglobulinemia, con o sin infeccidén por
virus de la hepatitis C. El mecanismo bésico mas importante es el deposito de IC, con
aumento de moléculas de adhesion e interleucinas (79, 165).

La vasculitis visceral es menos frecuente. Los cuadros més frecuentes son:
Mononeuritis multiple, vasculitis abdominal (arteritis mesentérica), arteritis coronaria y
arteritis de grandes vasos, afectando a la aorta y sus ramas. Las manifestaciones
viscerales se asocian a mayor actividad de la enfermedad y a un peor prondstico.
También se relacionan con titulos altos de ANA y anti-DNA, niveles bajos de
complemento y anemia (165, 187). El estudio clinico, radiologico e histologico (con
biopsia de piel, nervio sural, etc.) es importante para el diagndstico preciso. En la
descripcion de las manifestaciones de cada sistema se hace mencidén a la posible
afectacion vasculitica (162, 215, 216, 223, 224).

9.9. Manifestaciones vasculares: Fenomenos vasomotores

Fenomeno de Raynaud

El fenomeno de Raynaud es un vasoespasmo paroxistico de los dedos que se
observa en el LES y en otras enfermedades autoinmunes. Representa una forma de
disautonomia, con alteracion del control neuro-endotelial del tono wvascular. Se
identifica en el 10-57% de pacientes. Puede aparecer afios antes del diagnodstico de LES.
Posee una relacion inversa con la enfermedad renal. Suele asociarse a la artritis, rash
malar y fotosensibilidad. Puede existir también reactividad vascular anémala al frio.

Livedo reticularis

La livedo reticularis es un fendmeno vasoespastico de arteriolas ascendentes
debido a un trastorno del control autonomico del flujo sanguineo en vasos subpapilares
y cuténeos. Produce lesiones en forma de patron reticulado rojo-violdceo, sobre todo en
brazos y piernas. Puede asociarse a afectacion del sistema nervioso, morbilidad
obstétrica, a la presencia de aPL y al SAP. La combinacion de livedo reticularis y estas
manifestaciones se conoce como sindrome de Sneddon.



9.10. Manifestaciones pulmonares y pleurales

La afectacion pulmonar ocurre en el 60% de pacientes. Puede ser la forma de
presentacidon en el 5%. Con estudios funcionales se detecta alteracion de la funcion
pulmonar en hasta el 90%. La serositis pleural y la afectacion pulmonar, denominada
genéricamente neumonitis, son las formas mdas frecuentes, aunque las lesiones
pulmonares de deben con mayor frecuencia a otras causas, como infecciones. Un 45-
60% de pacientes tiene dolor pleuritico, con o sin derrame. Se produce derrame pleural
con expresion clinica en el 50%. Suele ser un exudado y bilateral, aunque la
toracocentesis no suele ser necesaria (184).

Se produce neumonitis en el 1-4%, con inicio agudo en forma de con tos, disnea,
dolor pleuritico, fiebre e hipoxemia. Se asocia a fases de actividad. Puede haber
hemorragia pulmonar y alveolar, complicacion rara pero muy grave. Se asocia a titulos
altos de anti-DNA y enfermedad extrapulmonar activa. Las lesiones son variadas:
Bronconeumonia, hemorragia, derrame pleural, neumonia intersticial, necrosis
fibrinoide, etc. Frecuentemente hay oclusiéon vascular y posteriormente cambios
crénicos (6, 79, 184). Otra complicacion rara pero potencialmente grave es la
hipertension pulmonar. Se ha correlacionado con la presencia de anticuerpos anti-RNP,
factor reumatoide y aPL (6).

La enfermedad pulmonar intersticial difusa cronica, descrita en otras
enfermedades reumatoldgicas, es infrecuente en el LES. Tiene un curso progresivo. La
tomografia computorizada es esencial en el diagndstico y muestra afectacion intersticial,
distorsién de la arquitectura pulmonar y cambios pleurales. Las pruebas funcionales
indican un patrdn restrictivo. Se asocia a anticuerpos anti-Ro/SSA (184).

Se ha descrito un cuadro reversible de hipoxemia e hipocapnia sin alteraciones
de imagen, de patogenia desconocida, relacionado con la activacion del complemento y
con fases de actividad de la enfermedad. En el sindrome de “pulmén evanescente” o
“menguante” se produce disnea, con disminucion de la expansiéon pulmonar, ausencia
de afectacion pulmonar en estudios de imagen, elevacion del diafragma y reduccion
llamativa de la capacidad vital. Se cree que es producido por la alteracion de musculos
respiratorios. También se han descrito cuadros de obstruccion al flujo aéreo (184).

En el diagnostico de las manifestaciones pulmonares se utilizan pruebas de
imagen y estudios funcionales. Con frecuencia se aprecia discordancia entre la
afectacion clinica y los resultados de las pruebas complementarias. Las pruebas
funcionales son muy sensibles. Suelen mostrar un patron restrictivo, tipico de
enfermedades intersticiales. A menudo es preciso realizar broncoscopia y lavado
broncoalveolar para excluir otras etiologias, como infecciones oportunistas. Entre las
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alteraciones secundarias, debemos incluir ademés las complicaciones asociadas a la
enfermedad renal (como el sindrome nefrotico), el fallo cardiaco o el tromboembolismo
pulmonar (184).

9.11. Manifestaciones hematoldgicas y de organos linfoides

Se describe linfadenopatia en el 40% de pacientes, sobre todo en jovenes y en
cualquier fase de la enfermedad. Suelen ser adenopatias blandas, no dolorosas, sobre
todo a nivel cervical, axilar e inguinal. El estudio histologico muestra un patrén
reactivo, con hiperplasia y zonas necroticas. A veces se observa un patréon de
linfadenitis necrotizante de Kikuchi y Fujimoto. Se detecta esplenomegalia en el 10-
45% de pacientes, especialmente durante fases activas. No existe asociacion estricta con
citopenias.

Las alteraciones hematologicas, fundamentalmente citopenias, constituyen una
de las expresiones mas caracteristicas y frecuentes del LES. Se detectan en cualquier
fase, sobre todo con actividad, e incluso pueden ser la forma de presentacion.

Anemia

La anemia es frecuente y se relaciona con multiples factores: Mecanismos
ligados a procesos cronicos, hemdlisis, pérdidas hematicas, insuficiencia renal,
farmacos, infecciones, hiperesplenismo y alteraciones medulares. Se produce anemia
hemolitica autoinmune en el 10% de pacientes. Puede haber un test de Coombs positivo
sin hemolisis (25, 172). Los anticuerpos implicados suelen ser de tipo caliente e IgG.
Puede asociarse a aPL. También se describe la asociacién con trombocitopenia
(sindrome de Evans) (182).

Leucopenia

Segun criterios del ACR, la leucopenia se define como un recuento menor de
4000/mm? en dos o més determinaciones (25, 172). Aparece en el 50% de los pacientes,
sobre todo en fases de actividad. Su origen es una menor produccion y un aumento de la
destruccion periférica mediada por autoanticuerpos. Se debe tener en cuenta el efecto de
farmacos. La leucopenia grave es rara. El déficit de granulocitos suele ser mayor que el
de linfocitos. La neutropenia contribuye al aumento de riesgo de infecciones (172). Se
observa linfopenia en el 20-90% de casos, con afectacion predominante de la poblacidon
T, sobre todo CD4+ (182).



Trombocitopenia

Puede haber trombocitopenia moderada en el 50% de pacientes. S6lo en un 10%
se observan recuentos inferiores a 50000/mm?. Suele permanecer estable en niveles
moderados, con descensos mayores en fases de actividad. Los mecanismos implicados
son el descenso de la produccidn, secuestro esplénico y aumento de la destruccion
periférica. La destruccion es el principal mecanismo en el LES, a través de anticuerpos
anti-plaquetas, consumo microangiopatico o hiperesplenismo (182, 221). También se
describe puarpura trombocitopénica idiopatica o inmune, incluso como forma de
presentacion (154). Los autoanticuerpos responsables son diferentes a los implicados en
la trombopenia habitualmente encontrada en el LES. Puede haber factores adicionales,
como aPL y anticoagulante Iupico (160, 225, 226). En ocasiones se produce purpura
trombotica trombocitopénica, con trombocitopenia, anemia hemolitica de tipo
microangiopatico, fiebre, y manifestaciones neuroldgicas y renales. Puede asociarse a
aPL. La patogenia es probablemente autoinmune. Las complicaciones renales son
especialmente frecuentes. Otra causa infrecuente de trombopenia es el sindrome de
activacion de macrofagos (182).

Otras manifestaciones hematologicas

La mielofibrosis es una alteracion de la médula osea, con proliferacion clonal de
precursores mieloides y produccion estromal fibrosa. Puede producir citopenias a través
de una hematopoyesis deficiente. Se incluye en el diagndstico diferencial de citopenias
que no responden al tratamiento convencional (182). El sindrome hemofagocitico es una
enfermedad febril grave, caracterizada por pancitopenia, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia y disfuncion hepatica. Se produce activacion de macréfagos, con
fagocitosis de células sanguineas.

9.12. Anticuerpos anti-fosfolipido y sindrome antifosfolipido (SAP)

Concepto

La descripcion del sindrome antifosfolipido (SAP) en 1983 supuso una
aportacion muy importante al conocimiento de aspectos clinicos y patogénicos del LES.
Las ramificaciones del sindrome se extienden mas alld del LES, a multiples campos de
la medicina (207). El SAP es una condicion protrombdtica autoinmune, caracterizada
por la presencia persistente de autoanticuerpos anti-fosfolipido (aPL) y eventos clinicos,
que incluyen trombosis arteriales o venosas recurrentes y/o morbilidad durante el
embarazo, fundamentalmente pérdidas fetales recurrentes (225, 227, 228). Puede ser
primario, cuando ocurre en pacientes sin evidencia clinica o analitica de otra
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enfermedad, o secundario, asociado a enfermedades autoinmunes sistémicas (LES, AR,
esclerodermia, sindrome de Sjogren, etc.), infecciones, neoplasias o farmacos. Los aPL
se detectan en el 1-5% de la poblacion general, sin evidente afectacion clinica (160).

Existe una estrecha relacion entre el SAP y el LES. Algunas de sus
manifestaciones son coincidentes. Las primeras descripciones del SAP fueron realizadas
en pacientes con LES (183). EI LES es la causa mas frecuente de SAP secundario (159).
Se detectan aPL hasta en el 30-40% de pacientes con LES, la mitad de los cuales
desarrollard un SAP. Se diagnostica un SAP en el 10-15% de pacientes con LES (60,
226). Alrededor de un 8-10% de pacientes con un SAP considerado inicialmente como
primario desarrollarda LES (160). Los factores predictivos de esta evolucion son una
edad més joven al diagnostico, la presencia de ANA y un test de Coombs positivo.
Probablemente existe mayor riesgo en pacientes con otros autoanticuerpos
caracteristicos del lupus (anti-dsDNA, anti-ribosomal P, anti-Ro/SS-A, etc.) (226).
Tanto en el SAP primario como en el LES puede haber ANA, hipocomplementemia y
enfermedad renal. El SAP y el LES comparten polimorfismos genéticos (159, 226). Con
estas evidencias se ha sugerido la posibilidad de que el SAP y el LES constituyan
fenotipos de una misma entidad autoinmune (226).

Los aPL son heterogéneos. Sus dianas son proteinas fijadas a fosfolipidos
anidnicos (cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, etc.) y neutros (fosfatidil-
etanolamina, fosfatidil-colina, factor activador plaquetario, esfingomielina) (155). Los
principales aPL reconocidos en el LES son los anticuerpos aCL, anti-B2GPI y el
anticoagulante lupico (LA). La fijacion de los aPL depende de cofactores,
habitualmente proteinas. La mas importante es la B2GPI, implicada en la regulacion de
la coagulacion. La reactividad frente a B2GPI identifica el subgrupo patoldgico de
anticuerpos que mds se relaciona con el riesgo de trombosis y complicaciones
obstétricas (155, 225, 229).

El primer aPL detectado fue el LA, ya en los afios 50, por su efecto sobre
pruebas de coagulacion y su relacion con test falsamente positivos para sifilis (230). La
actividad LA se debe a que complejos anticuerpo-antigeno compiten con factores de la
coagulacién. Mas adelante, se demostrd la reactividad aCL. El tercer tipo de test
relevante en la clinica detecta anticuerpos contra la proteina anti-B2GPI, principal
cofactor de los aPL. La distincion entre los principales aPL es un tanto arbitraria, ya que
cada uno puede reconocer especificidades variadas. Las diferencias entre los diferentes
test utilizados estriban en el antigeno contra el cual se dirigen los anticuerpos. Con los
test de LA se detectan todos los aPL, incluyendo los que fijan anti-B2GPI ; en ensayos
especificos se identifican aPL contra cardiolipina, B2GPI, etc. (227).



Desde la primera descripcion de los aPL en 1983, la lista de tipos de aPL y sus
posibles manifestaciones se ha ampliado de forma considerable (160-162, 183, 230). Se
conocen mas de 40 tipos de aPL (60). Pueden aparecer en personas sanas, ligadas al
SAP y en pacientes con otros cuadros clinicos (231). En el SAP las manifestaciones
fundamentales son el estado procoagulante y la morbilidad obstétrica. Los aPL han sido
relacionados con cuadros neuropsiquidtricos, hematoldgicos, hipertensiéon pulmonar,
nefropatia, valvulopatias cardiacas, aterosclerosis y lesiones cutaneas (161, 229, 231).

Diagnostico del sindrome antifosfolipido

En 1999 un grupo internacional de expertos establecid criterios de consenso para
el diagnostico del SAP, conocidos como “criterios de Sapporo”. En 2006 fueron
actualizados en el conjunto conocido como “criterios de Sapporo actualizados” o
“criterios de Sidney”, que aportan mayor rigor y estandarizacidn, evitando el
sobrediagndstico (160). Se requiere la presencia de un criterio clinico (trombosis
venosa, arterial o de pequefio vaso confirmada clinicamente, o complicacion obstétrica
atribuible a insuficiencia placentaria, incluyendo pérdida fetal o parto prematuro) y un
criterio de laboratorio (test positivo para aPL) detectado en dos ocasiones separadas al
menos 12 semanas. Los aPL reconocidos en los criterios internacionales incluyen el LA
(segun las guias de la International Society on Thrombosis and Haemostasis), aCL (IgG
o IgM, con una concentracion mayor de 40 unidades) o anti-B2GPI (IgG o IgM, con un
titulo superior al percentil 99) (60, 159, 225, 227-229). Los criterios de Sidney
recomiendan distinguir entre pacientes con positividad para un solo tipo de aPL (LA,
aCL o anti-B2GPI) y aquellos con mas de un test positivo. La positividad aislada de los
aCL no parece asociarse a riesgo trombdtico, pero si obstétrico. La relacion entre
positividad aislada anti-B2GPI y complicaciones tromboticas u obstétricas también es
débil. La positividad aislada para LA es la mas estrechamente relacionada con
complicaciones trombdticas y obstétricas. La mayor morbilidad vascular y obstétrica se
asocia a la positividad simultanea para los tres test o para la asociacion de LA y anti-
B2GPI (228). A menudo el diagnostico de SAP no se aplica siguiendo estos criterios, lo
que dificulta la comparacion entre estudios. Se reconoce la posibilidad de que algunos
pacientes tengan un SAP, sin cumplir estrictamente los criterios. Existen otros aPL
diferentes a los citados, pero su relevancia clinica es objeto de debate (225, 227, 228).
La estandarizacidn en las técnicas de andlisis y en la comunicacion de resultados de los
diferentes aPL sigue siendo limitada. Se aconseja el maximo rigor y el seguimiento de
directrices internacionales (227).

En los criterios de laboratorio se especifican 3 tipos de test: aPL como
inhibidores de la coagulacion (anticoagulante lupico, LA), aCL y anticuerpos frente a
B2GPI (227). Cada test detecta varios anticuerpos a la vez, a menudo con
especificidades superpuestas. Por ejemplo, la positividad LA puede estar mediada por
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anticuerpos anti-B2GPI, los test para anti-B2GPI reconocen también aCL, los aCL
poseen afinidad anti-B2GPI, etc. La presencia aislada de aCL en un sujeto sano no
parece asociarse a un riesgo clinico significativo, aunque eleva el riesgo trombdtico en
pacientes con LES. La positividad aislada anti-B2GPI conlleva un nivel de riesgo
variable, mas elevado si se trata del dominio 1 o si ademas muestra actividad LA.
Dentro de todas las especificidades, el isotipo IgG en cada uno de los test se asocia a un
mayor riesgo de eventos clinicos. La positividad en varios test incrementa el nivel de
riesgo, tanto en el SAP como en paciente con LES (161, 225, 228).

Los test para LA identifican aPL patogénicos mejor que los test para aCL (22,
230). Son un grupo heterogéneo de aPL constituido por una mezcla de Ig (sobre todo
IgG, M y A) que reconocen epitopos de factores de la coagulacion (B2GPIL, un
anticoagulante natural, la protrombina y el complejo protrombinasa), alterando su
funcion. Interfieren pruebas de coagulacidon dependientes de fosfolipidos, induciendo un
estado procoagulante. Se observan en el LES, en mujeres sanas en el periodo en torno al
parto, en infecciones viricas, neoplasias y asociadas a farmacos (procainamida,
fenotiazinas, hidralazina). Pueden aparecer en sujetos sanos (232). Su determinacion es
mas laboriosa que los inmunoensayos frente a aCL o anti-B2GPI. El punto de partida
para su estudio suele ser la deteccion de anomalias en un recuento plaquetario o en un
test de coagulacion dependiente de fosfolipidos (TTPA, etc.). Tras la sospecha, se
realiza un test de screening (TTPA, tiempo de coagulacion de caolin, test de veneno de
vibora de Russell, tiempo de textarina, etc.), seguido de una prueba de mezcla que
muestra su capacidad inhibitoria (el plasma normal no corrige el test de coagulacion) y
otra de confirmacion (227, 232).

Es probable que exista una predisposicion genética para el desarrollo de aPL y
SAP. El SAP y el LES comparten polimorfismos genéticos (229). En algunos casos
existe historia familiar del sindrome (183). En el origen de los aPL se ha propuesto la
participacion del sistema inmune innato, que podria reconocer proteinas ligadas a
fosfolipidos, como la B2GPI, fijadas a células apoptoticas (141). No se conocen con
precision los mecanismos patogénicos de los aPL. Los principales se relacionan con la
produccién de un estado procoagulante y el incremento del riesgo de trombosis (229).
También producen activacion de células endoteliales, monocitos y plaquetas. Estimulan
fases de la coagulacion y la agregacion plaquetaria. También pueden inhibir sistemas
naturales de anticoagulacion. Son capaces de inducir una vasculopatia asociada a
hiperplasia intimal grave (159, 160). Este mecanismo puede ser importante en la
enfermedad renal (159). Estimulan la expresion de citocinas inflamatorias y la
activacion del complemento. Ademds, en relacion con la patologia neuroldgica y
obstétrica se ha propuesto la existencia de mecanismos inflamatorios (161, 162).



Se aconseja la estratificacion del riesgo clinico de cada paciente con aPL. La
positividad para aPL en mas de un test incrementa de forma significativa el riesgo. El
valor cuantitativo del test también es importante (161). Existen indices de riesgo, como
el Global APS Score o GAPPS, que incluyen el perfil de aPL, factores de riesgo
vascular clésicos y la presencia de otros autoanticuerpos. Se investiga el valor potencial
de otros factores en la prediccién del riesgo, sobre todo vascular, como el volumen
plaquetario medio, el plasmindgeno y el gen del inhibidor del plasmindgeno, asi como
la determinacion de la reactividad frente al dominio 1 de los anti-B2GPI (159, 161).

Manifestaciones clinicas relacionadas con los aPL

Eventos tromboticos

El SAP es uno de los pocos sindromes capaces de producir trombosis venosa y
arterial en un mismo paciente. Puede afectar a cualquier érgano. La manifestacion mas
frecuente es la trombosis venosa profunda, seguido de trombocitopenia y livedo
reticularis. La forma de trombosis arterial mas frecuente es el AVC. También puede
producirse tromboembolismo pulmonar. Las recurrencias parecen ser mas frecuentes en
las trombosis arteriales (159, 225, 228). Se ha propuesto que los aPL incrementan el
ritmo de progresion de la aterosclerosis (2).

Manifestaciones o complicaciones obstétricas

El SAP obstétrico se manifiesta a través de pérdidas fetales durante el embarazo,
en fases precoces o tardias. Puede haber retraso en el crecimiento fetal, muerte fetal,
preeclampsia, abruptio placentae e insuficiencia placentaria. Estudios recientes in vitro
han mostrado que las complicaciones obstétricas tienen una base fundamentalmente
inflamatoria, mediada por la liberacion de citocinas y complemento, con reclutamiento
y activacion de células inmunes (159). Puede producirse un SAP puramente obstétrico,
definido en mujeres con aPL persistentes, sin historia de trombosis, y con morbilidad
obstétrica solamente (tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de la semana
10, una o mas pérdidas fetales después de la semana 10, o bien uno o mas partos
prematuros antes de la semana 34 en relacidon con preeclampsia) (228).

Manifestaciones neurologicas y psiquidtricas

La afectacion neuroldgica es frecuente. El mecanismo principal de lesion es la
trombosis, pero pueden producirse también fenomenos inflamatorios locales y vasculitis
(187). En los criterios de clasificacion sélo se incluyen los fendomenos vasculares. Puede
haber eventos venosos. Se describe una “encefalopatia isquémica aguda”, infrecuente,
con confusion y tetraparesia (159, 160, 162). La asociacién con otros sindromes es
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controvertida: Migrafia, alteracion cognitiva, cuadros psiquiatricos, crisis comiciales,
movimientos anormales, hipertension intracraneal y alteraciones visuales. Se observan
lesiones de sustancia blanca en pruebas de imagen, con o sin manifestaciones clinicas
(183). Se han descrito casos de mielopatia y neuropatia periférica (159, 160, 162, 183).

Manifestaciones cutdneas

Entre las manifestaciones dermatoldgicas destacan la livedo reticularis, ulceras y

necrosis cutanea (160).
Manifestaciones cardiacas

El SAP se relaciona con lesiones valvulares cardiacas no infecciosas. También
se asocia a un aumento del riesgo de cardiopatia isquémica, sobre todo en sujetos
jovenes (183).

Manifestaciones renales

En el SAP puede haber nefropatia en relacidon con afectacidon vascular (estenosis
de arterias renales, trombosis de venas renales, microangiopatia trombdtica, etc.). En
pacientes con aPL sometidos a trasplante renal, existe riesgo de oclusion venosa renal
postrasplante. En pacientes con nefritis lupica y aPL es particularmente necesaria la
realizacidn de biopsia renal (159).

Otras manifestaciones clinicas

A nivel pulmonar, los aPL se asocian a enfermedad venooclusiva, embolismo
pulmonar e hipertension pulmonar (2, 159, 160). Se han relacionado con el sindrome de
Budd-Chiari, enfermedad hepéatica venooclusiva, infarto hepatico, cirrosis, hipertension
portal, hepatitis autoinmune y cirrosis biliar (159). También se asocian a una mayor
incidencia de fracturas espontaneas en huesos distales, coxalgia (en ocasiones atribuible
a necrosis isquémica), artritis y distrofia refleja (160, 183).

Sindrome antifosfolipido catastrofico

En 1992 se definio el sindrome antifosfolipido catastréfico como una variante
rapidamente progresiva, que conduce a trombosis intravascular diseminada de pequefios
vasos, un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, fracaso multiorganico y muerte
en hasta el 30-50% de casos. A diferencia del SAP en su forma habitual, son mas
frecuentes las oclusiones que afectan a vasos pequefios. La trombosis de organos
intraabdominales es frecuente, asi como el fallo renal, y la afectacion pulmonar y del



sistema nervioso. Se ha descrito incluso como forma de debut del SAP. Puede haber

factores precipitantes, como infecciones o intervenciones (159, 225).
Sindrome antifosfolipido seronegativo

El SAP seronegativo es una entidad definida en 2003, con manifestaciones
semejantes al LES, pero con resultados negativos de forma persistente en los test
estandar de aPL. Puede deberse a un diagndstico erroneo, la negativizacion de test
previamente positivos o la existencia de reactividad frente a otros antigenos, como
anexina 5, protrombina, o fosfolipidos diferentes a los utilizados habitualmente (159,
183, 230).

9.13. Manifestaciones digestivas: Gastrointestinales, hepaticas y
pancredticas

En el LES puede producirse afectacion en cualquier parte del aparato digestivo.
Los diversos sindromes se asocian a una considerable morbilidad y mortalidad.

Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales son comunes, con una prevalencia del 15-
75%. Su expresion clinica es relativamente inespecifica (224). Son frecuentes la
dispepsia, asi como las nauseas y vomitos. Son también frecuentes las ulceras orales, e
incluso se incluyen en criterios de clasificacion. Se describe con cierta frecuencia dolor
faringeo y disfagia. Pueden guardar relacion con lesiones mucosas orales y faringeas o
con hipomotilidad esofagica (233). La enfermedad ulcerosa péptica tiene una incidencia
elevada. El tratamiento con corticoides o antiinflamatorios puede aumentar su
incidencia. A nivel géstrico también se han descrito casos de ectasia vascular antral
(224, 233).

Un 30% presenta dolor abdominal y, l6gicamente, su diagndstico diferencial es
amplio. Puede relacionarse con el LES o con otras etiologias. La afectacion vascular
mesentérica es uno de los cuadros mas graves. Ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con vasculitis en otros drganos y con enfermedad activa. Se presenta como
abdomen agudo, o de forma insidiosa. Se afectan de forma predominante vasos de
pequefio calibre, sobre todo a nivel del ciego e ileon terminal (187, 224). Las posibles
complicaciones incluyen perforacion, oclusion e infarto intestinal. La vasculopatia
mesentérica se asocia también a la presencia de aPL. Las lesiones vasculiticas suelen ser
focales y segmentarias, con infiltraciéon linfocitaria, depdsito de IC y trombosis
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intraluminal. En casos graves puede haber ulceracién, hemorragia, infarto e incluso
perforacion. La mortalidad puede ser elevada (164, 165, 233).

Se han descrito alteraciones de la motilidad, pseudoobstruccién, malabsorcion,
enteropatia con pérdida de proteinas y enfermedades del colon (colitis lapica, colitis
ulcerosa, etc.) (233). Hay que tener en cuenta los sintomas atribuibles a efectos adversos
de fArmacos y las infecciones abdominales (224). La aterosclerosis prematura puede ser
también causa de la afectacion vascular. Una posible enfermedad inflamatoria intestinal
en un paciente con LES puede ser dificil de diagnosticar (164).

Manifestaciones hepaticas

La afectacidon hepatica es frecuente. Las alteraciones analiticas moderadas son
frecuentes, en relacion con fases de actividad o con fairmacos. Hay hepatomegalia en el
25%. La esteatosis es un hallazgo comun, en relacion con la enfermedad o con el
tratamiento esteroideo. Se han descrito cirrosis, hepatitis cronica activa y hepatitis
granulomatosa. A pesar de la asociacion entre cirrosis biliar primaria y enfermedades
autoinmunes, no parece existir una mayor incidencia en el LES (233). En el pasado, la
hepatitis autoinmune se denominaba “hepatitis lupoide”. El tipo de autoanticuerpos en
una hepatitis autoinmune y en la afectacion hepatica asociada al lupus pueden coincidir
parcialmente. En ambas puede haber ANA, pero la presencia de anticuerpos anti-
musculo liso y anti-mitocondriales no es comun en el LES y sugieren mas bien una
hepatitis autoinmune organoespecifica. La biopsia es importante para diferenciar ambos
cuadros (164, 233). Puede haber afectacion vascular hepatica asociada a aPL (159).

Manifestaciones pancreaticas

La pancreatitis es poco frecuente. Puede ser atribuida al propio LES, a través de
un mecanismo vasculiticos o a trombosis en relacion con aPL (164). Deben excluirse
otras causas, como farmacos (corticoides, azatioprina) o el alcohol (233).

Ascitis

Se detecta ascitis en el 8-11% de pacientes. Las posibles causas son vasculitis
mesentérica, pancreatitis o perforacion. Se debe descartar un origen infeccioso. En la
ascitis cronica se observan otras etiologias como fallo cardiaco, hipoalbuminemia y
sindrome nefrético, e incluso infecciones, como la tuberculosis (233).



9.14. Manifestaciones oftalmoldgicas

La frecuencia de manifestaciones oculares muestra una importante variabilidad
entre estudios, por ejemplo 1.7% en la cohorte EUROLUPUS y 15% en el registro
RELESSER (161). Los cuadros mas frecuentes son: Lesiones palpebrales,
queratoconjuntivitis sicca, iridociclitis, vasculitis retiniana, enfermedad vascular
oclusiva, coroidopatia y neuropatia dptica. Se observa queratoconjuntivitis sicca en un
tercio de pacientes con LES y puede asociarse a un sindrome de Sjogren. Puede haber
miositis y paniculitis, con extension a tejidos cercanos. En el segmento anterior hay
cuadros variados: Queratitis punctata o ulcerativa, epiescleritis, escleritis, etc. La
incidencia de afectacion retiniana ha disminuido. La forma madas frecuente es una
microangiopatia de base inmune. Existe ademds una enfermedad vascular oclusiva
grave. Es probable que la verdadera vasculitis retiniana sea rara (223). Ya hemos

comentado la posible presentacion en forma de cuadros neurooftalmoldgicos.

Existe ademas riesgo de maculopatia retiniana secundaria al tratamiento con
antipalidicos. Es mas frecuente con cloroquina y guarda relacién con las dosis y la
duracion del tratamiento, por lo cual se aconseja respetar los protocolos de seguimiento
oportunos (106, 234).

9.15. Manifestaciones auditivas y vestibulares

En el LES se describen con relativa frecuencia hipoacusia neurosensorial y
trastornos vestibulares. La incidencia de hipoacusia con diversos niveles de gravedad
alcanza el 19% en alguna serie. Se describe incluso hipoacusia brusca, de posible origen
vasculitico, asociada o no a ANA y aPL. Puede asociarse a patologia vestibular. No
existe clara relacion con los brotes (168).

9.16. LES e infecciones

Los pacientes con LES presentan un mayor riesgo de infecciones, debido a la
propia enfermedad y a otros factores (125). La incidencia de infecciones es elevada y
suponen una causa importante de morbilidad y mortalidad. Suponen un motivo
frecuente de ingreso hospitalario y pueden ser la causa de muerte en hasta un tercio de
los pacientes. Los agentes etioldgicos se incluyen en un espectro muy amplio, que
incluye bacterias, micobacterias, virus, hongos y pardsitos. Las localizaciones mas
frecuentes son el sistema respiratorio, el aparato urinario y el SNC. Las infecciones que
mas frecuentemente motivan el ingreso hospitalario son la neumonia y la bacteriemia
(139). En pacientes con LES existe un mayor riesgo de tuberculosis. También es
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significativa la incidencia de infecciones viricas (por ejemplo, virus varicella-zoster,

citomegalovirus) y de infecciones por hongos (Cdndida, Pneumocystis, Cryptococcus)
(140).

El riesgo de infecciones se relaciona con el grado de actividad y con la
afectacion de drganos mayores, sobre todo la enfermedad renal y pulmonar. Puede
haber una predisposicion intrinseca por disfuncion del sistema inmune a multiples
niveles: Alteracion de la inmunidad innata, una menor capacidad fagocitaria y
quimiotictica, neutropenia, hipogammaglobulinemia y alteraciéon del sistema de
complemento (139, 140). El aumento de IL-10 puede inhibir la inmunidad celular, y la
disminucién de células Thl puede reducir la capacidad protectora frente a virus y
bacterias intracelulares. Otro factor determinante es la inmunosupresion por farmacos
(139).

El umbral de sospecha de infeccion en pacientes con LES debe ser bajo. Se debe
extremar el cuidado en el manejo de muestras para cultivos, prolongando los estudios
ante resultados negativos y ampliando los test ante la posibilidad de etiologias menos
comunes. Hay que tener en cuenta que la expresividad de las infecciones puede verse
alterada por tratamientos, como corticoides, y por la propia sintomatologia del LES.

Antes de iniciar terapias inmunosupresoras debe evaluarse la presencia de
infeccion por VIH, virus de la hepatitis B y C, y de infeccidon activa o latente por
Mycobacterium tuberculosis. No existen datos suficientes que apoyen la profilaxis
frente a citomegalovirus u otros virus de la familia herpes. Extrapolando los beneficios
logrados en pacientes con infeccion por VIH, algunos autores sugieren la conveniencia
de profilaxis frente a Pneumocystis jirovecci durante el tratamiento con ciclofosfamida
(216).

La prevencion de infecciones es esencial. Un tema muy debatido es la potencial
intervencion de las vacunaciones en la patogenia. Algiin estudio muestra relacidon entre
vacunas y el riesgo de exacerbacidon de brotes. Sin embargo, se considera que se deben
aplicar las mismas recomendaciones que en la poblacion general (195, 216). El
tratamiento con farmacos anti-TNFo o con rituximab puede asociarse a respuestas
inmunoldgicas inadecuadas a vacunas frente al virus de la gripe y neumococo. Por lo
tanto, puede ser aconsejable programar dichas vacunaciones con al menos 4 semanas de
antelacion al tratamiento con dichos farmacos, o demorarlas varios meses tras su
interrupcion. En general se aconseja evitar las vacunas con virus vivos o atenuados en
periodos de mayor inmunosupresion (216).



9.17. LES y riesgo de neoplasias

En pacientes con LES existe un riesgo de cancer superior al de la poblacion
general de similar edad. Se ha comunicado una mayor incidencia de cancer de pulmon,
sarcomas de tejidos blandos y neoplasias hematologicas, sobre todo linfoma no
Hodgkin. Un metaandlisis con datos de varias series, incluyendo mas de 59000
pacientes, muestra una mayor incidencia de linfoma, Hodgkin y no Hodgkin, de
leucemia, y de cancer de laringe, pulmén, higado, vagina/vulva y tiroides. Aunque las
evidencias son menores, puede haber también una mayor incidencia de mieloma, cancer
de esofago, de vejiga y de neoplasia cutanea diferente al melanoma (235). En algin
estudio aislado no se ha detectado un mayor riesgo de neoplasias (8). La mayor
incidencia guarda relacion probablemente con factores de la propia enfermedad, y con
efectos de los farmacos sobre el sistema inmunologico (2, 36). La mayor incidencia de
linfomas se ha relacionado con la existencia de estimulacion inmunoldgica e
inflamacion cronicas. Se ha propuesto la intervencidon de infecciones viricas, como el
VEB (235). A pesar de un mayor riesgo en la incidencia de ciertas neoplasias, no
existen protocolos de vigilancia o cribado diferentes a los de la poblacion general.
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10. INFLUENCIA DEL SEXO EN LA EXPRESION DEL LES

La gran heterogeneidad que presenta el LES en todos sus aspectos ha estimulado
la busqueda de subgrupos especificos que aporten informacidn sobre la patogenia, y que
permitan mejorar el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes. La
influencia del sexo de los pacientes es muy evidente. El gran predominio en mujeres
sugiere que factores relacionados con el sexo son importantes en el origen y/o
desencadenamiento de la enfermedad. Las enfermedades autoinmunes ocurren con
mucha mayor frecuencia en el sexo femenino, tanto en humanos como en modelos
animales (82).

El nimero de estudios que valora las diferencias entre sexos no es elevado. El
tamafio de las series no suele ser grande y la incidencia relativamente baja en hombres
dificulta la comparacion de algunas variables (236). Sin embargo, es evidente que el
sexo femenino es el factor de riesgo mas importante en el LES. El marcado predominio
femenino se mantiene de forma consistente en todos los grupos de edad, asi como en
diferentes razas y areas geograficas. Las tasas de incidencia y prevalencia segun el sexo
son claramente mas altas en mujeres que en hombres, especialmente durante los afios de
vida fértil. Como hemos visto en el capitulo dedicado a la epidemiologia del LES,
durante este periodo la ratio de mujeres a hombres es de 9 a 1. Los valores son menores
en pacientes antes de la pubertad y en edades mas tardias de la vida, después de la
menopausia (59, 66, 81, 110, 111, 113, 119).

10.1. Influencia del sexo en las manifestaciones clinicas y analiticas

Diversos trabajos apoyan la idea de que el sexo actua como factor modificador
de la expresidn clinica y serologica de la enfermedad. También puede influir en el
tratamiento y en el prondstico (7, 81, 237, 238). Estudios llevados a cabo en
poblaciones de multiples areas geograficas han mostrado diferencias moderadas entre
sexos respecto a las manifestaciones de la enfermedad. No parecen ser muy marcadas y
no existe evidencia de que exista un patron fenotipico especifico de cada sexo (239).

Los sintomas constitucionales, como fiebre, pérdida de peso o malestar general,
son mas frecuentes en hombres (240, 241). Aunque las manifestaciones mucocutaneas
suelen ser mas prevalentes en mujeres (208, 241, 242-245), en algunos estudios se
observa que las lesiones discoides son mas frecuentes en hombres (110, 119, 210, 237,
246). La fotosensibilidad, el rash malar y la alopecia son mas frecuentes en mujeres
(110, 113, 119, 128, 133, 210, 244-249). También son mas habituales en mujeres las
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ulceras orales (110, 113, 128, 245, 246) y el fendmeno de Raynaud (119, 210, 244, 245,
249).

La serositis es mas frecuente en hombres (7, 110, 133, 208, 210, 237, 241, 244,
245, 246, 248, 250). En alguna serie es una de las manifestaciones iniciales de la
enfermedad (7). Algunos estudios también muestran una mayor frecuencia de
manifestaciones neuroldgicas en hombres (116, 128, 132, 208, 210, 241, 247, 249, 251).

Las diferencias entre sexos respecto a la enfermedad renal han merecido una
especial atencion. Se ha observado una mayor incidencia y gravedad en hombres (17,
116, 120, 128, 207-210, 240, 241, 245, 246, 248, 249). La probabilidad de desarrollar
fracaso renal, insuficiencia renal cronica, enfermedad renal terminal o de requerir
trasplante renal, es mayor en hombres (81, 116, 248, 252, 253). El curso evolutivo y el
pronostico parecen ser peores en hombres (252, 254). En series con datos histologicos
existe una frecuencia mas elevada de nefritis membranoproliferativa en el sexo
masculino (120, 210). En otras series no hay diferencias en el subtipo histologico de
nefropatia (243). No parece haber diferencias significativas entre sexos en cuanto a la
utilizacion de medicacién inmunosupresora o la supervivencia. Sin embargo, algunos
autores consideran que las evidencias de la influencia del sexo sobre la enfermedad
renal son débiles (239).

Respecto a las manifestaciones cardiovasculares, en algunos estudios se ha
observado en hombres una mayor incidencia de HTA (240, 241, 248), trombosis arterial
o venosa (116, 249, 251) y fallo cardiaco (209). Una posible explicacion de estos
hallazgos es la mayor prevalencia tanto de factores de riesgo vascular clasicos como de
enfermedad renal en la poblaciéon masculina (248). La mayor frecuencia de LA en
hombres observada en alguna serie puede ser un factor adicional (241). El estudio de
diferencias en las frecuencias de las manifestaciones musculoesqueléticas entre sexos
muestra resultados dispares. En alguna serie la artralgia y artritis son mas frecuentes en
hombres (208, 244), mientras que en otras son mas frecuentes en mujeres (7, 119, 128,
240, 241, 249). Los cuadros gastrointestinales (249) y la hepatomegalia (244) son mas
frecuentes en hombres.

También se han investigado posibles diferencias serologicas entre ambos sexos.
Se ha comunicado una mayor prevalencia de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en mujeres
(39, 110, 119, 245, 246), y mayor frecuencia de anti-dsDNA (80, 101) y anti-Sm en
hombres (210). Respecto a la frecuencia de aPL, algun estudio ha mostrado mayor
frecuencia de LA (128, 207, 241) y de anticuerpos anticardiolipina en hombres (240,
249, 251). La presencia de citopenias es mas habitual en hombres (119, 128, 209, 210,
245), aunque en otros estudios son mas frecuentes en mujeres (133, 246, 247). En algin
estudio la anemia hemolitica es mas frecuente en hombres (240).



En resumen, a pesar de todas las diferencias que hemos descrito, no parecen
existir manifestaciones especificas para cada sexo. Es probable que el espectro global de
la enfermedad sea comparable entre hombres y mujeres (113, 132, 133, 236, 250, 253).
La revision de las diversas series parece mostrar que la serositis, el rash discoide, la
enfermedad renal, asi como las manifestaciones neuroldgicas y cardiovasculares son
mas prevalentes en hombres, mientras que el resto de manifestaciones mucocutaneas y
la artritis son mas frecuentes en mujeres (128, 207). La diferencia mas consistente se
relaciona con la presencia de la enfermedad renal en hombres, con una mayor
prevalencia, un curso mas agresivo y una menor supervivencia (116, 128, 207, 209, 210,
238, 240, 243, 253, 254).

10.2. Diferencias de actividad y daio acumulado entre ambos sexos

En algiin estudio se detectan indices de mayor actividad en hombres en el
momento del diagndstico, independientemente de la edad o de la raza, aunque con
expresion fenotipica similar (236, 241). Durante la evolucidon no parece haber
diferencias significativas en los niveles de actividad (246). Algin trabajo ha
comunicado un mayor numero de hospitalizaciones (241) y mayor estancia hospitalaria
en hombres (238). La presencia de comorbilidades en alguna serie es mas frecuente en
hombres (209, 238). En alguna cohorte de tamafio importante, la probabilidad de dafio
acumulado en fases precoces de la enfermedad es mayor en hombres. A lo largo de la
evolucion, la magnitud de dafio acumulado es también mayor en hombres (128, 207,
209). De los datos anteriores puede deducirse que el sexo masculino es un factor
decisivo de dafio acumulado a lo largo de la evolucion, y un factor de mal prondstico a
largo plazo (81, 207).

10.3. Edad de inicio de los sintomas y de diagnostico en ambos sexos

El inicio de la enfermedad y el diagnostico en mujeres suelen producirse a
edades mds tempranas que en los hombres (31, 33, 39, 41, 50, 241). En series
multiétnicas, en hombres existe una mayor asociacion con la raza caucasiana y una edad
de inicio més tardia (81, 132, 238, 244, 250). La edad al diagnostico también suele ser
mayor en hombres (39, 81, 241, 244, 245, 247). Aunque se podria suponer que la mayor
incidencia y el inicio mas precoz en mujeres reduciria el umbral de sospecha
diagnostica en hombres, diversos estudios muestran que el tiempo entre el inicio de
sintomas y el diagnostico es menor en el sexo masculino (110, 207, 208, 240). En otras
series no existe diferencia significativa entre sexos (245).
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10.4. Influencia del sexo en la mortalidad y supervivencia

Algunos estudios muestran tendencia a una mayor mortalidad en hombres con
LES (116, 210, 238, 240, 241). Como hemos visto en el apartado de epidemiologia,
algunos estudios han identificado el sexo masculino entre los factores asociados a una
mayor mortalidad y una menor supervivencia (23, 59). Algun estudio sugiere que el
sexo masculino es un factor de mal prondstico, con una mayor mortalidad en los
primeros afios de la enfermedad, lo que sugeriria la necesidad de una atencion y
tratamiento mas intensivos en dicho periodo (73, 75). Las causas de mortalidad son
similares en ambos sexos (81).

El riesgo mas alto de enfermedad renal en hombres es un dato de gran
importancia clinica y prondstica, ya que puede influir en la forma de seguimiento de los
pacientes y en la indicacion de tratamientos mas agresivos para hombres con nefritis.
Los procesos de comorbilidad son también mas prevalentes en hombres (209, 238).
Estas observaciones sugieren que el sexo masculino constituye un factor decisivo para
una acelerada acumulacion de dafio a lo largo del curso de la enfermedad y es también
un factor de peor pronostico a largo plazo (81, 207).

Como hemos dicho, una limitacion para la investigacion de diferencias entre
ambos sexos es el niamero relativamente bajo de pacientes del sexo masculino en la
mayoria de las series. En muchos de los rasgos estudiados se observan diferencias, con
tendencias coincidentes en muchos trabajos, pero frecuentemente sin significacion
estadistica (255).



11.LES Y EMBARAZO

Hace décadas el embarazo en pacientes con LES conllevaba un prondstico
sombrio. Aunque sigue habiendo una proporcion de embarazos con resultado adverso,
la situacion ha cambiado considerablemente. Es posible que el embarazo se asocie a un
moderado incremento en el riesgo de brotes leves (2, 125). La evoluciéon de un
embarazo puede ser adecuada si la enfermedad ha estado en remisién durante 6-12
meses Yy si la funcion renal es estable y normal. Otro factor importante en la incidencia
de posibles complicaciones es el nivel socioeconémico (15). Un objetivo razonable es la
planificacion de los embarazos en fases inactivas. El seguimiento obstétrico debe ser
mayor del habitual. Las pacientes con nefritis lipica y aPL presentan riesgo de
preeclampsia y deben se monitorizadas estrechamente. La HTA, proteinuria y funcion
renal pueden empeorar con el embarazo (2, 125). La existencia de nefritis clase [l y IV
se asocia a mayor probabilidad de HTA y preeclampsia, en comparacidn con las clases
Il y V. En ocasiones se plantea el diagndstico diferencial entre la preeclampsia y un
aumento de actividad de la enfermedad renal. La presencia de un sedimento activo,
hipocomplementemia y datos de actividad sistémica apoyan mas la existencia de
enfermedad renal (60).

Diversos farmacos utilizados en el lupus son teratogénicos. Si es posible, antes
de iniciar ciertos tratamientos se recomienda excluir un posible embarazo (216). La
continuacion de hidroxicloroquina y dosis bajas de corticoides durante el embarazo
puede ser segura. Mds atn, estos farmacos contribuyen a reducir el riesgo de
exacerbaciones. En casos seleccionados la azatioprina puede ser una opcion. Las
pacientes con SAP secundario deben recibir ademas anticoagulacion (60).

La fertilidad de mujeres con LES es similar a la de mujeres no afectas. Existe
riesgo de toxicidad ovérica con inmunosupresores como la ciclofosfamida. Se
recomienda no sobrepasar una dosis acumulada de 10 gr de ciclofosfamida. La
utilizacion de andlogos de GnRH, como leuprolide, puede preservar la funcidon ovarica y
prevenir la incidencia de amenorrea (216). El micofenolato puede tener menor efecto
sobre la fertilidad en comparacidn con la ciclofosfamida (212).

El LES materno puede afectar al feto a través de varios mecanismos,
especialmente si las pacientes tienen enfermedad renal, aPL y, sobre todo, anticuerpos
anti-Ro/SSA o anti-La/SS-B. Los anti-Ro/SSA pueden atravesar la barrera placentaria y
producir un sindrome de lupus neonatal. Aunque es infrecuente, en torno al 2% de nifios
nacidos de madres con LES y anticuerpos anti-Ro y anti-La, sus manifestaciones
pueden ser graves, incluyendo afectacidon cardiaca (con riesgo de bloqueo completo),
cutdnea (con lesiones similares al lupus cutdneo subagudo), hematoldgica y hepatica

139



140

(60, 125, 201). El bloqueo se relaciona con la afinidad de los anticuerpos por el tejido
de conduccion cardiaco. Existe riesgo de aborto, parto prematuro e inhibicidon del
crecimiento fetal (201). Casi todas las madres que dan a luz hijos con un lupus neonatal
tiene un test positivo para anti-Ro/SSA, sobre todo anti-Ro52 (176). Sin embargo, la
presencia de lupus neonatal no siempre implica la existencia de LES en la madre (198).
El riesgo en embarazos subsiguientes es mayor, del orden del 25%. En mujeres con LES
que planean un embarazo es importante determinar la posible presencia de anti-Ro y
anti-La. En el lupus neonatal se han descrito otros autoanticuerpos, como los anti-U1-

RNP, anti-receptores muscarinicos M1, etc. (201).



12. INFLUENCIA DE LA EDAD DE INICIO EN LA EXPRESION DEL LES. LES DE
INICIO TARDIO

Un aspecto ampliamente debatido en el LES es la posibilidad de que la edad de
inicio influya en las caracteristicas de la enfermedad. El inicio del lupus ocurre a
cualquier edad, con mayor frecuencia entre la segunda y cuarta décadas de la vida, y
sobre todo en mujeres en edad fértil (256-261). También puede iniciarse en edades mas
avanzadas. Se han descrito casos con inicio incluso mas alla de la octava década de la
vida. El lupus que se presenta en pacientes de mayor edad o “LES de inicio tardio”
parece ser menos frecuente. Ha sido objeto de estudio y debate en las dos ultimas
décadas, pero sus caracteristicas no han sido definidas con precisiéon (112, 256, 258-
278). Debido al incremento de la esperanza de vida y a un mayor grado de conocimiento
y grado de alerta en relacion con la enfermedad, cada vez es mas frecuente el
diagnostico de LES en edades en las antes se consideraba excepcional (13, 16, 264, 266,
272).

Existe controversia sobre si el lupus de inicio tardio posee caracteristicas clinicas
o seroldgicas distintivas. Como veremos, existen opiniones dispares. Los estudios son
heterogéneos, en cuanto a las caracteristicas de las poblaciones y a los criterios de
seleccion.

12.1. LES de inicio tardio: Concepto y aspectos epidemioldgicos

El lupus que se presenta en pacientes con edades superiores a las habituales ha
recibido el nombre de “lupus de inicio tardio o adulto-tardio”, “lupus en pacientes
mayores” o “lupus senil”. El limite de edad para su definicion es arbitrario. Se han
utilizado edades de corte variadas. Las mas frecuentes han sido 50 y 55. También se ha
defendido como limite los 60 afios, ya que una pequefia proporcion de mujeres no
alcanza la menopausia hasta el final de la sexta década de la vida (265). Alguna serie
sitia el limite en los 45 afios (279), mientras que en otras se eleva hasta los 65 afios,
justificando este elevado limite en funcidn de la esperanza de vida en la actualidad (275,
276). La edad mas frecuentemente utilizada es la de 50 afios.

Otra cuestidn inicial que se debe precisar es si el inicio tardio se define en
relacion al comienzo de los sintomas o a momento del diagndstico (13, 110, 156, 258,
263, 264, 266-268, 280). Puede ser preferible utilizar la edad en el momento de
diagnéstico, ya el comienzo de los sintomas puede ser impreciso (268, 281). En muchas
publicaciones se utiliza como punto de corte la apariciéon de manifestaciones a la edad
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mayor o igual a 50 afios (7, 13, 39, 112, 132, 248, 258, 259, 266, 267, 268, 270-272,
275,277,278, 280, 282-285).

La eleccion de la definicion y punto de corte condiciona 1égicamente las tasas de
prevalencia del lupus de inicio tardio, dando lugar a proporciones entre el 2% y el 34%
del total de pacientes con LES, dependiendo de las series (7, 39, 110, 112, 132, 248,
256-258, 264, 266-268, 270-273, 275, 277, 280, 283-285). La raza puede influir en la
edad de inicio. El lupus de inicio tardio es mas frecuente en caucasianos. En
poblaciones multiétnicas se observa un predominio de pacientes caucasianos en edades
mayores (7, 13, 257, 260, 272, 286). En poblaciones no multiétnicas, no se pueden
establecer conclusiones definitivas.

El marcado predominio femenino que se observa en edades mas jovenes o en la
poblacion global de pacientes con LES es menos aparente en pacientes mayores.
Aunque en algunos trabajos se comunica una relacion entre sexos similar a la de otros
segmentos de edad (112, 264, 266, 268, 277), en la mayoria de grupos de pacientes con
lupus de inicio tardio se observa un predominio femenino mucho menos pronunciado
(7, 110, 112, 248, 256-259, 262, 265, 268, 270-272, 274-276, 278, 280, 282-284).
Cuando la edad de corte es de 65 afios, la proporcion mujer:hombre desciende de forma
alin mas marcada (269). Este dato es compatible con la hipdtesis de que las hormonas
sexuales femeninas son un factor determinante en la patogenia. El descenso de sus
niveles tras la menopausia explicaria en parte la disminucion relativa de la enfermedad
en mujeres con la edad (258, 265).

12.2. Manifestaciones clinicas y alteraciones analiticas en pacientes
con LES de inicio tardio

Es posible que la edad de inicio influya en caracteristicas de la enfermedad,
como la expresion clinica y analitica, el nivel de dafio acumulado, el prondstico y la
supervivencia. Se han investigado diferencias clinicas entre pacientes jovenes y
mayores con LES, pero su significacion es dificil de precisar. En series de los afios 70 y
80 se observd que la evaluacidn inicial de pacientes por encima de los 50 afios mostraba
menos frecuentemente fiebre, rash malar o enfermedad renal. Durante el seguimiento se
observaba artritis y pleuropericarditis. Las alteraciones seroldgicas eran menos
frecuentes. En comparacion con edades mas jovenes, el dato mas llamativo era una
relacion inversa entre la edad y la incidencia y gravedad de la enfermedad renal (285).

Al igual que a otras edades, el espectro clinico de la enfermedad en el lupus
tardio es muy amplio. El comienzo puede ser atipico, con un curso insidioso y
manifestaciones inespecificas o mas leves. Por ello, el diagndstico frecuentemente sufre



retraso y puede ser mas dificil (112, 259, 264-269, 270-273, 275-278). Se ha descrito
que el tiempo entre el inicio de sintomas y el diagndstico es mayor que en edades mas
jovenes (16, 287), aunque en algunas series no hay diferencias significativas (262). Para
evitar retrasos innecesarios en el diagnostico, se debe tener en cuenta que la edad puede
alterar el patron de la enfermedad (273). Otro factor que retrasa el diagndstico es un
menor grado de sospecha en pacientes de mayor edad (260, 261, 267, 275). El
diagndstico inicial a menudo es otro proceso, como polimialgia reumadtica, sindrome de
Sjogren, AR, osteoartritis, endocrinopatias, infecciones o neoplasias. Al tratarse de un
grupo de edad con comorbilidades y con frecuencia diversos tratamientos, en ocasiones
se sospecha también un lupus inducido por farmacos. Puede ser necesario realizar un
estudio de exclusion exhaustivo (261, 288). En pacientes con lupus tardio puede ser
especialmente dificil diferenciar la enfermedad de pacientes con sindrome de Sjogren.
Parte de los criterios de clasificacion de ambas enfermedades son comunes, y pueden
compartir rasgos clinicos y analiticos (262).

En el lupus de inicio tardio, las manifestaciones articulares son comunes, pero
pueden ser menos frecuentes que en pacientes jovenes (256, 262). La sintomatologia
puede ser dificil de interpretar, ya que pueden intervenir otras etiologias (260). En
diversas series, la artritis, la fotosensibilidad, otras manifestaciones cutdneas y la
nefropatia son menos frecuentes. Los cuadros neurologicos también tienen una
incidencia menor (13, 265). En alguna serie aislada la fotosensibilidad en mayor en el
lupus tardio (280). Parece haber una incidencia mayor de serositis, afectacion pulmonar
y sindrome de Sjogren. En la mayoria de trabajos se comunica una incidencia
claramente inferior de nefropatia (7, 13, 132, 248, 256, 258, 259, 262, 264, 267, 268,
271, 272, 278, 280-282, 284) y solo en alguna serie se observa que es mayor que en
jovenes (112, 265). El prondstico de la enfermedad renal parece ser mejor que en
jovenes, incluso en estudios que incluyen solo pacientes con nefropatia (278). En los
pacientes con lupus de inicio tardio de la cohorte GLADEL (Grupo Latino Americano
De Estudio del Lupus), una de las series mas extensas publicadas hasta la fecha, se
observdo una menor prevalencia de manifestaciones mucocutaneas, fenémeno de
Raynaud y enfermedad renal respecto a pacientes mas jovenes. Se observo una mayor
prevalencia de xeroftalmia, queratoconjuntivitis sicca y afectacion pulmonar,
incluyendo enfermedad intersticial y pleuritis (16).

Globalmente, existe una menor prevalencia de afectacion de érganos mayores en
el lupus de inicio tardio respecto a grupos de edad mas jovenes (7, 13, 132, 248, 256,
258, 259, 264, 267-269, 271, 272, 278, 280-282, 285). En otras series no se observan
diferencias significativas en la afectacion de drganos mayores (110, 266, 275, 277, 284).
Se ha comunicado que el nimero medio de criterios es menor en pacientes de mas edad
(39). El numero de criterios en el momento del diagnodstico también es menor que a
edades mas tempranas (287). En alguna serie se ha visto que el numero acumulado de
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criterios de clasificacion durante la evolucidon también fue menor en el lupus de inicio
tardio (262, 272, 287).

Los indices de actividad suelen ser menores en poblaciones de més edad, pero
los que reflejan dafio acumulado son mas altos que en jévenes (274, 275, 284). Alguna
serie muestra un menor numero de brotes en pacientes mayores respecto a los mas
jovenes (259, 262). Aunque la actividad de la enfermedad tiende a ser de menor grado,
los pacientes con LES de inicio tardio presentan una peor evolucion, acumulan un
mayor nivel de dafio y experimentan tasas de mortalidad mas elevadas (13, 274).
Algunos autores opinan que, mas que consecuencia de la propia enfermedad, el mayor
dafio acumulado se debe a la mayor presencia de comorbilidades y los efectos adversos
de los tratamientos (275). En grupos de edad mayores la incidencia de eventos
cardiovasculares y de HTA es claramente mas elevada (13, 258). Se ha comunicado que
el numero de hospitalizaciones debido a brotes del LES es menor. También son
inferiores los requerimientos de tratamientos con corticoides y ciclofosfamida. Estos
datos pueden sugerir un curso mas benigno de la enfermedad (287). Sin embargo, la
evidencia de mayor dafio acumulado y tasas de mortalidad mas elevadas apoyan el
concepto de que el lupus de inicio tardio no tiene caracteristicas especialmente benignas
y que puede asociarse a un mal pronostico, sobre todo por la presencia de
comorbilidades (13, 21, 265, 272, 274, 276, 284, 287).

En cuanto a los pardmetros laboratorio, en algunas series de pacientes con LES
de inicio tardio se observa una mayor prevalencia de FR y menor de anticuerpos anti-
DNA (110, 262, 264, 266-268, 275, 277, 281, 285). También se puede ver una
frecuencia menor de anti-Sm (262, 279). En pacientes mayores se ha visto una mayor
prevalencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-LA/SSB en algunas series (112, 132,
264, 266, 273, 281, 283), mientras que en otras es menor (7, 39, 110, 267, 273). La
hipocomplementemia puede ser menos frecuente en edades tardias (39, 211, 257, 258,
262, 268, 270, 272, 275, 285). Algun estudio observa aCL con mayor frecuencia (266,
267). Los menores niveles de autoanticuerpos en muchas series pueden relacionarse con
una enfermedad mas leve en cuanto a niveles de actividad (265). Sin embargo, en
alguna serie extensa las caracteristicas de laboratorio no varian significativamente en
funcion de la edad (16). La incidencia de citopenias es variable y en general no hay
grandes diferencias respecto a otros grupos de edad, aunque en alguna serie se ha visto
mayor incidencia de anemia, linfopenia o trombocitopenia (269, 271, 283).

12.3. Tratamiento de pacientes con LES de inicio tardio

El tratamiento en pacientes de mayor edad no difiere significativamente del
utilizado en otros grupos de edad. En general, se siguen los protocolos indicados en



funcion de las manifestaciones de la enfermedad (260, 288). La presencia de
comorbilidades y el riesgo de toxicidad puede restringir las opciones terapéuticas (261,
288). La presentacion inicial con indices de actividad menores permite evitar farmacos
con riesgo de efectos secundarios importantes, como corticoides e inmunosupresores, en
una proporcion de pacientes. Sin embargo, se debe recurrir a ellos ante la aparicion de
afectacion de o6rganos mayores. Como es esperable, existe una mayor incidencia de
complicaciones asociadas a los corticoides (260). La monitorizacion de los pacientes
debe ser estrecha, con vigilancia de posibles efectos secundarios, interacciones
medicamentosas, y cambios en la farmacocinética de los fArmacos utilizados (286, 288).

12.4. Prondstico y mortalidad en pacientes con LES de inicio tardio

La supervivencia en pacientes con lupus tardio es menor que en edades mas
jovenes (258, 262, 265, 272, 276, 284). La edad es un factor asociado a una menor
supervivencia. La tasa de mortalidad es mas elevada en pacientes mayores (16, 258,
265, 272, 276, 279, 284). Ademas, la distribucion de causas de mortalidad puede ser
diferente en jovenes y mayores (258, 272, 276, 283, 284). Las etiologias asociadas al
propio lupus son el principal grupo de causas en pacientes jovenes, mientras que en
pacientes con inicio tardio predominan las asociadas a comorbilidades, como las
enfermedades cardiovasculares, las infecciones y las complicaciones del tratamiento
(16,242, 279). Los pacientes con lupus de inicio tardio deben ser considerados un grupo
con un pronostico reservado, no solo debido a la enfermedad, sino por el contexto en el
que ¢ésta ocurre, ligado a los problemas relacionados con la edad y a las comorbilidades.
El control de éstas debe ser una prioridad (13).

Se ha intentado explicar las diferencias en los patrones de presentacion del LES
en funcidén de la edad. La expresion mas benigna en pacientes mayores puede deberse
en parte a que el periodo de observacion suele ser mas corto (281). Otra explicacién
posible seria que el inicio a diferentes edades estd condicionado por determinantes
genéticos también diferentes. Un factor que puede ser importante en la expresion mas
leve es la senescencia del sistema inmunoldgico relacionada con el envejecimiento,
aprecidndose una atenuacion de los mecanismos de respuesta celular y humoral. Esto
podria condicionar formas de presentacion atipicas (260, 277, 285, 286, 288).

Algunos autores consideran que, mas que edades criticas que determinan la
existencia de subgrupos especificos en la expresion de la enfermedad, existe un cambio
continuo del patrén clinico con el envejecimiento. En algunos estudios se aprecia un
cambio continuo en las manifestaciones, siguiendo un modelo lineal. Por ello, plantean
la eliminacion de categorias de edad arbitrarias, describiendo solamente tendencias en la
expresion de la enfermedad en funcion de la edad (211, 285).
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Podemos concluir que el andlisis de la expresion de la enfermedad en funcion de
la edad en diversas series de la literatura parece mostrar que los pacientes con LES de
inicio tardio poseen algunos rasgos diferenciales en sus caracteristicas clinicas y
evolutivas. La enfermedad puede tener un comienzo inespecifico e insidioso y muestra
en general indices de actividad menores, lo que, afiadido a la baja prevalencia, puede
contribuir al retraso en el diagndstico. El espectro clinico no es muy diferente del
observado en pacientes mas jovenes. Las manifestaciones articulares son comunes.
Respecto a otras edades, hay mayor incidencia de sindrome seco, y menor de afectacion
mucocutanea y de érganos mayores, sobre todo de enfermedad renal. Las caracteristicas
analiticas tampoco difieren significativamente de las de otros grupos de edad, aunque es
posible que la presencia de anticuerpos anti-dsDNA y de hipocomplementemia sea
menos habitual. El tratamiento es similar al de pacientes de otras edades, y debe
indicarse en funcion de las manifestaciones. La mortalidad es mayor que en pacientes
mas jovenes, aunque a menudo las causas de muerte no guardan relacién directa con el
LES, sino con la presencia de comorbilidades, sobre todo enfermedades de tipo
cardiovascular. Este dato, junto con indices de dafio acumulado mas altos, implica que

se trata de un subgrupo no necesariamente benigno.



13.LES EN LA INFANCIA'Y ADOLESCENCIA

El LES diagnosticado en la infancia o en la adolescencia se denomina infantil o
juvenil. Supone un 15-20% de los casos. El limite de edad para definir una poblacién
con inicio juvenil suele situarse en los 18 afios, incluso 20 en alguna serie (17, 54, 279).
El marcado predominio femenino observado en adultos jovenes o en edades medias es
menor en la infancia y juventud. Se observan proporciones mujer/hombre entre 4/3 y
4/1, segun las series, frente a la relacion 9/1 observada en series de adultos (54, 55). En
los familiares de pacientes jovenes se detecta una prevalencia elevada de enfermedades
inmunolodgicas. El tiempo de exposicion a potenciales factores ambientales es inferior al
de pacientes adultos. Estos argumentos sugieren que en la poblacidn infantil y juvenil la
influencia de factores genéticos es muy importante (280, 289).

Existen diferencias respecto a la enfermedad en adultos en cuanto a la expresion
clinica y a sus efectos sobre la fisiologia, el desarrollo y la esfera psicosocial. La
presentacion inicial incluye a menudo sintomas constitucionales inespecificos, como
fiebre, alopecia, fatiga, pérdida de peso y hepatoesplenomegalia, que se observan
también durante el curso posterior de la enfermedad (55). El estudio de cohortes
especificas ha mostrado que el inicio juvenil se asocia a un fenotipo mas grave, que
incluye cualquier tipo de manifestacion. El tiempo que transcurre hasta el cumplimiento
de criterios de clasificacion es menor que en adultos. También se observa que los
indices de actividad y de dafio acumulado son mayores (17). Puede haber afectacion
cardiaca, renal, neuroldgica o respiratoria, con niveles altos de actividad. La
probabilidad de afectacién renal y neuropsiquiatrica es mayor que en adultos. En
algunas series no hay diferencias significativas con otros grupos de edad (279).

La necesidad de utilizacion de tratamientos agresivos es habitual. La indicacion
de corticoides o inmunosupresores es mas frecuente que en poblaciones adultas y los
protocolos son similares. La utilidad de los firmacos bioldgicos mas recientes es dificil
de evaluar, ya que muchos ensayos excluyen especificamente pacientes jovenes. El
periodo potencial de exposicion a fdrmacos es mas prolongado, por lo que la posible
toxicidad asociada serd mayor (7, 54, 289). Se debe evaluar con mayor rigor que a otras
edades el balance entre la potencial toxicidad de los tratamientos y los objetivos de
disminucién de la actividad, de dafio acumulado y de aumento de la supervivencia.

Complicaciones como la necrosis 0sea avascular y la osteoporosis pueden ser
frecuentes en comparacion con adultos. Las manifestaciones neuropsiquidtricas poseen
una incidencia significativa. La corea es mas habitual que en adultos. La presencia de
citopenias es frecuente. La enfermedad puede debutar como purpura trombocitopénica
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autoinmune, a veces varios aflos antes del desarrollo de otras manifestaciones. Puede
haber trastornos endocrinoldgicos, sobre todo hipotiroidismo y diabetes. Se observa con
frecuencia retraso en el desarrollo puberal y alteraciones menstruales (55).

El impacto de la enfermedad sobre multiples aspectos en este grupo de edad es
considerable. La duracion esperable de la enfermedad sera prolongada, por lo que se
deben tener en cuenta aspectos del desarrollo vital del paciente, incluyendo la esfera
psicosocial. También se deben tener en cuenta posibles problemas de adherencia al

tratamiento y al seguimiento.



14. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL LES

El diagnéstico diferencial del LES es amplio. La heterogeneidad de sus
manifestaciones puede conducir a la sospecha de multiples enfermedades.

Enfermedades no reumatoldogicas

El comienzo con una manifestacion aislada puede conducir a diagnosticos
alternativos. Multiples procesos pueden simular las manifestaciones del LES:
Enfermedades infecciosas, endocrinoldgicas, neoplasicas, efectos secundarios de
farmacos y vacunas, etc. Entre los agentes infecciosos podemos destacar el parvovirus
B19, que puede producir sintomatologia sistémica, sobre todo en la poblacidon infantil,
con afectacion cutdnea, articular y citopenias. Los virus de la varicela, rubeola,
sarampion, hepatitis y VIH pueden producir cuadros similares al lupus. Aun en
pacientes que cumplen criterios de clasificacion para LES, el estudio debe ser riguroso,
con un nivel de sospecha razonable para la deteccion de diagnosticos alternativos (290).
El diagnostico diferencial de los cuadros cutaneos con dermopatias especificas es muy
amplio, al igual que el de los casos con afectacion limitada a un sistema u 6rgano.

Enfermedades reumatologicas

El diagndstico diferencial entre el LES y otras enfermedades reumatoldgicas
puede ser especialmente dificil. Puede haber coincidencia de manifestaciones clinicas y
analiticas con la AR, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, vasculitis sistémicas,
dermatomiositis, polimiositis, etc. Dentro de la heterogeneidad que caracteriza a las
enfermedades reumatoldgicas, puede haber situaciones en las que los sintomas no sean
suficientes para el diagnostico de una enfermedad especifica, o que dichos sintomas
encajen en dos enfermedades distintas. Para definir estas situaciones se han introducido
diversos conceptos: Conectivopatia indiferenciada, enfermedad mixta del tejido
conectivo y sindromes overlap o de superposicion. En la literatura puede existir cierta
confusion entre ellos.

La “conectivopatia indiferenciada” o “enfermedad indiferenciada del tejido
conectivo” define sindromes con rasgos de una enfermedad del tejido conectivo, pero
que no cumplen suficientes criterios de clasificacion o diagndstico de una entidad
especifica. Las manifestaciones pueden sugerir enfermedades como LES, sindrome de
Sjogren, esclerodermia, AR o dermatomiositis (10, 198, 199, 291). El concepto guarda
relacion con el de “lupus incompleto”, que hemos visto anteriormente (10, 198, 199). La
clinica puede permanecer estable durante un tiempo indefinido, pero en alrededor del
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60% evoluciona en el plazo de 1-5 afios hacia una enfermedad especifica. Puede haber
sintomas generales, artralgias, Raynaud, sindrome seco, leucopenia, etc. La afectacion
de organos mayores es rara. La presencia de autoanticuerpos es variable. La exigencia
de ANA positivos para el diagndstico es controvertida. El patron de autoanticuerpos se
correlaciona en parte con patrones clinicos y evolutivos. Algunos autores sostienen que
la definicion debe limitarse a pacientes con cuadros oligosintomaticos (292). Los
factores asociados a una mayor probabilidad de evolucion a LES son la presencia de una
mayor variedad de autoanticuerpos, ANA con patrén homogéneo, anti-dsDNA, anti-Sm
y aCL, y la presencia de manifestaciones sugestivas de lupus (198). Otros términos,
como “lupus incipiente” o “lupus probable” se usan cada vez menos (199).

En los afios 70 se acufidé el concepto de “enfermedad mixta del tejido
conjuntivo” (EMTC) para designar un cuadro con combinaciones variables de
manifestaciones caracteristicas de dos o mas enfermedades reumatoldgicas (LES,
esclerodermia, dermatomiositis, polimiositis y AR) y frecuente positividad para
anticuerpos anti-UI-RNP. El término es muy controvertido, debido a que una
proporcion importante de pacientes evoluciona a una enfermedad especifica, y el citado
autoanticuerpo puede encontrarse en otras entidades, como el LES o la esclerodermia.
Sin embargo, algunas caracteristicas clinicas, subtipos especificos de los anti-U1-RNP y
una probable predisposicidn genética apoyan su consideracion como enfermedad
diferenciada, por lo que se ha mantenido en el tiempo (180, 291). Es méas frecuente en
nifios, en mujeres en la tercera década de la vida y en mayores de 80 afios. Puede
asociarse con el HLA DR4 y DR2. Las manifestaciones mas frecuentes son fendmeno
de Raynaud, artralgias, artritis, esclerodactilia y debilidad muscular. Los sintomas
constitucionales, como astenia, fiebre, artralgias y mialgias son frecuentes. Puede haber
manifestaciones graves a nivel pulmonar (enfermedad intersticial, hipertension
pulmonar), cardiovascular (pericarditis, miocarditis), digestivo (dismotilidad, vasculitis
mesentérica), renal (glomerulonefritis membranosa y mesangial) y hematoldgicas
(citopenias). La afectacion del sistema nervioso es infrecuente, a pesar de que en algin
estudio la presencia de anti-U1, con titulos significativos incluso en LCR, se relaciona
con manifestaciones neurologicas (180). Estos anticuerpos han sido relacionados
también con anomalias de la conduccion cardiaca (158).

Los sindromes de superposicion u overlap se caracterizan por la coexistencia de
manifestaciones de dos o mas enfermedades autoinmunes. Los pacientes cumplen
criterios de dos procesos, por ejemplo LES/sindrome de Sjogren, LES/artritis
reumatoide (“rhupus” o “rupus”), miosistis/esclerodermia, sindrome de Reynolds
(cirrosis biliar primaria/esclerodermia), etc. (291). En la asociacion LES/sindrome de
Sjogren se observa FR, hipergammaglobulinemia policlonal, anti-Ro y anti-La. Los
anti-La son bastante caracteristicos de este cuadro. El sindrome “rhupus” no se asocia a
anticuerpos especificos, pero pueden coexistir anti-dsDNA y anti-Sm, caracteristicos del



LES, con anticuerpos especificos de la artritis reumatoide, como los anti-péptidos
citrulinados. El sindrome overlap LES/esclerodermia es muy infrecuente. No se conoce
un marcador seroldgico especifico pero posee una incidencia elevada de anti-dsDNA y
anti-Scl70 (10, 155, 198, 199).

151



152



15. LES INDUCIDO POR FARMACOS

El lupus inducido por farmacos (LIF) o lupus medicamentoso es conocido desde
los afios 40 del siglo XX. Se debe sospechar en pacientes sin diagndstico previo de LES,
que desarrollan positividad para ANA y al menos una manifestacion clinica de la
enfermedad tras la exposicién a un farmaco durante un periodo suficiente, y cuyos
sintomas remiten tras la interrupcion del mismo (290, 293). Supone el 10-15% de los
pacientes diagnosticados de LES. La etiopatogenia es desconocida. Puede existir
predisposicion genética y posteriormente una reaccion de hipersensibilidad. Se ha
asociado con los HLA DR2 y DR4, con polimorfismos de factores del complemento y
con una capacidad de acetilacion hepdatica de sustancias reducida, lo que expone al
sujeto a concentraciones mas altas del farmaco (293). Los mecanismos de induccidn de
fendémenos de autoinmunidad pueden depender de la alteracion de autoantigenos por el
farmaco, reactividad cruzada entre el fdrmaco y antigenos del paciente, combinacién
con macromoléculas para generar haptenos o disrrupcidon de mecanismos de tolerancia
inmunologica por metabolitos de los farmacos (294).

La mayoria de los sindromes de LIF son leves y autolimitados, y desaparecen
tras el cese del farmaco, aunque a veces deben transcurrir varios afios. Aparecen tras un
periodo de administracion de meses o incluso afios. Se caracterizan por fiebre y
manifestaciones musculoesqueléticas, como mialgias, artritis y serositis. Las
alteraciones hematoldgicas, neurologicas y renales son menos frecuentes, y no suele
haber rash malar, alopecia, fotosensibilidad o Ulceras orales. Se describen alteraciones
cutaneas con quinidina, hidralazina e interferones. Se han descrito casos de
glomerulonefritis con hidralazina, D-penicilamina e interferén, y de pleuritis y
pericarditis con procainamida (293, 294). Si se produce enfermedad renal, suele ser en
forma de glomerulonefritis necrotizante, con deposito de IC escaso o ausente y con p-
ANCA positivos (293).

Se detectan autoanticuerpos, fundamentalmente ANA y anti-DNA. El patron de
los ANA suele ser homogéneo, suelen ser IgG y tienen sobre todo especificidad anti-
histona. Se detectan en el 95-100% de casos, dependiendo del farmaco y de las
diferentes series, por lo que pueden ser considerados practicamente un marcador de la
enfermedad (153, 176, 293). Se dirigen predominantemente contra el complejo de
histonas H2A-H2B y el DNA presente en nucleosomas. A veces hay disminucién del
complemento, citopenias, test de Coombs positivo, e incluso aCL, aunque los eventos
trombdticos son infrecuentes. La presencia de anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro o anti-La es
muy rara. Los anti-dsDNA también son raros, excepto en los casos relacionados con
farmacos anti-TNF (293, 294).

153



154

La lista de farmacos incluye mas de 90 sustancias. Las primeras identificadas
fueron la sulfadiazina, la hidralazina y la procainamida. Otros agentes asociados al LIF
son: D-penicilamina, quinidina, metildopa, captopril, enalapril, clorpromazina,
carbamazepina, fenitoina, minociclina, isoniazida, sulfasalazina, estatinas, etc. La
incidencia mas alta se observa con la procainamida y la hidralazina, con cifras en torno
al 20% y 5%, respectivamente, tras un afio de tratamiento a las dosis habituales. La
incidencia de lupus con los demds farmacos suele ser inferior al 1%. (294). En los
ultimos afios se han descrito casos en pacientes tratados con farmacos bioldgicos, como
los anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab) y los interferones. En estos
pacientes, la identificacion del LIF puede ser dificil, pues algunos de sus sintomas son
similares a los de las enfermedades en las que se utilizan dichos tratamientos (AR, etc.)
(293, 294). No existe acuerdo sobre la conveniencia y/o seguridad de indicar otras
sustancias del mismo grupo tras la identificacion de un LIF (293).

Un cuadro o estado relacionado con el LIF es la “autoinmunidad inducida por
farmacos”, en la que se desarrollan antoanticuerpos u otras alteraciones de laboratorio
compatibles con autoinmunidad, sin manifestaciones clinicas (293). También debemos
excluir del concepto de LIF los farmacos que solo actian exacerbando el LES:
Sulfadiazina, sulfonamidas, tetraciclinas, antiinflamatorios, etc. (294).



16. MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON LES

Se aconseja la monitorizacion y seguimiento estrecho de los pacientes con LES.
Debido a la variabilidad clinica, no existen recomendaciones generalizables. Las guias
clinicas de diversas sociedades cientificas recomiendan una periodicidad de 6-12 meses
en pacientes con LES inactivo y sin evidencia de dafio o comorbilidad, 3-6 meses en
pacientes con enfermedad leve y una frecuencia mayor en pacientes con enfermedad
activa o durante el embarazo (295). Se deben realizar evaluaciones adicionales ante
situaciones como cirugia, embarazo, planificacién de un trasplante, introduccidon de
medicaciones con riesgos especiales, etc. Se aconseja el registro del grado de actividad
mediante indices estandarizados. Por su relativa sencillez, el SLEDAI es uno de los mas
recomendados (195, 295-297). También se aconseja la valoracion del dafio acumulado
con indices oportunos (por ejemplo, SLICC/ACR) al menos una vez al afio. El
seguimiento dptimo deberia incluir la valoracion de la calidad de vida. El seguimiento
debe incluir las pruebas complementarias oportunas: Hemograma, bioquimica con
funcion renal y hepatica, C3 y C4, anti-dsDNA, aPL, anti-Ro/SSA, proteina C reactiva,
estudio de orina y tasa de filtrado glomerular (195, 295, 296, 298). Los pardmetros
habituales que mejor reflejan cambios en la actividad son los anti-dsDNA, C3 y C4. Los
anti-Clq son muy especificos de actividad renal, pero su determinacion no es rutinaria
(216, 295).

En pacientes con nefropatia la vigilancia es madas estricta. Es necesario
monitorizar la tension arterial, pardmetros sanguineos (creatinina, C3, C4, anti-DNA) y
la orina (sedimento, cociente proteina/Cr). Se aconseja la evaluacion mensual en fases
de actividad evidente o durante el embarazo, trimestral en pacientes con nefritis previa
sin actividad actual, y semestral en pacientes sin enfermedad renal previa o actual (212).

Se realizara vigilancia de la posible toxicidad de farmacos y de las
comorbilidades, sobre todo de los factores de riesgo vascular clasicos. En pacientes con
antipaludicos se debe vigilar una posible retinopatia, con valoracion visual al inicio del
tratamiento, y posteriormente de forma anual (195, 199). Se aconseja vigilar un posible
glaucoma asociado a corticoides. No existen recomendaciones especificas sobre la
vigilancia de neoplasias, pero debe realizarse un screening al menos en los niveles
recomendables para la poblacidn general (195).
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17. TRATAMIENTO DEL LES

El tratamiento del lupus ha evolucionado considerablemente en las ultimas
décadas, gracias a los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
y a la aparicidon de nuevos farmacos. Los objetivos del tratamiento son la remision de
las manifestaciones de actividad, o su reduccidon hasta un nivel minimo tolerable, y la
prevencion de nuevos brotes. Otros objetivos son la mejoria de la calidad de vida, el
aumento de la supervivencia y la prevencion del dafio de drganos y sistemas. Un
objetivo adicional es lograr la suspension de farmacos en algin momento de la
evolucion o la utilizacion de las dosis mas bajas posibles (295-297). Al igual que en
otros aspectos de la enfermedad, también existe heterogeneidad y variabilidad en el
tratamiento y la asistencia. Esta ademas puede estar compartimentada entre diferentes
especialidades. Aunque cada vez se dispone de un mayor numero de estudios
controlados, algunas recomendaciones terapéuticas siguen teniendo una base empirica
(106, 212, 296, 298, 300). El disefio y realizacién de ensayos es dificil, debido a las
caracteristicas de la enfermedad (147). La determinaciéon de marcadores moleculares
especificos permitira la definicion de subgrupos de pacientes subsidiarios de un
determinado tratamiento (4).

17.1. Recomendaciones terapéuticas no farmacoldgicas

Todo paciente debe recibir consejos sobre fotoproteccion y modificacion de
habitos de vida: Dieta sana, mantenimiento de un peso adecuado, abstencion de toxicos,
sobre todo tabaco, y ejercicio regular segun la situacion clinica. Los factores de riesgo
vascular deben ser vigilados y tratados (296).

17.2. Tratamientos convencionales en el LES

Los farmacos utilizados en el LES pertenecen a familias muy diversas y con
mecanismos muy variados. Ejercen sus efectos fundamentalmente mediante la
reduccion de los fendmenos inflamatorios y la inmunosupresiéon o inmunomodulacion.
Los farmacos inmunosupresores de primera linea o farmacos citotoxicos ejercen efectos
inespecificos, con varias dianas potenciales, mientras que los nuevos inmunosupresores
o inmunomoduladores actian sobre dianas muy especificas (105).

157



158

Antiinflamatorios no esteroideos y salicilatos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los salicilatos se indican en
pacientes con artralgias, artritis leve, mialgias, cefalea, serositis, adenopatias y fiebre.
No existen estudios rigurosos de eficacia o de seguridad. Sus efectos adversos mas
importantes son la retencion hidrosalina, toxicidad renal y sintomatologia
gastrointestinal. Se deben limitar a periodos limitados, sobre todo en pacientes con
afectacion renal, HTA o cardiopatia (106). Pueden producir aumento de enzimas
hepdticas y meningitis aséptica. Se aconseja especial precaucidon en mujeres
embarazadas, sobre todo con los inhibidores de la COX-2. El acido acetilsalicilico
(AAS) juega un papel relevante en el tratamiento preventivo en el sindrome
antifosfolipido (160, 225).

Corticoides

Los corticoides son uno de los grupos terapéuticos mas utilizados, con eficacia
demostrada en ensayos y en la practica clinica. Poseen propiedades antiinflamatorias a
corto plazo y diversos efectos inmunosupresores inmediatos y a largo plazo. Poseen
efectos complejos y variados: Inhiben la vasodilatacidn, la permeabilidad vascular, la
migracion de células inflamatorias y la sintesis de mediadores inflamatorios; producen
linfopenia, inhiben la activacion de células T, reducen la sintesis de IL-2, etc. Son
eficaces en fases de actividad y ademas pueden prevenir brotes en pacientes
clinicamente estables pero seroldgicamente activos. Muestran cierta seguridad en el
embarazo. Aparte de la administracion oral o parenteral, existen formulaciones topicas
para el tratamiento de lesiones cutdneas. También se pueden administrar a nivel
intraarticular. En sindromes clinicos graves (neuropsiquiatricos, nefritis ldpica,
trombocitopenia refractaria, vasculitis, etc.), se pueden utilizar dosis altas de
metilprednisolona en forma de pulsos, que poseen un buen nivel de seguridad (106).

La administracion prolongada de corticoides se asocia a efectos adversos:
Retencion hidrosalina, HTA, glaucoma, cataratas, aumento del riesgo de infecciones,
diabetes, osteoporosis y fracturas osteoporoticas, necrosis Osea avascular y toxicidad
muscular. Pueden contribuir a cambios metabdlicos asociados a la aterogénesis
prematura (21, 22, 106). En algun estudio, el tratamiento prolongado con corticoides se
asocia a mayores indices de dafio acumulado (21). Ademas, producen supresion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal. Por estos motivos, todas las guias recomiendan las
menores dosis posibles. Se sugiere no superar los 30 mg/dia de prednisona en pacientes
con nefritis y su reduccién lo antes posible (295). Con dosis de prednisona por encima
de 6 mg la probabilidad de dafio acumulado se incrementa un 50% y con dosis
superiores a 18 mg al dia se duplica (22). En algunas guias se recomienda la realizacién



periodica de una tomodensitometria 6sea y la utilizaciéon de suplementos de calcio y
vitamina D (299).

Antipaludicos: Cloroquina e hidroxicloroquina

Los antipaludicos constituyen un pilar indispensable del tratamiento de
mantenimiento en el LES. Poseen propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras.
Préacticamente todos los pacientes son candidatos al tratamiento con antipaludicos. (106,
295). Sus mecanismos de accion son muy variados: Antagonismo de la activacion de
receptores tipo Toll, inhibicidén de la expresion de TNF-a y sus vias, inhibicion de la
presentacion de autoantigenos, efecto antiplaquetario, reduccion de colesterol, etc.
Suprimen la reactividad inmune, promueven la apoptosis, reducen la formacion de
anticuerpos, bloquean la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos e inhiben la
agregacion y adhesion plaquetarias (234).

En el LES reducen los sintomas constitucionales, musculoesqueléticos y
cutaneos. Disminuyen los brotes de baja intensidad y el dafio acumulativo. Previenen
eventos tromboticos, sobre todo en el SAP, y mejoran la supervivencia (17, 22, 106,
234). Modifican de forma positiva el perfil lipidico (106). Disminuyen los
requerimientos de corticoides. Constituyen un tratamiento adyuvante util en el
tratamiento de la nefritis. Permiten retrasar o prevenir la enfermedad renal e
incrementan la respuesta de la nefritis membranosa al micofenolato (12, 22).

Los principales antipaludicos son la cloroquina, mepacrina (quinacrina/atabrina)
e hidroxicloroquina. La cloroquina es el menos utilizado por su toxicidad ocular. El mas
prescrito es la hidroxicloroquina. Posee un buen perfil de seguridad. La incidencia de
toxicidad retiniana es baja con dosis inferiores a 6.5 mg/kg/dia o una dosis total de 1000
gr, (limite al que se llega tras unos 7 afios) (106, 234). Se recomienda la monitorizacidon
de una posible retinopatia anualmente. La mepacrina es utilizada en una proporcion de
pacientes con lupus discoide y lupus cutaneo subagudo. En ocasiones se combina con
hidroxicloroquina, por su sinergia en cuadros cutaneos refractarios (295).

Tratamientos inmunosupresores de primera linea o fArmacos citotoxicos

Los farmacos inmunosupresores de primera linea o farmacos citotdxicos han
mostrado un alto nivel de eficacia en cuadros de afectacion de un 6rgano mayor, en la
afectacidon en organos o sistemas menores de caracter grave y sin respuesta adecuada a
otros farmacos, asi como en pacientes con enfermedad moderada en los que no se logra
reducir la dosis de corticoides. Las formas principales de afectacion mayor en las que se
indican son: Enfermedad renal (glomerulonefritis membranosa o proliferativa),
enfermedad hematoldgica grave (anemia aplasica, anemia hemolitica grave, neutropenia
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inmune, trombocitopenia grave), pulmonar, cardiaca (miocarditis, pericarditis con
taponamiento), gastrointestinal (vasculitis abdominal) y neuropsiquiatrica (mielitis,
psicosis, mononeuritis multiple) (106).

Azatioprina

La azatioprina inhibe la proliferacién linfocitaria, reduce la produccion de
anticuerpos y suprime la actividad de células natural killer. Se utiliza para la induccidon
de remision, como agente ahorrador de corticoides y como terapia de mantenimiento en
pacientes con enfermedad grave (por ejemplo, tras la terapia de induccién con
ciclofosfamida o micofenolato en pacientes con enfermedad renal). Posee un aceptable
nivel de seguridad en el embarazo. Sus principales efectos adversos son sintomas
gastrointestinales, aumento de enzimas hepaticas y supresion de la médula dsea. La
toxicidad depende del nivel de actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa, cuya
cuantificacion permite una dosificacidon apropiada (106).

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se une a una serie de moléculas
como el DNA y RNA, dificultando su replicacion. Produce deplecion de células By T
y, en consecuencia, disminucion de la produccion de autoanticuerpos. La administracion
intermitente mediante pulsos por via intravenosa posee una relacion favorable entre
eficacia y toxicidad. Un protocolo que utiliza pulsos mensuales durante 6 meses,
seguido de pulsos trimestrales hasta completar dos afios, se ha convertido en el
tratamiento estandar para la induccion de remision en la enfermedad renal grave.
También ha sido mas eficaz que la metilprednisolona en diversas manifestaciones
neuropsiquiétricas (106).

Los efectos secundarios mas importantes son: Nauseas, alopecia, insuficiencia
ovarica, mielotoxicidad, riesgo de infecciones y aumento en la incidencia de neoplasias.
Debido a su teratogenicidad, debe ser evitada en el embarazo y en los 3 meses anteriores
a un embarazo planificado. La toxicidad gonadal puede conducir a infertililidad y
amenorrea, y puede ser subsanable en parte mediante andlogos de GnRH. En pacientes
con deseo de procrear, se deben considerar alternativas como el micofenolato (106, 216,
296).

Micofenolato de mofetilo
El micofenolato inhibe la sintesis de purinas. Inhibe la proliferacion de células B

y T, con reduccion secundaria de la produccidon de anticuerpos. Constituye una buena
alternativa a la ciclofosfamida en la nefritis lupica. También es eficaz en el tratamiento



de manifestaciones hematologicas, dermatoldgicas, cardiovasculares, respiratorias y en
la vasculitis. Existe controversia sobre su posible eficacia en las manifestaciones
neuropsiquiatricas. Los efectos secundarios mas frecuentes son gastrointestinales e
infecciones. No se asocia a toxicidad gonadal, pero es teratogénico (106).

Otros inmunosupresores y farmacos con mecanismos inmunologicos

El metotrexate es un analogo del 4cido folico que inhibe la sintesis de purinas y
aminoacidos. Se utiliza como ahorrador de corticoides en pacientes con manifestaciones
leves o moderadas de tipo cutdneo o articular. Se indica en el tratamiento de LES no
renal con actividad moderada, sobre todo cutanea y articular (295). La leflunomida y la
teriflunomida son utilizadas en manifestaciones articulares y mucocutdneas. Los
inhibidores de la calcineurina, como la ciclosporina y el tacrélimus, inhiben la
transcripcion de ciertas citocinas, como la IL-2. Se utilizan en la nefritis proliferativa
moderada, como alternativa a la azatioprina en el tratamiento de mantenimiento. El
tacrolimus se utiliza también en manifestaciones cutaneas y en el lupus discoide. Las
inmunoglobulinas se utilizan en citopenias, sindromes neuroldgicos y en el SAP
secundario (106, 295).

17.3. Nuevos tratamientos en el LES: Tratamientos biologicos o
tratamientos dirigidos a dianas especificas

Hasta fechas recientes, los tnicos farmacos aprobados por organismos oficiales
como la Food and Drug Administration (FDA) en EEUU o la European Medicines
Agency (EMA) en Europa para el tratamiento del LES eran los AINE, los corticoides y
la hidroxicloroquina. Ademads, existen protocolos basados en inmunosupresores
admitidos internacionalmente, con el apoyo de ensayos apropiados, aunque sin
indicaciones oficiales. Su nivel de eficacia es elevado y han mejorado
considerablemente el pronostico de la enfermedad. Sin embargo, sigue habiendo
pacientes con respuesta insuficiente y la toxicidad limita su utilizacién. El conocimiento
de vias patogénicas implicadas en el LES ha llevado al desarrollo de farmacos
inmunosupresores e inmunomoduladores con dianas especificas, denominados
genéricamente farmacos biologicos o “tratamientos dirigidos a diana” (4, 104, 105). Se
espera que incrementen la eficacia del tratamiento, pero no parece probable que se
pueda obtener un firmaco capaz de controlar todas las manifestaciones de la
enfermedad o que sea valido para todos los pacientes. Por el momento se indican sobre
todo en pacientes resistentes a terapias clasicas, pero es probable que su nivel optimo de
eficacia se logre si son aplicados en fases mas precoces y en subgrupos especificos de
pacientes (104).
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Los tratamientos biologicos son sustancias variadas, fundamentalmente
anticuerpos monoclonales y moléculas de fusiéon. Actian sobre células B y otras dianas
del sistema inmunolégico (104, 105). Los principales grupos, por su mecanismo de
accion, son:

e Farmacos que actian sobre células B produciendo su deplecion o modulando
su actividad.

e Farmacos que actan sobre células T y vias de coestimulacion o interaccion
entre células T y B.

e Farmacos que producen inhibicion de citocinas y de factores del sistema del
complemento.

Farmacos que actuan sobre células B produciendo su deplecion o0 modulando su
actividad

Diversos subtipos de células B actuan como efectoras y mediadoras de multiples
funciones. El papel central de las células B en la produccion de autoanticuerpos ha
llevado a la investigacion de farmacos que producen su deplecion. (105, 301).

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico Ig G1 contra el receptor
CD20 expresado en células pre-B y células B maduras, pero no en células madre
precursoras o en células plasmaticas. Produce deplecion rapida y prolongada de células
B (105, 302). Al no afectar a células precursoras permite la regeneracidon de células B.
Tampoco afecta a las células plasmaticas maduras, lo que minimiza la reduccidon de
anticuerpos, aunque si disminuye la produccién de autoanticuerpos. Ha mostrado
eficacia en pacientes con LES refractario a otros tratamientos, en casos aislados y
ensayos no controlados (105). Muestra reduccion de indices globales de actividad y de
multiples manifestaciones, como la nefritis, sintomas neuropsiquiatricos y citopenias
(106, 297, 302). Sin embargo, en los dos principales estudios controlados los resultados
no han sido 6ptimos. El ensayo LUNAR evalud pacientes con enfermedad renal, y el
ensayo EXPLORER pacientes con enfermedad no renal (104, 105, 297, 302). No se
cumplieron los objetivos primarios, aunque se observd disminucidon de anti-dsDNA y
aCL, asi como cierta eficacia en algun subgrupo, como pacientes afroamericanos e
hispanos (105). Entre los posibles motivos de estos resultados se han sugerido errores
de disefio y seleccidon de pacientes, tiempo de seguimiento insuficiente y criterios de
respuesta inapropiados. Ademas, el fArmaco puede eliminar células B reguladoras, con
potencial efecto beneficioso (104-106, 143, 234, 297, 301). Se sabe que tras el
tratamiento con rituximab se produce elevacion de los niveles de BLys. Se ha propuesto



un abordaje interesante, que consistiria en la utilizacion de un farmaco anti-BLys, como
belimumab, tras el rituximab (104).

A pesar de estos resultados, una revision sistematica de 27 estudios, incluyendo
456 pacientes, mostré6 que el rituximab reduce significativamente los indices de
actividad y obtiene tasas de respuesta completa de la enfermedad renal en el 27% de
casos y parcial en el 39%. También puede ser eficaz en las manifestaciones
neuropsiquiatricas (303). Se considera que es un firmaco seguro y eficaz en el
tratamiento de manifestaciones cutdneas, articulares, hematoldgicas, renales y
neuropsiquiatricas (106, 234, 297). Las guias del American College of Rheumatology
(ACR), de la European League against Rheumatism (EULAR), de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia y del grupo de Elaboracion de Guia de Practica Clinica para el LES
apoyan su indicacion en pacientes con afectacion renal, neuroldgica o hematoldgica que
no respondan a tratamientos de primera linea. También debe considerarse ante
manifestaciones graves de tipo articular y hematoldgico. Otra posible indicacion es la
necesidad de dosis altas de corticoides (212, 295, 297, 300). Entre los efectos adversos
figuran reacciones de infusion y un ligero aumento de la incidencia de infecciones
oportunistas. El riesgo més grave es la leucoencefalopatia multifocal progresiva, aunque
su incidencia es relativamente baja en pacientes con LES (301).

También se ha propuesto la utilizacion de farmacos con capacidad de deplecion
de células B menos inmunogénicos, como el ocrelizumab, ofatumumab y veltuzumab.
No existen ain pruebas de su eficacia. Algun ensayo con ocrelizumab asociado a
inmunosupresores fue interrumpido por una tasa excesiva de infecciones oportunistas
(105, 301, 302).

Belimumab

En pacientes con LES se ha detectado un aumento de los niveles del factor
estimulador de linfocitos B (BLys, o BAAF). Se cree que participa en la patogenia de la
enfermedad. Con este fundamento se ha investigado la eficacia de belimumab,
anticuerpo monoclonal humanizado que se fija a BLys e impide la interaccidén con sus
receptores. Inhibe la maduracidn de células B y promueve la apoptosis. En los ensayos
BLISS-52 y BLISS-76 demostréd disminucion de los indices de actividad y de la
necesidad de corticoides (105, 106, 301). Es el primer farmaco bioldgico que ha logrado
la indicacién oficial para el tratamiento de pacientes con LES en fase activa, que estén
recibiendo tratamientos convencionales (antipalidicos, corticoides, inmunosupresores).
Ha obtenido la aprobacién de la FDA y de la EMA (105, 295). Logra un mayor
beneficio en pacientes con enfermedad activa, manifestaciones musculoesqueléticas y
mucocutdneas, y con mayor actividad seroldgica (niveles altos de anti-dsDNA y bajos
de complemento) (104, 212, 234, 301). Por el momento no se puede recomendar en
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pacientes con enfermedad renal o neuropsiquiatrica grave. De hecho, estos pacientes
fueron excluidos en los citados ensayos (297). Produce aumento de la incidencia de
infecciones. No existe un riesgo elevado de infecciones oportunistas, pero se han
comunicado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (104).

Epratuzumab

El epratuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado frente al receptor
CD22, presente en células proB y pre-B, pero ausente en células de memoria y células
plasmaticas. El epratuzumab produce deplecion parcial de células B, aunque se
sospecha que puede poseer otros mecanismos. En algun estudio ha mostrado reduccion
de la actividad de la enfermedad y de las dosis de corticoides (104, 105, 297, 301).

Otras dianas potenciales en relacion con el sistema de células B

El atacicept es una proteina quimérica que bloquea la actividad de BLyS y del
ligando A inductor de proliferacion (APRIL), con lo que conduce a la supresion de la
diferenciacion de células B a células plasmaticas y la maduracion de células B. También
inhibe la supervivencia de células plasmaticas. Se produce una deplecién modesta de
células B pero sobre todo de las concentraciones de Ig. Su uso se ha asociado con una
elevada incidencia de infecciones oportunistas graves, pero existe esperanza sobre su
potencial utilidad LES (60, 104, 105, 302). El blisibimod y el tabalumab, que también
actuan sobre BLyS, se encuentran en fase de ensayo (301). También se han investigado
farmacos que puedan actuar frente a los anti-dsDNA (por ejemplo, el abetimus) (105) o
frente a células plasméticas y proteasomas (por ejemplo, el bortezomib (104).

Farmacos que actian sobre células T y vias de coestimulacion o interaccion entre
células Ty B

Se ha investigado el bloqueo de vias de coestimulacion entre células T y B con
el objeto de inducir tolerancia inmunologica (104). Las posibles dianas incluyen el
sistema CD40/CD40L, CD28 y CD80/CD86, y el antigeno 4 citotdxico de linfocito T
(302). Entre las interacciones entre células T y B destaca la de CD40 en células B con el
ligando CD40L en células T, y la de CD28 en células T con el CD80/86 en células
presentadoras de antigeno. Los estudios con farmacos que inhiben estas vias (por
ejemplo, anticuerpos anti-CD40L) no han obtenido resultados positivos, o bien se
asocian a complicaciones. El abatacept es una proteina de fusiébn que combina un
antigeno asociado a la célula T (antigeno citotdxico de linfocito T, CTLA-4) y una
porcion Fc modificada de IgGl. Compite con CD28 de células T en su uniéon a
CD80/86, inhibiendo la activacion T. No logra reducir la incidencia de brotes pero
mejora la sintomatologia articular y la capacidad funcional (105, 106). En anélisis



secundarios se ha visto posible beneficio sobre la nefritis. Ademas, puede tener un papel
en la poliartritis refractaria (234, 297). El ruplizumab y el toralizumab actian sobre la
via CD40/CD40L. Han mostrado moderada eficacia en el LES, aunque con una tasa
significativa de complicaciones tromboembdlicas. Se ha investigado la posibilidad de
restauracion de la tolerancia a autoantigenos mediante moléculas denominadas
tolerdgenos, con actividad cruzada frente a autoanticuerpos en la superficie de células B
(105).

Farmacos que producen inhibicion de citocinas y de factores del sistema del
complemento

En el LES se observan alteraciones en los niveles de diversas citocinas. La
actuacion sobre estos mediadores es compleja, debido a sus multiples efectos. El
tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe al receptor de IL6. Ha
mostrado mejoria seroldgica y de indices de actividad, pero produce neutropenia
significativa. El sirukumab posee mecanismos similares y se encuentra en fase de
investigacion (104, 105, 302). También se ha propuesto la intervencion sobre la
elevacion de IL-10 (105). Los inhibidores del IFN-a, sifalimumab y rontalizumab, han
mostrado resultados dispares. Se ha investigado el potencial de los inhibidores del TNF-
o, como el infliximab (104, 302). También existe interés sobre tratamientos dirigidos
contra componentes del complemento, como el anticuerpo monoclonal eculizumab anti-
C5 (105).

17.4. Protocolos de tratamiento

El tratamiento depende del patrén evolutivo de la enfermedad, asi como de los
organos y sistemas afectados. La afectacion leve a moderada incluye pacientes con
manifestaciones cutdneas y musculoesqueléticas de intensidad variable. Estas pueden
ser tratadas mediante medicaciones con bajo nivel de toxicidad, como AINE,
corticoides y antipaludicos (296, 298). Cuando la afectacion es de gravedad moderada a
severa, el tratamiento suele incluir tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor
intensivo. Los protocolos suelen incluir una fase de induccion, que persigue frenar la
actividad inflamatoria e inmunoldgica sistémica o en un determinado oOrgano.
Posteriormente, el tratamiento de mantenimiento intenta prevenir nuevos brotes y el
dafio progresivo. En pacientes con manifestaciones graves en oOrganos mayores, el
tratamiento sigue basandose en la asociacion de corticoides e inmunosupresores. Los
nuevos tratamientos son una alternativa en casos refractarios (106).
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17.4.1. Tratamiento del lupus cutdneo

El tratamiento estandar del lupus cutdneo incluye proteccion frente a la
exposicion solar, corticoides topicos e intralesionales, antipaludicos y corticoides orales
en dosis bajas. También se utilizan, en funcion de la gravedad, metotrexate, azatioprina,
micofenolato de mofetilo y belimumab. En algunos pacientes puede ser necesario
utilizar ciclofosfamida, rituximab, talidomida, lenalidomida, dapsona y retinoides (234).

17.4.2. Tratamiento del fenomeno de Raynaud

El fenémeno de Raynaud no responde a los corticoides ni a farmacos
antiinflamatorios. Se aconseja evitar los desencadenantes, como el frio y ciertos
farmacos (beta-bloqueantes, ergoticos), proteccion mediante guantes y en caso
necesario la administracion de farmacos con efecto vasodilatador o inhibidor del
vasoespasmo (antagonistas del calcio, nitroglicerina, prostaglandina E1, etc.).

17.4.3. Tratamiento de la sintomatologia musculoesquelética

El tratamiento incluye multiples farmacos: AINE, antipaludicos, metotrexate,
azatioprina, micofenolato de mofetilo, antagonistas del TNF, belimumab y rituximab.
Otras opciones incluyen abatacept y tocilizumab. Si se utilizan anti-TNF, se debe tener
en cuenta la posible induccion de autoanticuerpos. El tratamiento inmunomodulador se
reserva para pacientes con riesgo de artropatia deformante o con artropatia inflamatoria
erosiva similar a la observada en la AR (“rhupus o rupus”) (234).

17.4.4. Tratamiento de la enfermedad renal

En la planificacion del tratamiento de la enfermedad renal, la biopsia es esencial
(6, 212, 216). La modalidad de tratamiento se basa en el subtipo de nefropatia. Las
opciones clasicas incluyen corticoides y ciclofosfamida. Estudios con micofenolato han
demostrado una eficacia similar (60). Los casos leves son tratados en ocasiones
mediante azatioprina o micofenolato. Estos farmacos se utilizan también en el
tratamiento de mantenimiento.

En pacientes con nefropatia clases I y II no se suele iniciar tratamiento
inmunosupresor, aunque algunas guias aconsejan regimenes variables de corticoides en
dosis bajas y azatioprina, sobre todo en nefritis clase II con proteinuria > 1 gr/24 horas
(212, 298, 299, 300). La recomendacion general es que el tratamiento en estas fases sea



guiado por las manifestaciones extrarrenales. En las clases IIl a V se precisa tratamiento
intensivo. Comienza con una fase de induccidn con corticoides mas un inmunosupresor,
como ciclofosfamida en pulsos o micofenolato. Se utilizan dosis altas, segliin el
protocolo de los National Institutes of Health desarrollado en los afios 70 y 80, en forma
de pulsos (0.5-1.0 gr/m? mensual) durante al menos 6 meses, seguido de un pulso cada 3
meses durante un afio, y dos pulsos adicionales cada 6 meses un afio mas (2, 299). El
tratamiento con corticoides suele iniciarse en forma de pulsos de metilprednisolona,
seguido de prednisona oral (299). En la nefritis clase V membranosa pura, algiin grupo
defiende la utilizacidn inicial de prednisona oral asociada a micofenolato, debido a su
menor toxicidad, e incluso inhibidores de la calcineurina, aunque otras guias indican
protocolos similares a los de otras clases de nefritis. El tratamiento de mantenimiento
incluye corticoides en dosis bajas, asociados a micofenolato o azatioprina (212, 216,
234,296, 298, 300).

Las guias definen la remision parcial o completa como la disminucion de la
creatinina sérica hasta < 1.2 mg/dL o del 125% respecto a la inicial, la reduccion de la
proteinuria a menos de la mitad o a un rango subnefrotico, y lograr una tasa de filtrado
glomerular cercana al rango normal. Estos objetivos deben lograrse en plazos
determinados (6-12 meses) (298, 300). La duracién del tratamiento de mantenimiento es
dificil de precisar. Se intenta una reduccién progresiva de las dosis de farmacos,
comenzando con los corticoides (216, 300). El tratamiento logra un nivel de efectividad
de aproximadamente el 80%. Aun siguiendo recomendaciones rigurosas de las guias
internacionales, existe una mala evolucion en el 20% de casos (234). Entre el 10 y el
30% de los pacientes con nefritis lipica evoluciona a una fase de enfermedad renal
terminal dentro de los 15 afios siguientes. En esta fase se aplican las diferentes
modalidades de tratamiento sustitutivo y se reducen de forma gradual los farmacos
inmunosupresores, o incluso deben evitarse, a no ser que existan otras indicaciones
(299, 300). En pacientes con aPL sometidos a trasplante renal, existe un mayor riesgo
de eventos vasculares en el rifion trasplantado (216, 300).

Tratamiento de la enfermedad renal en situaciones especiales: Embarazo, SAP y
enfermedad renal terminal

En mujeres con nefritis previa pero sin evidencia de actividad sistémica o renal
actual, no se precisa tratamiento especifico durante el embarazo. Para pacientes con
actividad sistémica ligera, los antipalidicos son una opcion. Si existe enfermedad renal
activa, se indican corticoides y, en caso necesario, azatioprina. Alguna guia admite el
uso de inhibidores de la calcineurina. Debido a su teratogenicidad, se deben evitar el
micofenolato, la ciclofosfamida y el metotrexate. Se desaconsejan los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina. En pacientes estables con micofenolato que planifiquen un embarazo, se
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puede sustituir el farmaco por azatioprina. Alguna guia apoya el uso de AAS, con el
objetivo de reducir el riesgo de preeclampsia (212, 296, 300). Si la paciente ya recibia
antipaludicos, éstos deben continuarse durante el embarazo (299).

El tratamiento de la nefritis en pacientes con aPL sigue recomendaciones
similares a las que hemos descrito, junto con tratamiento antipalidico y antitromboético
(antiagregante o anticoagulante) (216, 300). Es importante tener en cuenta que en el
LES pueden producirse otros tipos de afectacion renal, como vasculitis, necrosis
fibrinoide de pequefias arterias y arteriolas, microangiopatia trombdtica y trombosis de
la arteria renal. La vasculitis suele tratarse de forma similar a las formas graves de
nefritis. En la microangiopatia trombdtica se aconseja la plasmaféresis (212).

Tratamiento de la nefropatia con farmacos bioldgicos

La utilizacion de rituximab no posee indicacion oficial en la nefropatia, pero
existen evidencias sobre su eficacia (105, 297, 303). La indicacién mdas habitual es
como fiarmaco de rescate. En ensayos de induccién suele combinarse con
ciclofosfamida. El tratamiento previo con alquilantes puede potenciar su eficacia.
También se ha combinado con metilprednisolona. Permite ademds la reduccion de
corticoides (234).

El belimumab no se puede recomendar por el momento en pacientes con
afectacion renal o neuropsiquidtrica grave (297). Respecto a los farmacos anti-TNF, el
infliximab ha mostrado eficacia en casos aislados y en estudios no controlados (234). Se
puede aconsejar en pacientes con nefritis refractaria al tratamiento convencional y al
rituximab. El abatacept puede jugar un papel en pacientes con poliartritis refractaria. El
tocilizumab, con actividad bloqueante de la IL-6, ha mostrado eficacia en pacientes con
nefropatia, pero s6lo se recomienda en pacientes refractarios (234, 297).

Otros farmacos en el tratamiento de la enfermedad renal

En pacientes refractarios a otros tratamientos, la plasmaféresis puede ser una
opcidon (295). Aparte del efecto conocido de la ACTH sobre la produccion de
corticoides endogenos, en afios recientes se han descubierto mecanismos novedosos de
tipo antiinflamatorio e inmunomodulador. En estudios no controlados ha demostrado
eficacia en el sindrome nefrotico asociado a nefropatia membranosa (234).



Otros aspectos del tratamiento de la enfermedad renal

La mayoria de guias recomiendan los antipaludicos como tratamiento adyuvante
en todos los pacientes con nefropatia. Se asocian a una mayor supervivencia, menor
dafio renal acumulado y menor frecuencia de brotes (17, 216, 299). También mejoran la
respuesta a los inmunosupresores. Se debe lograr ademas un control 6ptimo de la HTA,
fundamentalmente con antagonistas del sistema renina-angiotensina (298, 300).

17.4.5. Tratamiento de las manifestaciones neuropsiquidtricas

El tratamiento de las manifestaciones neuropsiquiatricas incluye la correccion de
factores agravantes, el manejo sintomdtico, y la reduccion de los fendmenos
inflamatorios o inmunoldgicos subyacentes, mediante la combinacioén de corticoides e
inmunosupresores (sobre todo azatioprina y ciclofosfamida). En casos graves, se ha
utilizado plasmaféresis, inmunoglobulinas, rituximab, etc. En las manifestaciones
neuropsiquiatricas graves (crisis refractarias, neuropatia periférica o craneal, mielitis,
psicosis, sindrome confusional, meningitis aséptica) se precisa la asociacion de
corticoides y ciclofosfamida. En pacientes con manifestaciones asociadas a aPL se
recomienda la utilizacion de antiagregantes o anticoagulantes en la prevencion primaria
de eventos vasculares. La anticoagulacion puede ser superior en la prevencion
secundaria. Muchos expertos recomiendan la anticoagulacién indefinida en pacientes
con eventos vasculares graves, como AVC, asociados al SAP. Existe cierto debate sobre
el nivel optimo de anticoagulacion. En general, el rango de INR aconsejado es de 3-0-
4.0. En pacientes con crisis y aPL también se debe evaluar la posibilidad de
anticoagulacion. En pacientes con manifestaciones de NPSLE graves y refractarias se
han utilizado alternativas como la plasmaféresis o el rituximab. El tratamiento
sintomatico de la corea incluye fArmacos antagonistas dopaminérgicos (156).

17.4.6. Tratamiento del riesgo cardiovascular

Los pacientes con LES deben ser considerados de alto riesgo cardiovascular, y la
propia enfermedad debe catalogarse como factor de riesgo independiente o equivalente
vascular (222). Los factores de riesgo clasicos (HTA, DM, dislipemia) deben ser
monitorizados y tratados de forma estricta (60). Se deben seguir las recomendaciones de
guias internacionales para la poblacidn general, ya que no existen guias especificas para
el LES. Algunos aconsejan que el rango de control de la HTA sea mas bajo que en la
poblacién general. Los farmacos de primera linea son los antagonistas del sistema
renina-angiotensina. La consideracion del LES como equivalente cardiovascular ha
llevado a algunos autores a recomendar la antiagregacion empirica en pacientes con
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aPL, HTA, DM o dislipemia. Respecto a la DM, no se debe utilizar metformina en
pacientes con enfermedad renal. Debido a su incidencia en el riesgo cardiovascular, uno
de los objetivos del tratamiento es la reduccidn de corticoides. Los antipalidicos
reducen el riesgo cardiovascular a través de varios mecanismos, como hemos visto (166,
222). La anemia hemolitica influye también en el riesgo cardiovascular. Su tratamiento
se basa en los corticoides, inmunoglobulinas, azatioprina y otros inmunosupresores,
danazol y rituximab (182).

17.4.7. Tratamiento del sindrome antifosfolipido

El tratamiento del SAP incluye farmacos muy variados: Antiagregantes,
anticoagulantes, hidroxicloroquina, corticoides, estatinas, inhibidores de células B,
inhibidores del complemento, agentes bloqueantes de aPL/B2GPI e inhibidores de factor
tisular, etc. (159).

Tratamiento antitrombdtico: Prevencion primaria

El tipo y duracidn del tratamiento antitrombotico es controvertido. En pacientes
sin manifestaciones clinicas, la antiagregacion con acido AAS a dosis baja previene
eventos arteriales. En pacientes con LES y aPL, estd indicada la prevencion primaria
mediante AAS a dosis bajas e hidroxicloroquina (159, 160, 225). En situaciones
asociadas a mayor riesgo vascular, como cirugia, inmovilizacion prolongada o
puerperio, estd indicada la prevencion mediante heparinas de bajo peso (160). Los
antipaludicos pueden ser eficaces en la prevencidon primaria de eventos vasculares y de
complicaciones obstétricas en pacientes con aPL asintomaticos (159, 231).

Tratamiento antitromboético: Prevencion secundaria

En pacientes con trombosis y aPL positivos sin criterios definitivos de SAP se
indica el mismo tratamiento que en pacientes aPL negativos con la misma clinica. Los
pacientes con SAP definitivo y un primer evento trombotico venoso deben recibir
tratamiento anticoagulante indefinido con un INR de 2.0-3.0 (la duraciéon puede
limitarse a 3-6 meses en pacientes con perfil de riesgo bajo, mala adherencia al
tratamiento o si el evento se relacion6 con factores precipitantes reversibles evidentes).
En pacientes con eventos arteriales existe cierta controversia. Los pacientes con SAP y
trombosis arterial deben recibir anticoagulacion indefinida de mayor intensidad (INR de
3.1-4.0), o la combinacion de antiagregacion y anticoagulacion con INR mas bajo. En
pacientes sin LES y un primer AVC no cardioembolico en los que se considere que el
perfil de riesgo es bajo y que poseen factores de riesgo reversibles, se puede valorar de
forma individual la antiagregacion (159, 225). Si en el SAP existe trombocitopenia,



suele ser moderada, y no contraindica la anticoagulacion. En caso necesario, se utilizan
corticoides, inmunoglobulinas y rituximab (160). Las inmunoglobulinas estan indicadas
en pacientes con trombocitopenia inmune grave con riesgo vital por hemorragia activa o
ante procedimientos con riesgo hemorragico (295).

Los nuevos farmacos anticoagulantes o inhibidores directos de la coagulacion
(dabigatran, rivaroxaban, apixabdn, edoxabdn) pueden ser una alternativa a los
antagonistas de la vitamina K. Se utilizan en dosis fijas, sin necesidad de
monitorizacidon, y poseen una menor interaccion con farmacos o alimentos. Por el
momento no se conoce su indicacion precisa en el SAP o en el LES (159, 231).

Tratamiento en el SAP obstétrico

En pacientes con pérdidas fetales recurrentes precoces se recomienda
tratamiento combinado con AAS y heparina de bajo peso. En pacientes bajo
anticoagulacion oral, tan pronto se conozca el estado gestante se debe realizar el cambio
a heparina de bajo peso, debido al riesgo teratogénico. Se puede considerar la
antiagregacion como unico tratamiento en casos seleccionados. En fases tardias del
embarazo siempre estd indicado el tratamiento combinado de AAS y heparina, segin
recomendaciones basadas en el consejo de expertos. En el periodo postparto se
recomienda tratamiento con dosis profilacticas de heparina no fraccionada o heparina de
bajo peso en mujeres con aPL sin episodios tromboticos previos, durante 6 semanas
(159, 160).

Otros farmacos utilizados en el SAP

Las estatinas, la hidroxicloroquina y algunos farmacos bioldgicos, como el
rituximab, han mostrado eficacia en el SAP. Las estatinas y la hidroxicloroquina han
demostrado efectos protectores frente a procesos inflamatorios y vasculares (60, 231).
La hidroxicloroquina reduce la uniéon de aPL y la activacion plaquetaria. Esta indicada
en todo paciente con LES y aPL positivos. Reduce el riesgo de trombosis venosa o
arterial, la mortalidad y el riesgo de pérdidas fetales. Ademas posee utilidad potencial
en casos de SAP obstétrico refractario (159).

Tratamientos con capacidad para reducir los niveles de aPL

No existe por el momento un tratamiento etioldgico para la presencia de aPL o
para el SAP. La reduccidn de los niveles de aPL que se logra con inmunosupresores o
con plasmaféresis es transitoria, por lo que este abordaje no suele estar indicado, a no
ser que se indique para otros cuadros asociados (160). Puede haber otras indicaciones:
Tratamiento de rescate en pacientes con trombosis recurrente a pesar del tratamiento
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antitrombotico y en el SAP catastréfico. Con este fin se han utilizado los corticoides e
inmunosupresores, las inmunoglobulinas y la plasmaféresis. Las inmunoglobulinas en
dosis mensuales reducen los niveles de aPL y el riesgo de trombosis. En pacientes con
SAP obstétrico refractario al tratamiento anticoagulante, se ha utilizado prednisona en
dosis baja, ademas de antipaludicos, farmacos anti-TNF o inmunoglobulinas (159).

Se ha utilizado rituximab en complicaciones del SAP como trombocitopenia,
anemia hemolitica, trombosis arterial y venosa, hemorragia alveolar difusa, nefropatia y
SAP catastrofico. Puede ser un recurso en casos de SAP refractario a la anticoagulacion.
Se han comunicado casos de trombosis paradojica (160, 225, 231). El belimumab ha
demostrado capacidad para reducir los niveles de aCL IgA. Se ha propuesto la
utilizacion de péptidos capaces de bloquear la interaccidon entre aPL y sus receptores
diana. Otra via potencial es la utilizacion de anticuerpos monoclonales para la
inhibicion del factor tisular, glucoproteina que inicia la cascada de la coagulacion y que
se incrementa por efecto de los aPL. El bloqueo de componentes del complemento,
como el C5, con fa&rmacos como el eculizumab, ha mostrado eficacia in vitro, y en casos
aislados de pacientes con SAP catastrofico (159, 231).

Tratamiento del SAP catastrofico

No existen estudios controlados sobre el tratamiento del SAP catastrofico. Se
han utilizado combinaciones variables de anticoagulaciéon con heparina, corticoides
(metilprednisolona iv), plasmaféresis e inmunoglobulinas. Se ha logrado una reduccion
significativa de la mortalidad. Existen comunicaciones sobre la utilizacidon de rituximab
y eculizumab. En casos secundarios, como los asociados a LES, se ha utilizado
ciclofosfamida y rituximab (160, 225). La dosificacion de heparina debe ser muy
precisa, mediante sistemas de monitorizacion diferentes a los habituales (niveles de
factor-Xa, etc.), debido a la posible interferencia del LA sobre los test de coagulacién
(234).

17.4.8. Tratamiento de las manifestaciones oftalmologicas

Los corticoides e inmunosupresores, al igual que ocurre con otras formas de
afectacion, reducen las manifestaciones oftalmoldgicas. Los farmacos biolégicos, como
el rituximab, pueden ser tutiles incluso en cuadros graves, como la vasculitis. Los
antipalidicos reducen el riesgo de enfermedad vascular ocular oclusiva. En casos
seleccionados se utiliza la administracion intraocular de corticoides y de agentes anti-
factor de crecimiento endotelial, como el bevacizumab, y la fotocoagulacion (223).



17.4.9. Posibles direcciones futuras en el tratamiento del LES

Como en otras enfermedades de base autoinmune, también se ha propuesto el
trasplante de células madre autdlogas, con el objetivo de lograr la deplecion de
linfocitos autorreactivos y la reconstitucion posterior del sistema inmune mediante
c¢lulas madre hematopoyéticas sanas (“reseteo” o reinicializacion del sistema inmune).
Los resultados del European Group for Blood and Marrow Transplantation and
EULAR (2001-2008) en pacientes con LES sometidos a trasplante autdlogo de médula
6sea muestran una morbilidad y mortalidad significativas, aunque la técnica se llevo a
cabo en un grupo de pacientes con enfermedad refractaria y de mal prondstico (105).

Las relaciones entre el complemento y el LES sugieren la posibilidad de
desarrollar tratamientos basados en la influencia sobre componentes del sistema o sus
inhibidores. Como hemos visto, existen varios farmacos candidatos, que ya han sido
utilizados en procesos con importantes fendmenos inflamatorios (distress respiratorio,
sindrome de isquemia-reperfusion, angioedema): Forma soluble de CR1, inhibidor de la
esterasa de Cl, anticuerpos monoclonales frente a C5 (eculizumab), etc. A pesar del
beneficio observado en algln estudio animal, los resultados positivos aun no han podido
ser replicados en humanos (95).

17.4.10. Otros aspectos del tratamiento

En el abordaje global de los pacientes hay que tener en cuenta la presencia de
multiples sintomas que afectan a la calidad de vida de forma muy significativa: Fatiga,
depresion y otros trastornos emocionales. El apoyo farmacologico y psicoterapéutico de
estos aspectos es fundamental (60). Es necesario promover el cuidado fisico global, con
ejercicio regular y, en caso necesario, la programacion de una adecuada fisioterapia
(295). Es indispensable llevar a cabo una adecuada vigilancia cardiovascular y tratar los
factores de riesgo.

Se debe prestar atenciéon al riesgo de osteoporosis, relacionado con la
enfermedad, la menopausia prematura, el déficit relativo de vitamina D (agravado por la
frecuente privacion de exposicion solar) y la corticoterapia. Las fracturas y
aplastamientos vertebrales son comunes. Se aconsejan suplementos de vitamina D y de
calcio, asi como bifosfonatos en algunos pacientes (296, 298). El tratamiento con
vitamina D, aparte de su papel en el control de la osteoporosis, puede tener otros
beneficios adicionales. La relacion entre un déficit relativo y la patogenia de la
enfermedad es controvertida. Mientras que algin estudio ha relacionado niveles mas
altos de la vitamina con menores indices de actividad, en algin modelo animal se asocia
a un empeoramiento de la nefritis. Algunos autores recomiendan suplementos en
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pacientes con niveles séricos menores de 20-30 ng/mL, con el objetivo de alcanzar los
40 ng/mL (22, 295).
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18. PRONOSTICO EN EL LES

El tratamiento ha mejorado de forma muy significativa la supervivencia en
pacientes con LES. Sin embargo, no se ha logrado obtener la remisién prolongada y
completa en la mayoria de pacientes, definida como un periodo de al menos 5 afios sin
evidencia clinica o analitica de enfermedad activa y sin tratamiento. En una proporcion
importante de pacientes sigue produciéndose con el tiempo una acumulacidn progresiva
de dafio (18). En algunas series se observa que durante la evolucion del LES se produce
una disminucidn progresiva de las fases mds activas, en posible relaciéon con el
tratamiento o con la evolucidn natural de la enfermedad (8).

En grandes series, la incidencia media de brotes es de 0.5 por paciente y afio. Un
20% de pacientes no responde adecuadamente a la terapia inmunosupresora.
Dependiendo del tipo de sistema sanitario valorado, el indice de ingresos es de 0.69 por
afio. Los motivos mas frecuentes de ingreso son: Infecciones, cardiopatia isquémica y
complicaciones ortopédicas (9, 19). La asistencia continuada se asocia a menor
actividad de la enfermedad a largo plazo. Por el contrario, la asistencia irregular y un
status socioecondmico bajo se relaciona con una mayor probabilidad de actividad (15).

Los principales factores asociados a la mayor probabilidad de dafio acumulado
en organos o sistemas son la edad, la raza (afroamericanos > caucasianos > asiaticos),
actividad de la enfermedad, presencia de comorbilidades (sobre todo factores de riesgo
vascular) y el nivel socioecondmico de los pacientes, incluso en sistemas sanitarios con
acceso universal. El nivel de dafio en un momento dado, incluyendo el inicial, es
también un factor predictivo importante del dafio posterior (18, 19, 21). Por este motivo,
un objetivo terapéutico basico es la limitacién de dicho dafio inicial (15). Durante el
seguimiento, los indices de dafio se relacionan también con la utilizacidn de corticoides,
los niveles bajos de complemento y la presencia de anti-dsDNA. Los corticoides se
asocian a formas especificas de dafio, como fracturas osteopordticas, arteriopatia
coronaria, cataratas, necrosis avascular e ictus (21). La probabilidad de afectacion renal
es mayor en pacientes con mayor numero de criterios del ACR, mas jovenes, con HTA,
y de raza negra (20). Algunos autores consideran que el mayor dafio observado en la
raza negra depende mdas de factores como la HTA, la afectacion renal y el nivel
socioeconomico, que de la existencia de formas especificas de la enfermedad (21). El
factor analitico con mayor valor predictivo de dafio en alguna serie fue la presencia de
LA. Constituye el indicador de aPL mas estrechamente asociado a fenomenos
tromboticos (21, 22).
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19. ECONOMIA SANITARIA EN EL LES

El coste que produce una enfermedad es uno de los aspectos mas importantes en
todo sistema sanitario. Existen costes directos (derivados de la asistencia, farmacos,
etc.) e indirectos (pérdida de productividad y absentismo, prestaciones econdmicas). Se
evaluan ademas costes intangibles, sin impacto econdmico directo, como el dolor y el
sufrimiento derivados de la enfermedad o su tratamiento. El calculo depende del tipo de
sistema sanitario y econdmico que se considere, incluyendo la asistencia directa, asi
como las ayudas laborales y sociales (304). La heterogeneidad del LES en tantos
aspectos hace que dichos calculos sean dificiles. Diversos estudios han demostrado que
el LES supone una carga econdomica considerable para los sistemas sanitarios, a través
de costes directos e indirectos. Los tratamientos se han generalizado y su calidad se ha
incrementado. El coste de nuevos fairmacos es un aspecto esencial en el gasto, aunque el
calculo debe tener en cuenta ademas las complicaciones evitables, pardmetros de
calidad de vida, costes secundarios, etc.

El seguimiento de los pacientes de la cohorte LUCIE (9) ha permitido obtener
datos relacionados con el coste en paises europeos. La estimacion del coste medio anual
por paciente es de 3483 libras (rango de 3421-3636). En los ultimos afios se ha
incrementado debido al seguimiento mas exhaustivo, el tratamiento mas agresivo y a la
utilizacion de nuevos agentes. Los factores que mas influyen en el coste son: Edad
joven de inicio, alto grado de actividad al inicio, nimero y gravedad de brotes (sobre
todo en organos mayores), mayor grado de dafio y el tipo de afectacion
(glomerulonefritis activa y afectacion neuropsiquidtrica). La comparacion con el coste
en EEUU es dificil, debido a diferencias en los modelos de asistencia. El coste puede
ser menor que el de otras enfermedades cronicas o recurrentes. Sin embargo, es elevado,
teniendo en cuenta la expectativa de vida de los pacientes (305). Otro estudio en Suecia
calcul6 un gasto anual por paciente de 22941 euros. El 70% correspondia a costes
indirectos. El gasto era superior en pacientes de mayor edad, y con niveles mas altos de
actividad y dafio orgdnico. Los dominios que mas contribuian eran el renal,
neuropsiquiatrico y musculoesquelético. Los costes mas elevados se producen en los 5
primeros afios desde el diagndstico. Esto sugiere que, desde el punto de vista
economico, es aconsejable un tratamiento precoz mas agresivo. Un dato llamativo es
que el gasto relacionado con farmacos de uso hospitalario supuso solo el 10-20% del
gasto farmacologico total. Los datos son de dificil extrapolacion a otras sociedades, pero
constituyen un indicador fiable de un pais con un sistema de asistencia Optimo y
uniforme (304).
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: EPIDEMIOLOGIA
Y PRESENTACION CLINICA EN EL NORTE DE ESPANA







1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los estudios epidemioldgicos y clinicos del LES son dificiles debido a su
presentacion heterogénea y a la influencia de multiples variables en cada poblacion:
Edad, sexo y raza de los pacientes, factores geograficos, periodo de estudio, tipo de
sistema sanitario, etc. Diversos estudios epidemiologicos muestran variacion en la
incidencia y prevalencia entre diferentes paises, e incluso entre areas geograficas de un
mismo pais (27-29). La enfermedad se produce en personas con una predisposicion
genética. Ademas, se observan diferencias entre individuos de la misma raza viviendo
en diferentes partes del mundo, lo que sugiere que el desarrollo de la enfermedad
depende no solo de una susceptibilidad genética, sino también de factores ambientales
(27-29, 35). También las diferencias entre estudios en cuanto a la metodologia, sobre
todo en relacidn con las fuentes de informacién, influyen en la variedad de los
resultados observados en distintas poblaciones (30, 31).

La informacion sobre la epidemiologia del LES en el sur de Europa, y
especificamente en Espaiia, es relativamente limitada. En Espafia, el nimero de estudios
que han evaluado los aspectos epidemiologicos y el espectro clinico del LES no es
elevado (10, 11, 39, 247, 306-308). En los ultimos afios existen iniciativas a partir de
registros multicéntricos, como la cohorte RELESSER (10, 11, 241).

Es muy probable que factores como la edad y el sexo influyan en la patogenia de
la enfermedad. La presentacion heterogénea del LES ha estimulado la investigacion de
subgrupos de pacientes con caracteristicas especificas. Se ha investigado la posibilidad
de que la edad al inicio de la enfermedad determine una expresion particular (13, 259).
El LES en pacientes de mayor edad o “LES de inicio tardio” parece ser menos frecuente
(256, 258, 259, 263, 264, 269, 309). Sin embargo, se han descrito casos incluso en
pacientes mas alla de la octava década de la vida. Es posible que los pacientes con LES
de inicio tardio puedan tener caracteristicas clinicas y serologicas distintivas (273).

El aumento de la esperanza de vida y el incremento en la sospecha clinica de
LES hacen que el diagnostico de la enfermedad més alld de la sexta década de la vida
no sea infrecuente (13, 264, 266, 272). La edad puede modificar el patréon de
presentacion de la enfermedad (273). Se observan diferencias en los datos clinicos y en
los parametros serologicos (261, 286). Sin embargo, las conclusiones a partir de los
estudios disponibles son limitadas, debido a que suelen incluir un nimero reducido de
pacientes y a la variabilidad en su metodologia (definiciéon de LES de inicio tardio,
duracion del seguimiento, etc.). Algunos estudios sugieren que el LES de inicio tardio
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no es una entidad benigna (272), y puede asociarse a una mortalidad mas elevada que la
enfermedad con inicio a edades mas tempranas (13).

El sexo es un factor muy importante en las enfermedades autoinmunes. La
incidencia de enfermedades como el LES es mucho mas elevada en el sexo femenino,
tanto en humanos como en animales (82). El sexo femenino es claramente el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de LES. EI LES presenta de forma consistente
un marcado predominio femenino en todas las poblaciones, razas y grupos de edad. Las
tasas de incidencia y prevalencia en mujeres son claramente mas altas que las de
hombres, especialmente durante los afios de vida fértil, con ratios de mujeres a hombres
en este periodo en torno a 9 a 1. Esta relacion es menor antes de la pubertad y en edades
mas tardias (59, 66, 81, 110, 111, 113, 119).

El sexo puede afectar a la expresion del LES, produciendo diferencias en la
expresion clinica o serologica de la enfermedad, y condicionando el tratamiento y la
evolucion (7, 81, 116, 237, 238). Algunos estudios no observan patrones de dafio o
lesion significativamente diferentes entre ambos sexos, aunque existen diferencias al
comparar las frecuencias de las diversas manifestaciones. En otros, se detecta en
hombres una mayor gravedad y un prondstico menos favorable, asi como una
prevalencia mas alta de enfermedad renal. La investigacion de las posibles diferencias
entre hombres y mujeres puede aportar informacion potencialmente relevante para el
conocimiento de la patogenia, y para su aplicacidon en el seguimiento y tratamiento de
los pacientes (252).



El estudio de investigacion que se presenta ha evaluado el lupus eritematoso
sistémico en un area del noroeste de Espafia, para determinar los aspectos
epidemioldgicos y clinicos de la enfermedad en su poblacion. El estudio ha sido
plasmado en tres publicaciones en revistas médicas. Los principales objetivos del
estudio son:

e Investigar los aspectos demograficos, epidemiologicos y clinicos del LES en
una poblacion definida del noroeste de Espafia, del area sanitaria de Lugo, en
el periodo comprendido entre Enero de 1987 y Diciembre de 2006.

e Investigar la incidencia, prevalencia, mortalidad y supervivencia de la
enfermedad en esta poblacion.

e Investigar el espectro clinico de la enfermedad en el noroeste de Espafia.

e Investigar la influencia de la edad de inicio en la expresion de la enfermedad.

e Investigar las caracteristicas del LES en pacientes con inicio tardio y las
diferencias con el LES de inicio en edades mas tempranas.

e Investigar la influencia del sexo en la expresion de la enfermedad.

e Comparar las caracteristicas del LES en el noroeste de Espafia con las de

otras poblaciones descritas en la literatura.
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2. PACIENTES Y METODOS

Se evaluaron todos los pacientes diagnosticados de LES en el Departamento de
Medicina del Hospital Xeral-Calde de Lugo (actualmente Hospital Lucus Augusti) a lo
largo del periodo 1987-2006. Este hospital es el tnico centro de referencia de una
poblacion caucasiana de caracter mixto rural y urbano de casi un cuarto de millén de
habitantes, que proporciona asistencia a un area especifica del interior de Galicia. En
esta 4rea no existen otros centros que atiendan a pacientes con LES. El area geografica
se ha caracterizado por cierto aislamiento geografico respecto al resto de Galicia y de
Espafia durante siglos. La poblacion es de raza caucasiana practicamente en su totalidad
y ademads es relativamente estatica, ya que no ha experimentado migracion importante
en las ultimas décadas (310, 311). Se han publicado estudios epidemiologicos sobre
otras enfermedades reumatoldgicas en pacientes de esta region (35, 310-314).

2.1. Inclusion de pacientes

Se evaluaron los historiales clinicos de todos los pacientes diagnosticados de
LES utilizando el registro hospitalario. Este registro incluye todos los pacientes
atendidos en el hospital. Codifica los diagnésticos utilizando la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades (I/nternational Classification of Diseases, 9th revision,
Clinical Modification [ICD9-CM]). Con el objetivo de reducir el riesgo de
infraestimacion de la incidencia del LES, también se revisaron todos los historiales de
pacientes con el diagnoéstico de otras enfermedades del tejido conectivo (codigos ICD9-
CM: 710.1-710.9). La mayoria de los pacientes fueron detectados utilizando el registro
especifico para LES. El 5% restante fue detectado mediante la busqueda en los registros
de pacientes diagnosticados de otras enfermedades del tejido conectivo.

Los pacientes fueron clasificados como casos de LES si reunian al menos 4
criterios del American College of Rheumatology (ACR) para la clasificacion de LES
(25). La mayoria de los pacientes fueron incluidos en el registro porque reunian al
menos 4 de los criterios del ACR. En estos casos, se consider6 como fecha del
diagndstico aquella en la que se realizé el diagnostico de LES en el hospital. En unos
pocos casos (5%) en los que el diagnostico fue realizado retrospectivamente, se
considerd como fecha de diagnostico aquella en la que los pacientes habian cumplido al
menos 4 de los criterios de clasificacion de la enfermedad.

En la mayoria de casos (83%) los pacientes fueron diagnosticados por
Reumatdlogos o, menos frecuentemente (17%), por Nefrélogos, Dermatdlogos o
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especialistas de Medicina Interna. Una vez realizado el diagnodstico, la inmensa mayoria
de los pacientes realizd seguimiento en las consultas externas de Reumatologia del
hospital. En la mayoria de casos, los pacientes fueron revisados al menos dos veces al
afio en las consultas externas de Reumatologia.

2.2 Registro de parametros demogrdficos y clinicos de los
pacientes con LES

Se registraron los pardmetros demograficos y clinicos de los pacientes mediante
criterios uniformes. A lo largo del periodo de estudio, 6 Reumatdlogos valoraron a los
pacientes; uno de ellos, con especial interés en pacientes con enfermedades del tejido
conectivo (MAGQG), trabajé en el hospital desde el establecimiento de la unidad de
Reumatologia hasta la finalizacion del estudio.

Los pacientes fueron interrogados especificamente respecto a: Sintomas
articulares, hinchazon de manos o pies, mialgias, debilidad, historia de fenomenos
tromboticos, sintomas de sequedad bucal y ocular, fotosensibilidad y erupciones
cutaneas, especialmente tras la exposicion a luz solar, fendmeno de Raynaud, y
cualquier otro sintoma sugestivo de enfermedad del tejido conectivo. Se realiz6 un
examen fisico buscando signos clinicos de enfermedades del tejido conectivo. Los datos
fueron incorporados a la historia clinica y posteriormente se registraron en una base de
datos para su posterior analisis.

Se registrd informacidn sobre los brotes de la enfermedad, que incluian sintomas
constitucionales, musculoesqueléticos, mucocutaneos, neurologicos, cardiovasculares,
respiratorios, manifestaciones atribuibles a vasculitis, sintomas renales, y datos de
afectacion hematoldgica asociada a alteraciones séricas (descenso de niveles de C3 y C4
o incremento del titulo de anticuerpos anti-DNA de doble cadena [anti-dsDNA]).

2.3. Definicion de LES de inicio tardio

La divisidn entre pacientes de edad temprana o precoz y edad tardia es arbitraria.
Se utilizan términos como lupus senil, lupus de inicio adulto tardio, lupus de inicio en
mayores y lupus de inicio tardio, para hacer referencia a la presentacion de la
enfermedad en pacientes mayores de lo habitual. No existe una definicidn estricta de
LES de inicio tardio. Los puntos de corte de edad mas frecuentemente utilizados para la
seleccidon de pacientes son 50, 55 y 60 afios. En ocasiones se ha seleccionado la edad de
60 debido a que una proporcion de mujeres puede no alcanzar la menopausia hasta
dicha edad (265). Teniendo en cuenta la edad media mas alta de la poblacion general en



la actualidad, algunos autores creen que una edad de 65 o mayor puede ser apropiada
(275, 276). No se han encontrado diferencias significativas al comparar pacientes
mayores utilizando puntos de corte diferentes.

Otro aspecto que es necesario precisar es si el inicio toma como referencia la
primera manifestacion clinica o el momento del diagnostico, cuando los pacientes
cumplen un nimero suficiente de criterios de clasificacion (13, 110, 256, 258, 263, 264,
266-268, 280). Puede ser preferible utilizar el momento del diagndstico, ya que el
momento de aparicion de los primeros sintomas puede ser poco preciso en muchos
casos (268, 281). En algun estudio se utiliza el término “LES senil” como la
enfermedad de inicio a la edad de 65 afios 0 mas (256). El limite mas frecuentemente
utilizado como definicion de LES de inicio tardio es la aparicion de manifestaciones a la
edad de 50 afios o superior (7, 13, 39, 110, 112, 132, 248, 258, 259, 266-268, 270-272,
275,277, 278, 280, 282-285). Por este motivo, se utilizd este limite para definir el LES
de inicio tardio.

2.4. Determinacion de autoanticuerpos

En pacientes con el diagnéstico de enfermedad del tejido conectivo se investigd
la presencia de ANA mediante screening rutinario utilizando un test de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) a lo largo del periodo de estudio. La deteccion de
ANA se realizd mediante IFI empleando como sustrato la linea celular HEp-2,
comercialmente preparada a una dilucién inicial de 1:80, utilizando un anticuerpo
secundario polivalente. Se definid la positividad como un resultado positivo a una
dilucién de 1:160 o mayor. Se detectaron anticuerpos frente a antigeno nuclear extraible
salino (Ro/SSA, La/SSB, RNP y Sm) mediante inmunodifusién doble, utilizando suero
de referencia para cada especificidad de anticuerpo conocida y/o kits de ELISA (ensayo
inmunoenzimatico indirecto). Los anticuerpos anti-dsDNA fueron medidos inicialmente
mediante IF1, utilizando Crithidia luciliae, y posteriormente mediante ELISA, en los
ultimos afios del estudio. Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) fueron determinados
mediante ELISA. Se definié como test positivo para anticoagulante lupico (LA) el
hallazgo de una prolongacion del tiempo de protrombina activada, irreversible tras la
dilucién con plasma normal, y un test neutralizante mediante plaquetas positivo.

2.5, Andlisis estadistico

Los datos continuos fueron descritos mediante la media + desviacidon estandar
(media £ SD), la mediana y el rango o rango intercuartil. Las variables categoricas
fueron expresadas como porcentajes. Para variables continuas, las medias fueron
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comparadas utilizando el test de Kruskal-Wallis, debido a la ausencia de normalidad.
Los porcentajes fueron comparados utilizando el test ji-cuadrado o el test exacto de
Fisher.

La poblacion diana se basd en el censo. La distribuciéon de la poblacion fue
proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE). En la region de Lugo, la
poblacion agrupada por edad y sexo fue estimada mediante la interpolacion exponencial
de datos del censo. En Espaiia, los censos son llevados a cabo cada 10 afios si el ultimo
digito del afio es 0. En épocas mas recientes, los censos se han llevado a cabo en los
afios cuyo ultimo digito es 1. La poblacion entre censos se establece mediante
interpolacion. La férmula proporcionada por el INE es: Pt = PO (1+r)', donde Pt es la
poblacion que se pretende calcular, PO es la poblacion de referencia, t es el lapso de
tiempo a extrapolar y r es la tasa de crecimiento de la poblacion para este periodo.

Se calcularon las tasas de incidencia estandarizadas por edad mediante un
método directo utilizando la poblacidén europea como el estandar. Se prefirié el estdndar
europeo respecto al estandar mundial debido a que representa mejor a la poblacion de
un pais desarrollado. Las tasas se expresaron como casos por 100000 habitantes de edad
igual o superior a 15 afios. Se calcularon utilizando el nimero de nuevos casos
observados dividido entre la poblacion estimada con edad de 15 afios o mayor. Se
calculd la tasa de incidencia ajustada a edad para periodos de 5 afios para evitar
variaciones aleatorias. Se defini6 como caso prevalente a cualquier paciente
diagnosticado de LES residente en la region de Lugo el 31 de Diciembre de 2006. Se
estimo la prevalencia en Diciembre 2006 como el numero de casos prevalentes de LES
dividido por la poblacion residente en Lugo en esa fecha. Se utilizo la distribucion de
Poisson para estimar las tasas e intervalos de confianza (CI). Para comprobar si la tasa
de incidencia se incrementaba con la edad o con un periodo temporal determinado, se
utilizé un test no paramétrico para tendencias a través de grupos ordenados desarrollado
por Cuzick (316).

Todos los pacientes fueron seguidos en el mismo hospital en el que se habia
realizado el diagnoéstico de LES (Hospital Xeral-Calde, Lugo). Cuando estaba
disponible (en la mayoria de los casos), se obtuvo informacion especifica de la fecha y
causa de la muerte a partir de los registros médicos hospitalarios. Para la atribucion de
causas de muerte, dos clinicos (MDA y FMV) revisaron de forma independiente los
historiales clinicos de pacientes con LES. Las discrepancias se resolvieron mediante
consenso. En los pacientes en los que se habia perdido el seguimiento y no existia la
posibilidad de contacto con familiares, se consulté el indice Nacional de Mortalidad.
Este es un registro nacional desarrollado para objetivos de investigaciéon. Incluye
informacion sobre todas las muertes de personas en Espafia mediante conexidn con el



Registro Civil. En estos casos, se considero la causa de la muerte como desconocida.
Para la comparacion de curvas de Kaplan-Meier, se utiliz6 el test log-rank.

La probabilidad de supervivencia desde la fecha de diagnostico fue estimada
utilizando el método de Kaplan-Meier. Los pacientes vivos al final del periodo de
seguimiento se consideraron como censados. Los resultados se presentaron como la
probabilidad de supervivencia a 5, 10 y 15 afios de seguimiento. Se defini6 significacion
estadistica como p < 0.05. Los calculos se llevaron a cabo mediante el paquete
estadistico Stata 10/SE (Stata Corporation, College Station, TX).

Con el objetivo de investigar diferencias entre hombres y mujeres respecto a las
caracteristicas clinicas, se realizd6 un andlisis de regresion logistica multivariado
ajustado por edad al inicio y por el tiempo de retraso hasta el diagnostico. Los
resultados se expresaron como odds ratio (OR) con CI del 95%.
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3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con LES

Entre Enero de 1987 y Diciembre de 2006, 150 residentes en Lugo fueron
diagnosticados de LES segun criterios de clasificacion del ACR de 1982 (25). Las
principales caracteristicas epidemioldgicas de estos pacientes aparecen reflejadas en la
Tabla 10. El nimero de mujeres era muy superior al de hombres (127 [84.7%] vs. 23
[15.3%], respectivamente), con una relaciéon mujer:hombre de 5.5:1. La edad media en
el momento del diagndstico fue de 46.1 £ 19.6 afios. El tiempo medio de seguimiento
desde el momento del diagnostico fue de 7.8 & 4.5 afios (rango, 0-20 afios).

3.2 Tasas de incidencia anual especificas para edad y sexo

La Tabla 11 muestra las tasas de incidencia anual de LES especificas para edad
y sexo. Segun criterios de clasificacion para LES del ACR de 1982 (25), la tasa de
incidencia anual ajustada por edad y sexo a lo largo del periodo de estudio de 20 afios
fue de 3.6 por 100000 habitantes de edad > 15 afios (CI 95%, 3.0-4.2). La tasa global de
incidencia anual durante el periodo de estudio de 20 afios en mujeres (5.9/100000
habitantes > 15 afios; CI 95%, 4.9-7.0) fue superior a la de los hombres (1.1/100000
habitantes > 15 afios; CI 95%, 0.7-1.7) (p < 0.001).

Al comparar las tasas de incidencia estratificadas por grupos de edad
especificos, se observo que la incidencia era mas alta en mujeres que en hombres de
edad menor a 60 afios. Sin embargo, en los grupos de mayor edad (edad 60-69, 70-79 y
> 80 afios) no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
anual entre mujeres y hombres (Tabla 11). Para ampliar la valoracién de este aspecto, se
estratificaron los pacientes en solo 3 grupos de edad (edad < 45, 45-64 y > 65).
Siguiendo este procedimiento, de nuevo se observo que la incidencia era muy superior
en mujeres respecto a hombres con edad menor de 65 afios (p < 0.001 para los grupos
con edad <45 y 45-64). Ademas, al establecer un grupo de edad englobando a todos los
pacientes con edad de 65 o mayor, se observo que la incidencia era también mas alta en
mujeres que en hombres, sin significacion estadistica (p = 0.02) (Tabla 12).

Utilizando el grupo de pacientes de 60-69 afios de edad como referencia, debido
a que se trataba del grupo de edad mas numeroso, se observd que la incidencia se
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hallaba significativamente incrementada en pacientes con edad de 20-29 en el momento
del diagnoéstico (p < 0.01). Se observd un incremento marginal de la incidencia en los
grupos de edad de 30-39 (p = 0.047), 40-49 (p = 0.06) y 50-59 (p = 0.049), en
comparacion con el grupo de 60-69 afios (Tabla 11).

3.3. Tasas de incidencia especificas por edad y sexo para periodos
de tiempo de 5 aios

Con el objetivo de determinar si existia una variacion de la incidencia de LES a
lo largo del periodo de estudio de 20 afios, se valoraron las tasas de incidencia anual
ajustadas por edad y sexo por 100000 habitantes > 15 afios de edad para 4 periodos de
tiempo consecutivos de 5 afios entre 1987 y 2006 (Tabla 13). Las tasas de incidencia
globales en los periodos 1992-1996 y 1997-2001 fueron significativamente superiores a
las del periodo 1987-1991. Sin embargo, debido a un descenso en la incidencia durante
el periodo 2002-2006 en comparacion con los periodos 1992-1996 y 1997-2001, la
tendencia en la incidencia en mujeres (p = 0.08), en hombres (p = 0.15) y la tendencia
global en la incidencia no mostrd variacidn significativa en relacion con el tiempo de
estudio (p =0.11) (Tabla 13).

34. Tasas de prevalencia

A nivel del 31 de Diciembre 2006, la prevalencia global de LES ajustada a edad
en la region de Lugo para pacientes con al menos 4 de los criterios de clasificacion del
ACR de 1982 era de 17.5/100000 habitantes > 15 afios (CI 95%, 12.6-24.1). La
prevalencia en mujeres (29.2/100000 > 15 afios; CI 95% 20.0-40.7) era superior a la de
los hombres (5.8/100000 habitantes > 15 afios; CI 95%, 2.0-12.0) (Tabla 14).

3.5. Principales caracteristicas clinicas de la enfermedad

En la Tabla 15 se reflejan las principales caracteristicas clinicas y de laboratorio
de pacientes con LES en el noroeste de Espafia. La manifestacion clinica mas frecuente
fue la artritis (68.7%), un 39.3% tenia rash malar y un 42.7% fotosensibilidad. Se
observaba serositis en un 26.7% de pacientes y fendmeno de Raynaud en el 36.7%. Casi
el 20% de pacientes presentaba enfermedad renal en el momento del diagndstico y un
27.3% padecia enfermedad renal a lo largo del curso de la enfermedad. Se realiz6
biopsia renal en 26 pacientes. Segun la clasificacion de 1982 de la Organizacion
Mundial de la Salud (213, 242), 11 de estos 26 pacientes presentaban glomerulonefritis
difusa clase IV, 7 presentaban nefritis lupica focal clase III, 5 presentaban nefritis lupica



membranosa clase V, y en 3 se realizd el diagnostico de nefritis Iupica mesangial
proliferativa clase II. Pueden observarse otras caracteristicas clinicas de esta serie de
pacientes diagnosticados de LES en la Tabla 15.

3.6. Datos de laboratorio de pacientes con LES

Como se refleja en la Tabla 15, el 44.7% de los pacientes presentaba un recuento
leucocitario menor de 4000/mm?, el 72.7% presentaba un recuento de linfocitos menor
de 1500/mm?, y un 20% presentaba un recuento plaquetario de menos de 100000/mm®.
Se observd anemia hemolitica en el 8.7%.

En el momento del diagndstico, 149 de 150 pacientes (99.3%) tenian ANA
positivos. Noventa y uno (60.7%) tenian anti-DNA positivos y 25 (16.7%) tenian anti-
Sm positivos. La informacion respecto a otros autoanticuerpos aparece reflejada en la
Tabla 16.

Se observaron anticuerpos anticardiolipina en 66 de 140 pacientes (47.1%) en
los que la determinacidn fue realizada. Se detectd la presencia de anticoagulante ltpico
en 13 (8.7%). Se detectd factor reumatoide en 33 (22%).

3.7. Incidencia de brotes

A la finalizacion del estudio, 57 de 150 pacientes (38%) habian experimentado
brotes de la enfermedad (mediana 2; rango 1-7 brotes). La mayoria de pacientes con
evidencia de brotes sufrieron 1 (n = 28) 6 2 (n = 16) episodios. No se observaron
diferencias entre ambos sexos en cuanto a la frecuencia de brotes (mujeres: 49 de 127
[38.6%]; hombres: 8 de 23 [34.8%]; p = 0.73). La tasa de brotes por afio fue de 0.084
(CI 95%, 0.070-0.101). Las manifestaciones mas comunes en los brotes fueron astenia,
fiebre, artralgia o artritis, manifestaciones cutaneas y renales, citopenias y, menos
frecuentemente, serositis.

Los pacientes que presentaron brotes eran mdas jovenes en el momento del
diagnostico de LES (edad media en el momento del diagnéstico £ SD en el grupo de
pacientes con brotes 40.6 + 19.8 afios, frente a 48.2 £ 19.0 afios en el subgrupo de
pacientes sin brotes; p = 0.01). Esta diferencia, con una edad mas joven en el subgrupo
de pacientes que habia experimentado brotes, seguia presente después de realizar una
correccion en funcion del tiempo de seguimiento. Un analisis de regresion logistica
mostrd los siguientes datos significativos respecto a los brotes: a) Edad en el momento
del diagndstico: odds ratio (OR), 0.98; CI 95%, 0.96-1.00; p = 0.044; b) Tiempo de
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seguimiento (por afio): OR 1.12; CI 95%, 1.05-1.19; p = 0.01. Los pacientes que
presentaban nefritis en el momento del diagnostico eran mds jovenes y experimentaron
brotes (17 de 29 pacientes; 58.6%) mas frecuentemente que el resto de pacientes que no
presentaban enfermedad renal en el momento de diagndstico (40 de 121 pacientes;
33.1%; p = 0.01). Ademas, un analisis de regresion logistica realizado para determinar
la potencial asociacidén entre nefritis en el momento de diagnostico y el desarrollo de
brotes durante el periodo de seguimiento con ajuste por edad en el momento del
diagndstico confirmo esta asociacion (OR, 2.49; C1 95%, 1.07-5.80; p = 0.035).

3.8 Andlisis de mortalidad y supervivencia

Las causas de muerte en esta cohorte aparecen reflejadas en la Tabla 17. Las
causas de muerte mas frecuentes fueron: Cancer, infecciones y complicaciones
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica).

En comparacion con la poblacién general, la probabilidad de supervivencia en
los pacientes con LES se hallaba disminuida (p = 0.04) (Figura 1). Mientras que la
probabilidad de supervivencia a 5 afios en la poblacion general era de 97.4%, en
pacientes con LES era de 94.1%. La disminucion de la probabilidad de supervivencia
también era evidente en periodos de tiempo posteriores: Las probabilidades de
supervivencia a 10 y 15 afios eran de 93.8% y 88.7% en la poblacion general y de
87.4% y 79.5% en pacientes con LES, respectivamente (Tabla 18). Més aun, la
probabilidad de supervivencia en hombres se hallaba disminuida. Sin embargo, debido
al tamafio de la muestra, las diferencias entre hombres y mujeres no alcanzaban
significacion estadistica. La Tabla 18 refleja la probabilidad de supervivencia a 5, 10 y
15 afios tras el diagndstico de LES en el grupo total de pacientes y en los subgrupos
correspondiente a ambos sexos.

3.9. LES de inicio tardio en el noroeste de Espaia

Entre Enero 1987 y Diciembre 2006, se diagnosticaron en Lugo 59 pacientes
(39.3%) con definicidén de LES de inicio tardio, dentro del grupo total de 150 pacientes
diagnosticados de LES segun criterios de 1982 del ACR (25).



Principales caracteristicas epidemiologicas de pacientes con LES de inicio tardio.
Diferencias respecto a LES de inicio precoz/temprano

En la Tabla 19 se reflejan las principales caracteristicas epidemioldgicas de esta
serie de 59 pacientes con LES de inicio tardio.

Aunque el predominio de mujeres en el grupo de inicio tardio (4:1) era inferior
al observado en el grupo de inicio temprano (80 de 91 [87.9%]; 8:1), las diferencias no
alcanzaban significacion estadistica (p = 0.25). La mediana (IQR) de edad en el
momento de diagndstico fue de 67 [59-73] afios en el grupo de inicio tardio (Tabla 19).
El retraso en el diagndstico (tiempo entre el inicio de sintomas y el momento del
diagndstico) fue similar en pacientes con LES de inicio temprano y de inicio tardio. El
tiempo de seguimiento fue también similar en ambos grupos de edad (Tabla 19).

Tasas de incidencia anual especificas de edad y sexo en pacientes con LES de inicio
tardio

La Tabla 20 muestra las tasas de incidencia anual especificas para edad y sexo.

Las tasas de incidencia fueron significativamente mas altas en el LES de inicio
temprano respecto al de inicio tardio. Al igual que en el LES de inicio temprano, la
incidencia de mujeres en el LES de inicio tardio fue significativamente mayor (4.2 [95%
CI: 3.1-5.6] por 100000 habitantes) que en hombres (1.3 [95% CI: 0.6-2.2] por 100000
habitantes) (p < 0.001) (Tabla 20).

Tasas de incidencia especificas para edad y sexo para periodos de tiempo de 5 afios

Se analizd la variacidon de la incidencia de LES de inicio tardio a lo largo del
periodo de estudio. Se evaluaron las tasas de incidencia anual por 100000 habitantes
ajustadas por edad y sexo para cuatro periodos de tiempo consecutivos entre 1987 y
2006 (Tabla 21).

La incidencia global de LES de inicio tardio fue significativamente mas alta en
los periodos 1992-1996 y 1997-2001 que en el periodo 1987-1991. También se observo
esta diferencia en pacientes con LES de inicio temprano. Sin embargo, se produjo una
disminucién de la incidencia en el periodo 2002-2006 en comparacion con los periodos
1992-1996 y 1997-2001 en ambos grupos de edad (Tabla 21).
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Prevalencia de LES de inicio tardio

El 31 de Diciembre de 2006 la prevalencia de LES de inicio tardio fue de 9.3
(95% CR: 5.7-13.4) por 100000 habitantes (Tabla 22).

Caracteristicas clinicas de la enfermedad en pacientes con LES de inicio tardio y
en pacientes con inicio temprano

En la Tabla 23 se muestran las caracteristicas de pacientes con LES de inicio
tardio y de inicio en edades mas tempranas. La manifestacion clinica mas frecuente
tanto en LES de inicio tardio (71.2%) como en el de inicio temprano (67%) fue la
artritis (p = 0.72). Aunque el rash malar fue observado con menor frecuencia en el LES
de inicio tardio (32%) que en el de inicio temprano (44%), la diferencia no fue
significativa (p = 0.17). Respecto a la incidencia de enfermedad renal, tampoco se
observo diferencia significativa entre el grupo de inicio tardio (13.5%) y el de inicio
temprano (26.4%) (p = 0.07). En contraste, el sindrome de Sjégren secundario era mas
frecuente en el grupo de edad mayor (27.1% frente a 12.1%; p = 0.03). También se
observo una incidencia mayor de serositis en pacientes con inicio tardio, sin
significacion estadistica (33.9% frente a 22.0%; p = 0.13). En la Tabla 23 se reflejan
otras caracteristicas clinicas en ambos grupos de edad.

El nimero de criterios diagnosticos (media + SD) de pacientes con LES de inicio
tardio en el momento del diagnoéstico (4.3 = 0.9) era inferior al observado en pacientes
con inicio temprano (4.5 = 0.9). La diferencia no alcanzaba significacion estadistica.

Caracteristicas de laboratorio en el LES de inicio tardio y de inicio temprano

Como observamos en la Tabla 23, en el grupo de edad mayor se observaron
niveles de complemento C3 o C4 bajos menos frecuentemente que en pacientes con
LES de inicio mas temprano (72.9% frente a 91.2%, p = 0.005). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas respecto a hemocitopenias entre ambos
grupos (Tabla 23).

Al analizar las diferencias entre grupos respecto a la presencia de anticuerpos
antinucleares, se observd que la frecuencia de anti-DNA y anti-Sm positivos era
significativamente inferior en pacientes con LES de inicio tardio (49.2% y 6.8%,
respectivamente) respecto a pacientes con inicio temprano (68.1% y 23.1%,
respectivamente) (p < 0.04 para la comparacion de ambos parametros) (Tabla 24).



Brotes y causas de muerte en el LES de inicio tardio y de inicio temprano

A la finalizacion del estudio, 57 del total de 150 pacientes (38%) habian
experimentado brotes de la enfermedad (mediana 2, rango 1-7). La mayoria de pacientes
con brotes habia padecido uno (n = 28) o dos (n = 17) episodios. La diferencia entre el
numero de brotes en pacientes con inicio temprano o tardio no fue significativa (inicio
temprano: 35 [38.5%], inicio tardio: 16 [27.1%], p = 0.16).

Las causas de muerte aparecen reflejadas en la Tabla 25. El cancer fue la causa
de muerte mas frecuente en el LES de inicio tardio. Asimismo, las muertes debidas a
complicaciones cardiovasculares fueron observadas mas frecuentemente en el grupo de
mayor edad (Tabla 25).

Analisis de supervivencia

Se evaluaron de forma especifica las diferencias en la probabilidad de
supervivencia entre el LES de inicio tardio y el LES de inicio temprano. La
probabilidad de supervivencia en los pacientes de inicio tardio se hallaba reducida
significativamente (p < 0.001) (Figura 2). La tasa de supervivencia a 10 y 15 afios fue
de 74.9% y 63% en el grupo de inicio tardio, frente a 96.3% y 91.0% en pacientes con
inicio precoz, respectivamente (Tabla 26).

3.10. Diferencias entre hombres y mujeres con LES en el noroeste de
Espaia

Principales caracteristicas epidemiologicas de pacientes con LES: Diferencias
segun el sexo

Las principales caracteristicas epidemioldgicas de mujeres y hombres con LES
se muestran en las Tablas 27 y 28. El nimero de mujeres fue claramente superior al de
hombres [127 (84.7%) vs 23 (15.3%)]. La tasa de incidencia en mujeres (5.9 por
100000 habitantes [CI 95% 4.9-7.0]) fue significativamente superior a la de hombres
(1.1 por 100000 habitantes [CI 95% 0.7-1.7]) (p < 0.01), independientemente de la edad
de inicio (Tabla 27).

Los hombres con LES del noroeste de Espafia eran mayores que las mujeres, al
inicio de los sintomas y en el momento de diagndstico (Tabla 28). La mediana (rango
IQ) de edad en el momento de diagndstico en hombres fue de 54 [34-72] afios, frente a
43 [28-60] en mujeres (p < 0.001). El retraso hasta el diagndstico en hombres (mediana
0.5 afios) fue menor que en mujeres (mediana 0.6 afios), sin significacion estadistica.
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Diferencias entre hombres y mujeres respecto a las principales caracteristicas
clinicas de la enfermedad

En la Tabla 29 podemos ver las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
mujeres y hombres con LES en el noroeste de Espafia. La artritis fue la manifestacion
mas comun, tanto en mujeres (68.5%) como en hombres (69.6%). Las mujeres
experimentaron fenomeno de Raynaud madas frecuentemente que los hombres. Las
ulceras orales en mujeres fueron casi dos veces mas comunes que en hombres, aunque
sin diferencia significativa. Se observo una tendencia similar respecto a otras
manifestaciones cutdneas, como la fotosensibilidad y el rash malar. En contraste, se
observé una frecuencia mas alta de serositis en hombres, sin significacion estadistica.
Mientras que la frecuencia de sindrome de Sjogren secundario fue mas alta en mujeres,
la presencia de enfermedad renal en el momento del diagnostico y a lo largo de la
evolucién de la enfermedad fue méas comin en hombres (p <0.01) (Tabla 29).

Se llevd a cabo una biopsia renal en 26 pacientes (18 mujeres y 8 hombres).
Segun criterios de clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 1982 (213,
237, 242), de estos 26 pacientes 11 (9 mujeres y 2 hombres) presentaban
glomerulonefritis difusa clase IV, 7 (4 mujeres y 3 hombres) presentaban nefritis lupica
focal clase III, 5 (2 mujeres y 3 hombres) cumplian criterios para la definicion de
nefritis lupica membranosa clase V, y 3 mujeres fueron clasificadas como afectadas de
nefritis lapica mesangial proliferativa clase II.

Las manifestaciones neuroldgicas fueron observadas con mayor frecuencia en
hombres, sin diferencias significativas. En las Tablas 29 y 30 podemos observar otras
diferencias no significativas entre hombres y mujeres respecto a otras variables. Las
diferencias entre hombres y mujeres fueron confirmadas tras realizar ajuste por edad al
comienzo del LES y por el retraso en el diagnostico (Tabla 30).

Diferencias de laboratorio entre mujeres y hombres

En las Tablas 29, 30 y 31 se reflejan las caracteristicas de laboratorio en mujeres
y hombres con LES. La trombocitopenia fue més frecuente en hombres. Sin embargo,
las diferencias respecto a otras hemocitopenias entre ambos sexos no fueron
significativas. La frecuencia de niveles de complemento bajos (C3 y/o C4) fue similar
en ambos sexos. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la positividad de anticuerpos
anticardiolipina (Tablas 29 y 30).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
positividad para anti-DNA o anti-Sm (Tabla 31). Sin embargo, en correspondencia con
los hallazgos clinicos, que revelaron una mayor frecuencia de sindrome de Sjogren



secundario en mujeres, se observd una mayor frecuencia de positividad de anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB asociada al sexo femenino (Tabla 31).

Causas de muerte en el LES segun el sexo

En la Tabla 32 se muestran las causas de muerte segun el sexo. Las muertes
debidas a complicaciones cardiovasculares fueron més comunes en mujeres (Tabla 32).
Sin embargo, el nimero relativamente reducido de hombres en la poblacion no permite

un analisis mas exhaustivo de estos datos.
Analisis de supervivencia en mujeres y hombres

Al analizar de forma especifica las diferencias entre hombres y mujeres con
LES, se observd que la probabilidad de supervivencia estaba disminuida de forma no
significativa en hombres. Las probabilidades de supervivencia a 5- y 10- afios fueron
91.3 y 78.3% en hombres y 94.6 y 89.2% en mujeres, respectivamente (Tabla 33).
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4. TABLAS Y FIGURAS DE LOS RESULTADOS

Tabla 10. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes diagnosticados de LES en
Lugo, Espafia, 1987-2006

Caracteristica
Numero total de pacientes (n) 150
Numero de mujeres/hombres (n) 127/23
Mujeres (%) 84.7
Edad, afios*

- Alinicio de sintomas

- Al diagndstico
Retraso en el diagnostico, afios™*
Seguimiento desde el diagndstico, afios™*

44.5+19.2; 42 (28-59)
46.1 + 19.6; 43.5 (30-63.5)
0.5 (0.25-1)

7.8 +4.5;7.6 (4.6-10.1)

IQR = rango intercuartil.
*Media + SD; mediana (IQR).
**Retraso del diagndstico (desde inicio de sintomas hasta el momento de diagndstico). Mediana (IQR).

Tabla 11. Tasas de incidencia anual media especificas para edad y sexo* (CI 95%) de
LES por 100000 habitantes, por edad al diagnostico

Grupo Hombres Mujeres Pt Total Pi

edad (afios)
15-19 0.7 (0.0-3.7) | 6.5(3.0-12-4) 0.009 3.5 (1.7-6.4) 0.28
20-29 1.0 (0.2-2.9) 8.5(5.5-12.4) <0.001 4.8 (3.2-6.9) 0.02
30-39 0.6 (0.1-2.2) | 8.0(5.2-11.7) <0.001 4.3 (2.8-6.2) 0.047
40-49 1.6 (0.5-3.8) | 7.2 (4.4-11.1) 0.001 4.3 (2.8-6.3) 0.06
50-59 0.8 (0.1-2.8) | 7.9(4.9-12.1) <0.001 4.4 (2.8-6.6) 0.049
60-69 1.3(0.3-3.2) | 3.1(1.6-5.6) 0.13 2.2 (1.3-3.7) Ref.§
70-79 1.7(0.5-42) | 43(23-7.3) 0.09 3.1(1.8-5.0) 0.38
>80 1.4(0.2-52) | 1.1(0.1-3.8) 1.00 1.2 (0.3-3.1) 0.34
Total 1.1(0.7-1.7) | 5.9(4.9-7.0) <0.001 3.6 (3.0-4.2)

*Segun criterios de clasificacion de LES del American College of Rheumatology de 1982.

"Valores de P para diferencias entre hombres y mujeres.

iValores de P para diferencias entre grupos de edad.

§Se tomo el grupo de edad 60-69 afios como referencia debido a que era el grupo de edad méas numeroso.

Tabla 12. Tasas de incidencia anual media especificas para edad y sexo* (CI 95%) de
LES por 100000 habitantes, por edad de diagndstico

Grupo edad | Hombres Mujeres Pf Total Pi
(aiios)

<45 1.0(04-1.8) | 73(5.692) <0.001 41(3251) | 008

45-64 1.1(042.3) | 5.7(3.9-8.0) <0.001 3.4(24-46) | 048

> 65 1.5(0.62.9) | 3.9(2.5-5.7) 0.02 2.8(2.03.9) | Ref.

*Ver Tabla 11.

"Valores de P para diferencias entre hombres y mujeres.
{Valores de P para diferencias entre grupos de edad.
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Tabla 13. Tasas de incidencia ajustadas por edad y sexo* (CI 95%) de LES por 100000
habitantes > 15 afios de edad, para periodos de 5 afios, por afio de edad de diagndstico

Periodo Hombres Pf Mujeres Pi Total P§
1987-1991 | 0.4 (0.0-1.3) | Ref. 3.2 (1.9-4.5) Ref. 1.9(1.1-2.8) | Ref.
1992-1996 | 1.7 (0.6-2.9) | 0.006 | 7.1(4.7-9.5) 0.03 4.5(3.2-5.8) | <0.001
19972001 | 1.1(0.4-2.4) | 0.02 | 9.6(6.7-12.5) | <0.001 | 5.7(4.4-7.3) | <0.001
2002-2006 | 0.7 (0.2-1.9) 0.22 2.3 (1.1-3.7) 1.00 1.6 (1.0-2.6) 0.87

Total 0.9 (0.6-1.4) 5.6 (4.6-6.5) 3.5 (3.0-4.1)

*Ver Tabla 11.

TP para tendencia en hombres: 0.15.

1P para tendencia en mujeres: 0.08.

§P para la tendencia global en mujeres y hombres (total): 0.11.

Tabla 14. Tasas de prevalencia ajustadas por edad (CI 95%) por 100000 habitantes >
15 afios de edad para LES en Lugo, Espafia, en 31 de Diciembre, 2006*

Hombres 5.8 (2.0-12.0)
Mujeres 29.2 (20.0-40.7)
Total 17.5 (12.6-24.1)

*Prevalencia de LES diagnosticado a partir de 1987.

Tabla 15. Principales caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes
diagnosticados de LES en el drea sanitaria de Lugo, Espaifia, entre 1987 y 2006

Caracteristica N° (%)
Artritis 103 (68.7)
Fenémeno de Raynaud 55 (36.7)
Rash malar 59 (39.3)
Fotosensibilidad 64 (42.7)
Lesiones discoides 8(5.3)
Ulceras orales 22 (14.7)
Vasculitis cutanea 17 (11.3)
Livedo reticularis 5@.3)
Serositis 40 (26.7)
Enfermedad pulmonar intersticial 3(2.0)
Linfadenopatia 18 (12.0)
Sindrome de Sjogren secundario 27 (18.0)
Enfermedad renal* 41 (27.3)
Enfermedad renal al diagndstico 29 (19.3)
Trastorno del sistema nervioso central 7@4.7)
Miositis 5(3.3)
Mononeuritis multiple severa secundaria a vasculitis necrotizante 2(1.3)
Leucopenia (< 4000/mm?) 67 (44.7)
Linfopenia (< 1500/mm?) 109 (72.7)
Trombocitopenia (< 100000/mm?) 30 (20.0)
Anemia hemolitica 13 (8.7)

*Proteinuria persistente > 0.5 gr/dia o cilindros celulares.
fIncluyendo crisis epilépticas y psicosis.




Tabla 16. Anticuerpos antinucleares en pacientes con LES en el area sanitaria de Lugo,

Espafia, entre 1987 y 2006

N° (%)
ANA positivo 149 (99.3)
Anti-DNA positivo 91 (60.7)
Anti-Sm positivo 25 (16.7)
Anti-RNP positivo 29 (19.3)
Anti-SSA 43 (28.6)
Anti-SSB 22 (14.7)

Tabla 17. Causas de muerte en 19 pacientes con LES en el area sanitaria de Lugo,

Espaiia, entre 1987 y 2006

Causa

N°® (%)

Céncer

- Mama

- Pulmoén

- Pancreas

- Linfoma

- Carcinomatosis de primario desconocido
Infeccidon

- Sepsis por infeccion por salmonella

- Neumonia por citomegalovirus

- Peritonitis
Insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica
Insuficiencia renal crénica
Fallo hepatico
Desconocida*

W= N R = =N DR P === =W

*Muerte acaecida fuera del hospital.
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Figura 1. Probabilidad de supervivencia desde la fecha de diagndstico hasta la muerte en
pacientes con LES en Lugo, Espafia (linea continua), y banda de CI 95% (area sombreada en
gris) comparada con la supervivencia esperada para la poblacion general con la misma

composicion de edad y sexo (linea discontinua).

Tabla 18. Andlisis de supervivencia a 5, 10 y 15 afios tras el diagnostico (CI 95%) en

pacientes con LES en el drea sanitaria de Lugo, Espafia

Probabilidad de supervivencia

15 aiios

5 aiios 10 afios
Mujeres 94.6 (88.2-97.5) 89.2 (80.5-94.1)
Hombres 91.3 (69.5-97.8) 78.3 (50.9-91.5)
Total 94.1 (88.4-97.0) 87.4 (79.4-92.5)

80.0 (65.4-88.9)

79.5 (66.7-87.8)




Tabla 19. Principales caracteristicas epidemiologicas de pacientes diagnosticados de LES
en Lugo, Noroeste de Espafia, segun criterios de 1982 del ACR para clasificacion del LES
(25), en el periodo 1987-2006. Diferencias entre LES de inicio temprano (< 50 afios) e

inicio tardio (> 50 afios).

Total < 50 afios 2 50 afios p

Numero total pacientes 150 91 (61%) 59 (39%)
Mujeres/hombres 127/23 80/11 47/12 0.25
Mujeres (%) 84.7
Edad, afios al inicio de
sintomas

- Media+ SD 44.5+19.2 31.3+9.8 65.2+9.7

- Mediana [rango 1Q] 42 [28-59] 31 [23-40] 66 [57-73]
Edad, al diagndstico

- Mediat+ SD 46.1 £19.6 32.4+£10.3 66.9+£9.0

- Mediana [rango 1Q] 43.5 [30-63.5] 32 [24-42] 67 [59-73]
Retraso diagnostico afios™

- Mediana [rango 1Q] 0.5[0.25-1] 0.5[0.2-1] 0.8 [0.4-2] 0.26
Seguimiento desde
diagndstico, afios

- Media + SD 7.8+4.5 7.8+ 4.4 7.7+4.7 0.84

- Mediana [rango 1Q] 7.6 [4.6-10.1] 7.7[4.5-10.2] | 7.7[4.8-10.3]

LES: lupus eritematoso sistémico; 1Q: intercuartil; *Retraso en el diagndstico desde el inicio de

sintomas hasta el momento de diagndstico de LES.

Tabla 20. Tasas de incidencia anual medias (intervalo de confianza 95%) especificas para
edad y sexo de LES por 100000 habitantes. Diferencias en la incidencia segun la edad al
diagnostico (temprano < 50 afios; tardio > 50 afios).

Grupo edad Hombres Mujeres p* Total p**
15-49 1.0 (0.5-1.8) 7.6 (6.0-9.5) | <0.001 4.2 (3.4-5.2) <0.001
>50 1.3 (0.6-2.2) 4.2 (3.1-5.6) | <0.001 2.8(2.2-3.7) <0.001
Total 1.1 (0.7-1.7) 5.9(4.9-7.0) | <0.001 3.6 (3.0-4.2) -

LES: lupus eritematoso sistémico, segun criterios de 1982 del ACR para clasificacion de LES (25).
*Valores de p para diferencias entre hombres y mujeres.
**Valores de p para diferencias entre grupos de edad.

Tabla 21. Tasas de incidencia ajustadas para edad y sexo (intervalo de confianza 95%)
por 100000 habitantes para periodos de 5 afios. Tasas de incidencia de acuerdo con la
edad de inicio de la enfermedad (temprano < 50 afios; tardio > 50 afios).

Periodo <50 afios p* > 50 aiios p** Total pY
1987-1991 3.1(2.0-4.2) Ref. 0.4 (0.1-1.7) Ref. 1.9 (1.1-2.8) Ref.
1992-1996 6.2 (4.6-7.8) <0.001 2.6 (1.5-3.8) <0.001 4.5 (3.2-5.8) <0.001
1997-2001 8.0 (6.4-9.6) <0.001 2.7 (1.4-4.0) <0.001 5.7 (4.4-7.3) <0.001
2002-2006 2.4 (1.6-3.2) 0.26 0.6 (0.2-1.4) 0.43 1.6 (1.0-2.6) 0.87

LES: lupus eritematoso sistémico, segun criterios de 1982 del ACR para clasificacion de LES (25).
*p para tendencia de pacientes con LES de inicio temprano (< 50 afios): 0.07.
**p para tendencia de pacientes con LES de inicio tardio (> 50 afios): 0.16.
9p para la tendencia global en pacientes con LES de inicio temprano y tardio (total): 0.11.
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Tabla 22. Tasas de prevalencia ajustadas por edad (intervalo de confianza 95%) para
100000 habitantes con LES en Lugo, noroeste de Espafia, el 31 de Diciembre, 2006*.

Inicio temprano (< 50 afios) 27.7 (20.1-35.5)
Inicio tardio (> 50 afios) 9.3(5.7-13.4)
Total 17.5 (12.6-24.1)

LES: Lupus eritematoso sistémico; *Prevalencia de LES diagnosticado desde 1987.

Tabla 23. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes diagnosticados de LES
en Lugo, noroeste de Espafia, entre 1987 y 2006 segun la edad de inicio de la
enfermedad (temprano < 50 afios; tardio > 50 afios).
Total <50 afios > 50 afios

N=150 N=91 N=59 P

N (%) N (%) N (%)
Artritis 103 (68.7) 61 (67.0) 42(71.2) 0.72
Raynaud 55 (36.7) 31 (34.1) 24 (40.7) 0.49
Rash malar 59 (39.3) 40 (44.0) 19 (32.2) 0.17
Fotosensibilidad 64 (42.7) 37 (40.7) 27 (45.8) 0.61
Lesiones discoides 8(5.3) 6 (6.6) 2(3.4) 040
Ulceras orales 22 (14.7) 13 (14.3) 9 (15.3) 1.00
Livedo reticularis 5(3.3) 2(2.2) 3(5.1) 0.38
Serositis 40 (26.7) 20 (22.0) 20 (33.9) 0.13
Enfermedad pulmonar intersticial 3(2.0) 3(3.3) 0(0.0) 0.28
Linfadenopatia 18 (12.0) 13 (14.3) 5(8.5) 0.32
Sjogren secundario 27 (18.0) 11(12.1) 16 (27.1) 0.03
Enfermedad renal* 32 (21.3) 24 (26.4) 8 (13.5) 0.07
Enfermedad renal al diagnéstico 23 (15.3) 16 (17.6) 7 (11.9) 0.49
Trastorno SNC** 7(4.7) 5(5.5) 2(3.4) 0.71
Miositis 5(@3.3) 33.3) 2(3.4) 1.00
Leucopenia (< 4000) 67 (44.7) 42 (46.2) 21 (35.6) 0.24
Linfopenia (< 1500) 109 (72.7) 60 (65.9) 42 (71.2) 0.59
Trombocitopenia (< 100000) 30 (20.0) 16 (17.6) 14 (23.7) 0.41
Anemia hemolitica 13 (8.7) 8 (8.9) 5(8.5) 1.00
Complemento C3 y/o C4 bajo 126 (84.0) 83 (91.2) 43 (72.9) 0.005
C3 bajo 83 (55.3) 61 (67.0) 22 (37.3) 0.001
C4 bajo 118 (78.7) 80 (87.9) 38 (64.4) 0.001
Anticuerpos anticardiolipina 66 (47.1) 47 (52.8) 19 (37.3) 0.08
Factor reumatoide 33 (22.0) 17. (18.7) 16 (27.1) 0.47
LES: Lupus eritematoso sistémico. SNC: Sistema nervioso central.
*Proteinuria persistente > 0.5 gr/dia o cilindros celulares; **incluyendo crisis comiciales y psicosis.

Tabla 24. Anticuerpos antinucleares en pacientes con LES estratificados segun inicio
de la enfermedad (inicio temprano < 50 afios, inicio tardio > afios).

Total <50 afios > 50 afios

N (%) N (%) N (%) p
ANA positivo 149 (99.3)
Anti-DNA positivo 91 (60.7) 62 (68.1) 29 (49.2) 0.03
Anti-Sm positivo 25(16.7) 21(23.1) 4(6.8) 0.02
Anti-RNP positivo 29 (19.3) 19 (20.9) 10 (17.0) 0.67
Anti-SSA 43 (28.6) 29 (31.9) 14 (23.7) 0.36
Anti-SSB 22 (14.7) 14 (15.4) 8 (13.6) 0.82
LES: Lupus eritematoso sistémico. ANA: Anticuerpos antinucleares.
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Tabla 25. Causas de muerte en 19 pacientes con LES estratificados segtin la edad de
inicio de la enfermedad (temprano < 50 afios; tardio > 50 afios).

Total < 50 afios > 50 afios

Céancer 5 0 5
Céncer de mama 1
Céncer de pulmon 1
Céncer de pancreas 1
Linfoma 1
Carcinomatosis de primario desconocido 1
Infecciones
Sepsis por salmonella 4 2 2
Neumonia por CMV 2 2 0
Peritonitis 1 0 1

1 0 1
Insuficiencia cardiaca congestiva y
cardiopatia isquémica 4 1 3
Insuficiencia renal crénica

2 0 2
Insuficiencia hepatica

1 0 1
Desconocida*

3 1 2

LES: Lupus eritematoso sistémico. *Muerte fuera del hospital.

Tabla 26. Analisis de supervivencia (intervalo de confianza 95%) en pacientes
diagnosticados de LES estratificados segtn inicio de la enfermedad (temprano < 50

afios; tardio > 50 afios).

Probabilidad de Probabilidad de Probabilidad de

Total supervivencia a S afios supervivencia a 10 afios | supervivencia a 15 afios
< 50 afios 100 96.3 (86.0-99.1) 91.0(70.5-97.5)
> 50 afios 85.6 (73.1-92.6) 74.9 (59.4-85.2) 63.3 (42.1-78.5)
Total 94.1 (88.4-97.0) 87.4 (79.4-92.5) 79.5 (66.7-87.8)

LES: Lupus eritematoso sistémico.
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia desde el diagnostico de la enfermedad hasta el
fallecimiento para pacientes con LES en Lugo, noroeste de Espafia; LES de inicio tardio (linea

continua) y de inicio temprano (linea discontinua).

Tabla 27. Tasas de incidencia media anual especificas para edad y sexo (CI 95%) de
LES por 100000 habitantes.

Grupo Hombres Mujeres p* Total p**
edad (afios)
15-49 1.0(0.5-1.8) | 7.6(6.0-9.5) | <0.001 42 (3.4-5.2) <0.001
> 50 1.3(0.6-2.2) | 4.2 (3.1-5.6) <0.001 2.8(2.2-3.7) <0.001
Total 1.1(0.7-1.7) | 5.9 (4.9-7.0) <0.01 3.6 (3.0-4.2) -

Diferencias en la incidencia de acuerdo con la edad de diagnostico de la enfermedad y con el sexo.
Segun criterios de clasificacion de LES del ACR de 1982 (25).

*Valores de p para diferencias entre hombres y mujeres.
**Valores de p para diferencias entre grupos de edad.




Tabla 28. Principales caracteristicas epidemioldgicas de mujeres y hombres con

diagndstico de LES, noroeste de Espaiia, en el periodo 1987-2006.

Total Mujeres Hombres
N° total pacientes 150 127 (84.7%) 23 (15.3%)
Mujeres/hombres 5.5:1
Edad (afios)
Al inicio sintomas: <0.001
Media = SD 44.5+£19.2 432+ 18.6 51.8+21.1
Mediana [rango 1Q] 42 [28-59] 41 [27-57] 53 [33-71]
En momento del diagndstico:
Media + SD 46.1 +19.6 45.0+19.1 52.5+214
Mediana [rango IQ] 43.5[30-63.5] 43 [28-60] 54 [34-72]
Retraso diagnostico afios®
Mediana [rango IQ] 0.50.25-1] 0.6 [0.25-1.1] 0.50.25-0.81] 0.19
Seguimiento desde
diagnostico (afios):
Media = SD 7.8+4.5 7.8+4.6 7.5+4.1 0.73
Mediana [rango 1Q] 7.6 [4.6-10.1] 7.7 [4.6-10.3] 7.3 3.8-10.0]

Diferencias entre hombres y mujeres.
*Retraso en el diagnostico desde el inicio de sintomas hasta el momento de diagnostico de LES.

Tabla 29. Principales caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes diagnosticados

de LES en Lugo, Noroeste de Espafia, entre 1987 y 2006, segin el sexo.

Caracteristica clinica o de Total Mujeres Hombres
laboratorio N=150 N=127 N=23 p
N [% (95% CD)] N [% (95% CD)] N [% (95% CD)]

Artritis 103 [68.7 (60.1-76.0)] | 87 [68.5 (59.7-76.5)] | 16[69.6 (47.1-86.8)] | 1.00
Raynaud 55[36.7 (29.0-44.9)] | 52[40.9 (32.3-50.0)] 3[13.0 (2.8-33.6)] 0.01
Rash malar 59[39.3 (31.5-47.6)] | 53[41.7(33.0-50.8)] | 6[26.1 (10.2-48.4)] | 0.17
Fotosensibilidad 64 [42.7 (34.6-51.0)] | 57[44.9 (36.1-54.0)] | 7[30.4(13.2-52.9)] | 0.25
Lesiones discoides 8[5.3(2.3-10.2)] 71[5.5(2.2-11.0)] 1[4.4 (0.1-21.9)] 1.00
Ulceras orales 22 [14.7 (9.4-21.4)] 20[15.8 (9.9-23.3)] 2[8.7 (1.1-28.0)] 0.53
Livedo reticularis 5[3.3 (1.1-7.6)] 3[2.4(0.5-6.7)] 2[8.7 (1.1-28.0)] 0.17
Serositis 40[26.7 (19.8-34.5)] | 31[24.4(17.2-32.8)] | 9[39.1 (19.7-61.5)] | 0.20
Enf pulmonar intersticial 312.0(0.4-5.7)] 312.4 (0.5-6.7)] 0710.0 (0.0-14.8)] 1.00
Linfadenopatia 18 [12.0 (7.3-18.3)] 15 [11.8 (6.8-18.7)] 3[13.0 (2.8-33.6)] 1.00
Sjogren secundario 27[18.0 (122-25.1)] | 27[21.3 (14.5-29.4)] 0[0.0 (0.0-14.8)] 0.02
Enf renal durante la evolucion® 41[27.3(20.4-35.2)] | 31[24.4(17.2-32.8)] | 10[43.5(23.2-65.5)] | 0.06
Enfrenal 6 primeros meses 32[21.3 (15.1-28.8)] | 23[18.1(11.8-25.9)] | 9[39.1 (19.7-61.5)] | 0.02
Enfermedad renal al diagnéstico | 29[19.3 (13.3-26.6)] | 19[15.0 (9.3-22.4)] 9[39.1 (19.7-61.5)] | <0.01
Sedimento patolégico previo 23[15.3(10.0-22.1)] | 15[11.8 (6.8-18.7)] 8 [34.8 (16.4-57.3)] | <0.01
Trastorno SNC® 7[4.7 (1.9-9.4)] 5[3.9 (1.3-8.9)] 2[8.7 (1.1-28.0)] 0.29
Miositis 5[3.3 (1.1-7.6)] 3[2.4(0.5-6.7)] 2[8.7 (1.1-28.0)] 0.17
Leucopenia (WBC < 4000) 67 [44.7 (36.6-53.0)] | 59[46.5(37.6-55.5)] | 8[34.8(16.4-57.3)] | 0.30
Linfopenia (< 1500) 107 [71.3 (63.4-78.4) | 91[71.7 (63.0-79.3)] | 16[69.6 (47.1-86.8)] | 0.81
Trombocitopenia (< 100000) 30[20.0 (13.9-27.3)] | 21[16.5(10.5-24.2)] | 9[39.1 (19.7-61.5)] | 0.01
Anemia hemolitica 13 [8.7 (4.7-14.4)] 11[8.7 (4.4-15.0)] 2[8.7 (1.1-28.0)] 1.00
Complemento C3 y/o C4 bajo 126 [84.0 (77.1-89.5)] | 107 [84.3 (76.7-90.1)] | 19[82.6 (61.2-95.0)] | 0.77
C3 bajo 83[55.3 (47.0-63.4)] | 69[54.3 (45.3-63.2)] | 14[60.9 (38.5-80.3)] | 0.65
C4 bajo 118 [78.7 (71.2-84.9)] | 102 [80.3 (72.3-86.8)] | 16[69.6 (47.1-86.8)] | 0.27
Anticuerpos anticardiolipina 66 [44.0 (35.9-52.3)] 58 [45.7 (36.8-54.7)] 8 [34.8 (16.4-57.3)] 0.63
Factor reumatoide 33[22.0(15.7-29.5)] | 29[22.8(15.9-31.1)] 4[17.4 (5.0-38.8)] 0.08

Proteinuria > 0.5 gr/dia o cilindros celulares. *Incluyendo crisis y psicosis.
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Tabla 30. Odds ratio (OR) e intervalo de confianza 95% (CI 95%) para la relacion
entre el sexo y principales caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes
diagnosticados de LES en Lugo, noroeste de Espaiia, entre 1987 y 2006.
Mujeres OR (CI 95%) P
Artritis 1.05 (0.39-2.83) 0.92
Raynaud 5.31 (1.46-19.3) 0.01
Rash malar 2.02 (0.73-5.58) 0.18
Fotosensibilidad 2.18 (0.82-5.80) 0.12
Lesiones discoides c c
Ulceras orales 2.24 (0.47-10.6) 0.31
Livedo reticularis 0.31 (0.05-2.01) 0.22
Serositis 0.57 (0.26-1.74) 0.41
Enfermedad pulmonar intersticial c c
Linfadenopatia 0.70 (0.18-2.79) 0.62
Sjogren secundario c c
Enf renal durante la evolucion® 0.12 (0.04-0.37) <0.001
Enf renal en los 6 primeros meses diagnostico 0.18 (0.06-0.54) 0.002
Enfermedad renal al diagndstico 0.15 (0.06-0.52) 0.002
Sedimento urinario patolégico previo

Trastorno SNC® 0.34 (0.05-2.05) 0.24
Miositis 0.25 (0.04-1.65) 0.15
Leucopenia (WBC < 4000) 1.74 (0.66-4.61) 0.26
Linfopenia (< 1500) 1.46 (0.55-3.84) 0.45
Trombocitopenia (< 100000) 0.38 (0.14-1.02) 0.05
Anemia hemolitica 0.48 (0.18-1.23) 0.12
Complemento C3 y/o C4 bajo 0.82 (0.23-2.86) 0.76
C3 bajo 0.51 (0.19-1.42) 0.20
C4 bajo 1.39 (0.48-4.03) 0.54
Anticuerpos anticardiolipina c c
Factor reumatoide 1.20 (0.36-4.00) 0.77

*Proteinuria > 0.5 gr/dia o cilindros celulares.
®Incluyendo crisis y psicosis.
°El modelo no converge.

Tabla 31. Anticuerpos antinucleares en pacientes con LES estratificados segun sexo.
Total Mujeres Mujeres

Total N (%) N (%) N (%) P

ANA positivo 149 (99.3) 126 (99.2) 23 (100) 1.00
Anti-DNA positivo 91 (60.7) 77 (60.6) 14 (60.9) 1.00
Anti-Sm positivo 25 (16.7) 23 (18.1) 2(8.7) 0.37
Anti-RNP positivo 29 (19.3) 27 (21.3) 2(8.7) 0.25
Anti-SSA 43 (28.6) 40 (31.5) 3 (13.0) 0.08
Anti-SSB 22 (14.7) 22 (17.7) 0 (0.0) 0.03




Tabla 32. Causas de muerte en 19 pacientes con LES estratificados por sexo.

Total Mugjeres Hombres
Cancer 5 4 1
Cancer de mama 1 1 0
Cancer de pulmén 1 0 1
Cancer de pancreas 1 1 0
Linfoma 1 1 0
Carcinomatosis de primario 1 1 0
desconocido
Infecciones 4 2 2
Sepsis por salmonella 2 2 0
Neumonia por CMV 1 0 1
Peritonitis 1 0 1
Insuficiencia cardiaca 4 4 0
congestiva y cardiopatia
isquémica
Insuficiencia renal crénica 2 2 0
Insuficiencia hepatica 1 1 0
Desconocida® 3 2 1

*Muerte fuera del hospital.

Tabla 33. Analisis de supervivencia (CI 95%) en pacientes diagnosticados de LES

estratificados seglin sexo.

Probabilidad de supervivencia
a 5 aiios

Probabilidad de supervivencia
a 10 afios

Mujeres
Hombres
Total

94.6 (88.2-97.5)
91.3 (69.5-97.8)
94.1 (88.4-97.0)

89.2 (80.5-94.1)
78.3 (50.9-91.5)
87.4 (79.4-92.5)
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5. DISCUSION

Hemos investigado las caracteristicas del LES en un area geografica definida del
noroeste de Espafia. Hemos descrito las caracteristicas epidemiologicas y clinicas, asi
como la influencia de la edad de inicio y del sexo en la expresion de la enfermedad.

5.1. Caracteristicas demogrdficas: Predominio femenino

En la mayoria de estudios, més del 90% de los pacientes son mujeres, por lo que
las tasas de prevalencia para hombres son la décima parte de las de mujeres (24, 26, 31,
37-39, 45, 50, 57-59). EI LES en el area de Lugo también fue mas frecuente en mujeres,
con una proporcion del 84.7%, similar a alguna poblacion en el Reino Unido (52). La
relacion mujeres:hombres en el noroeste de Espaifia fue de 5.5:1. Esta ratio es similar a
la de 6.2:1 comunicada por Alarcon et al (57) en pacientes con LES descendientes de
europeos en América del Norte, y ligeramente inferior a la de 7.5:1 descrita por
Alamanos et al (38) en Grecia. La proporcién de mujeres en poblaciones de ascendencia
caucasiana suele ser menor que en poblaciones afroamericanas.

5.2. Edad de inicio

La edad media + SD de la edad de diagnostico en el noroeste de Espafia se puede
considerar relativamente elevada, comparable a la observada en alguna serie del Reino
Unido (46.1 £ 19.6 afios en el noroeste de Espafia y 47.3 &+ 16.4 afios en el Reino Unido)
(52). Clasicamente se ha considerado al LES como una enfermedad que afectaba
principalmente a mujeres en edad fértil, sobre todo en el caso de mujeres
afroamericanas (59). De acuerdo con este concepto, parecia existir una progresiva
disminucion de la incidencia de LES en el noroeste de Espafia al estratificar a los
pacientes en 3 grupos de edad (<45, 45-64, > 65 afios).

Varios estudios han demostrado que los patrones de incidencia del LES en
mujeres europeas son diferentes a los observados en afroamericanas (59). El pico de
incidencia en un estudio de Grecia se encontraba en el grupo de edad de 30-49 afios
(38). En otro estudio del Reino Unido basado en el “General Practice Research
Database”, la tasa de incidencia mas alta asociada a la edad fue observada en individuos
mayores de 40 afios, con picos de incidencia a los 50-54 afios para mujeres y a los 70-74
aflos para hombres (52). En esta misma linea, un estudio llevado a cabo en el sur de
Suecia mostrd que durante el periodo 1987-1991 la edad media al diagnostico de LES
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era de 47 afios, y que existia una tasa de incidencia elevada en pacientes de 65-74 afios
(53).

5.3. Incidencia y prevalencia del LES

La Tabla 1 muestra las tasas de incidencia y prevalencia de LES en pacientes
caucasianos de Europa (38, 39, 43, 47, 48, 65) y de otros continentes observadas en
diversos estudios epidemioldgicos llevados a cabo en las dos ultimas décadas (46, 49,
62, 69).

La incidencia anual media en la region de Lugo en el noroeste de Espafia en el
periodo 1987-2006 se encuentra dentro del rango de 1 a 10 por 100000 habitantes/afio
observado en diversos paises de Europa y en EEUU (24, 26, 30, 31, 32, 35-37, 65). La
tasa obtenida fue similar a la encontrada en algunas series de paises escandinavos (35,
37, 41, 42, 47, 48), dato relevante debido a la composicion predominantemente
caucasiana de estas poblaciones. Las tasas son similares a las de otras poblaciones del
sur de Europa (Tabla 1), como en Grecia (38), o en la regién vecina de Asturias en el
norte de Espafia (39). En poblaciones multiétnicas del Reino Unido se observan tasas
similares a la de la poblacion de Lugo (33, 35, 43). Los resultados que hemos observado
son también similares a alguna poblacion de Canad4 (30). En series de EEUU los
resultados son muy variados. Habitualmente se trata de poblaciones multiétnicas y la
incidencia obtenida es algo mas alta que en Europa (32).

Las tasas de prevalencia en diferentes poblaciones y areas geograficas muestran
una variabilidad aun mayor que las tasas de incidencia. Se han observado cifras entre 22
y 100 casos por 100000 habitantes/afio (30-33, 37, 38, 41, 42, 47, 49, 50, 317). En la
poblaciéon de Lugo obtuvimos tasas dentro del rango observado en otras poblaciones del
sur de Europa (38-40). Las tasas de prevalencia en EEUU son en general superiores a
las de paises europeos y oscilan entre 72 y 100 casos por 100000 habitantes, o incluso
mas altas (26, 31, 32, 34, 49, 50, 51).

Las tasas de incidencia y prevalencia del LES en pacientes de procedencia
africana suelen ser superiores a los de poblaciones caucasianas (43, 51, 65-67). En
ciertos grupos ¢&tnicos, como indios nativos de Canadd, la prevalencia también es
elevada (317). En paises del sudeste asiatico los resultados son dispares, con rangos
inferiores (44, 45) o superiores (46) a los observados en nuestra poblacion. Debido al
caracter homogéneo de nuestra poblacion, no hemos podido investigar la influencia de
esta variable en la epidemiologia o la clinica de la enfermedad.



En algunas poblaciones se ha investigado la evolucion de la incidencia y
prevalencia del LES a lo largo del tiempo en las ultimas décadas. En poblaciones de
EEUU, Europa y Japdn, se observa un ligero incremento de la incidencia y, sobre todo,
de la prevalencia (35, 38, 64, 68). El incremento de la incidencia podria deberse a una
mayor precision en la deteccidn de pacientes. El aumento de la prevalencia puede
deberse a un diagnostico mas precoz y al aumento de la supervivencia, debido a terapias
mads agresivas y efectivas (2, 24, 28, 35, 45, 60, 64). La variabilidad en los resultados de
diferentes poblaciones puede explicarse por diferencias en la composicion étnica y en el
sustrato genético. Otros factores que influyen en dicha variabilidad son Ia
heterogeneidad en los criterios de clasificacion y registro, y diferencias en los modelos
sanitarios y acceso a la asistencia. Sin embargo, en nuestra poblacidon de estudio no
observamos esta tendencia, € incluso detectamos un descenso de la incidencia en el
periodo 2002-2006 en comparacion con los periodos 1992-1996 y 1997-2001. En otras
poblaciones las tasas de incidencia y prevalencia han permanecido estables (37, 42).

En la Tabla 1 se muestran datos de prevalencia del LES en las dos pasadas
décadas en diferentes zonas del mundo. La tasa de prevalencia global ajustada por sexos
para LES segun criterios de clasificacion del ACR de 1982 en el noroeste de Espaiia el
31 de Diciembre de 2006 fue de 17.5 por 100000 habitantes de edad igual o superior a
15 afios (CI 95%, 12.6-24.1). La prevalencia en mujeres fue 5 veces superior a la de los
hombres. La tasa fue similar a la observada en el Reino Unido (43, 65), pero inferior a
la de otras poblaciones (Tabla 1).

5.4. LES y caracteristicas clinicas

En nuestra serie la manifestacion clinica mas comun fue la artritis. También fue
la mas comuin en una serie de 94 pacientes daneses de edad > 15 afios (318). La
frecuencia de enfermedad renal en pacientes asidticos e hispanos es al menos dos veces
mayor que la observada en la poblacion europea (57, 204-206). A este respecto, Alarcon
et al (57) mostraron diferencias significativas en la frecuencia de enfermedad renal entre
descendientes de europeos (22.7%) en comparacidon con la observada en otros grupos
étnicos (hispanos 59%, afroamericanos 54.4%). En el noroeste de Espaiia, se observo
enfermedad renal en el 27.3% de pacientes. De forma analoga, Cervera et al (319)
describen la presencia de nefropatia en 279 de 1000 (27.9%) pacientes de la cohorte
Euro-Lupus durante un estudio prospectivo de 10 afios (1990-2000). En un estudio en el
noroeste de Grecia en el periodo 1982-2001 se comunicé una frecuencia de enfermedad
renal mas baja (15.2%) (38). Nuestros datos confirman que la nefritis lipica es menos
prevalente en pacientes con LES de ascendencia europea que en los pacientes
afroamericanos (58).
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5.5. Resultados analiticos

La frecuencia de pacientes positivos para anti-DNA en nuestra serie fue
ligeramente inferior (60.7%) a la de los pacientes de la cohorte Euro-lupus (78%). En
contraste, la frecuencia de pacientes anti-Sm-positivos en el noroeste de Espafia fue
ligeramente mas alta que en dicha cohorte (16.7% frente a 10%) (7, 204). Las
frecuencias de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en el noroeste de Espafia (28.6% y 14.7%,
respectivamente) no difieren significativamente de las observadas en la cohorte Euro-
lupus (25% y 19%, respectivamente) (7, 204).

5.6. LES y brotes

La frecuencia de brotes (casi del 40%) y la tasa de brotes (0.084/afio) en el
noroeste de Espafia fue similar a la comunicada en Grecia (43% de brotes y tasa anual
de 0.07 tras un seguimiento de 10 afios) (320). Sin embargo, la tasa anual de brotes en el
noroeste de Espafia fue menor a la comunicada en la mayoria de series, habitualmente
en el rango entre 0.2 y 2.18 por afio (318). En nuestros pacientes, una edad mas joven en
el momento del diagnostico y la presencia de nefritis se asociaron a la aparicion de
brotes durante el seguimiento.

5.7. Mortalidad y supervivencia en el LES

La mortalidad en el LES se ha reducido en las ultimas décadas, gracias a factores
como el diagnostico més precoz y a tratamientos mas eficaces. Aunque la supervivencia
en pacientes con LES ha mejorado en afios recientes (53, 71), sigue siendo menor que la
de poblaciones de edad y sexo similares (53, 72-76). La probabilidad de supervivencia
de pacientes con LES del area de Lugo en el noroeste de Espafia se encontraba
significativamente reducida en comparacion con la de la poblacién general, en rangos
similares a los observados en series de la primera década del siglo XXI (23, 31, 44, 76).
Las neoplasias, las infecciones y los eventos cardiovasculares fueron las principales
causas de muerte entre pacientes con LES en el area de Lugo, con cifras similares en los
tres grupos etiologicos. En algunos estudios se ha observado que la mortalidad precoz
se relaciona con las complicaciones de la enfermedad, mientras que a lo largo de la
evolucion y con el aumento de la edad de los pacientes, se incrementa la proporcion de
muertes debidas a complicaciones cardiovasculares. Otras causas importantes en todas
las edades son las infecciones y la enfermedad renal (8, 75, 76). Con el aumento de la
supervivencia, relacionado con el tratamiento mas eficaz de las manifestaciones graves,
las comorbilidades, sobre todo las enfermedades cardiovasculares, se convertiran en la
principal causa de mortalidad a largo plazo.



5.8. LES de inicio tardio

Hemos descrito, por primera vez, datos epidemioldgicos del LES de inicio tardio
en una poblacidon bien definida del noroeste de Espafia. También hemos investigado
diferencias respecto a pacientes con LES de inicio temprano en esta poblacion del sur de
Europa.

Frecuencia y predominio femenino del LES de inicio tardio

Las tasas de incidencia y prevalencia del LES de inicio tardio fueron inferiores a
las del LES de inicio temprano. La frecuencia de LES de inicio tardio es muy variable,
entre el 2% y el 34% en estudios de poblaciones muy diversas, debido entre otros
factores a la edad de corte elegida (7, 110, 112, 132, 248, 256-258, 264, 266-268, 270-
273,275,277, 280, 282-285).

La raza influye en la incidencia de la enfermedad en pacientes de mayor edad. El
LES de inicio tardio es mds frecuente en caucasianos. En poblaciones multiétnicas
existe una transicion desde un predominio en afroamericanos en grupos de edad mas
jovenes, hasta un predominio de pacientes de origen caucasiano en grupos de mayor
edad (13, 257, 260, 264, 272, 286).

La Tabla 34 muestra las proporciones entre sexos en diversos estudios
epidemioldgicos de LES de inicio tardio. El predominio femenino es menos marcado en
pacientes mayores que en otras franjas de edad. Aunque en algunos estudios se observan
proporciones de ambos sexos similares a las de otros grupos de edad (264, 266, 268,
2717, 285), en la mayoria el predominio femenino en el LES de inicio tardio es menos
acusado (39, 110, 112, 248, 256-259, 262, 265, 268-272, 274-276, 278, 280, 282, 283).
En concordancia con otros estudios, la proporcion mujeres:hombres en el noroeste de
Espaiia disminuyé desde 7:1 en el grupo de LES de inicio temprano hasta 4:1 en el de
mayor edad. La mediana de esta proporcidon en 29 estudios en los que se disponia de
este dato fue de 5:1, valor similar al descrito en pacientes con LES de inicio tardio del
noroeste de Espafia.

LES de inicio tardio: Caracteristicas clinicas y diferencias respecto al LES de
inicio temprano

En la Tabla 34 podemos observar las caracteristicas clinicas y de laboratorio en
diversos estudios de pacientes con LES de inicio tardio. En algunas series de los afios
70 y 80 se describidé un patrén relativamente especifico de presentacion de la
enfermedad en mayores de 50 afios, con menor frecuencia de fiebre, rash malar o
enfermedad renal. Durante el seguimiento, eran comunes la artritis y pleuropericarditis.
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Los pacientes también mostraron periodos de remision mas prolongados. Las
alteraciones de laboratorio, como anticuerpos anti-DNA e hipocomplementemia, eran
menos frecuentes que en pacientes mas jovenes (285).

En estudios posteriores, el espectro clinico inicial observado en el LES de inicio
tardio es amplio. El comienzo puede ser insidioso o atipico, a menudo con sintomas
constitucionales inespecificos o sintomas mas leves que en jovenes, lo que puede
ocasionar un retraso en el diagnostico (260). El intervalo entre los primeros sintomas y
el diagnostico suele ser mayor que en pacientes mas jovenes (16, 287). El diagnostico
puede ser dificil (112, 259, 264-266, 268, 269, 273, 275, 276) y a menudo es necesario
realizar un estudio exhaustivo para la exclusion de otras etiologias (261, 288). Un factor
afiadido es el hecho de que el umbral de sospecha diagnostica es mayor que en pacientes
jovenes (260, 261, 267, 275).

Revisiones extensas y metaanalisis de series publicadas han encontrado ciertas
caracteristicas distintivas en pacientes con LES de inicio tardio. Al igual que en nuestra
serie, las manifestaciones musculoesqueléticas, como la poliartritis, son comunes (256,
262). La serositis y el sindrome de Sjogren son también mas frecuentes en el LES de
inicio tardio (Tabla 34) (16). En los pacientes con LES de inicio tardio en el noroeste de
Espaiia, el sindrome de Sjogren también fue mas frecuente que en pacientes jovenes. La
serositis también fue méas comuin en mayores, sin diferencias significativas respecto al
LES de inicio mas temprano.

La diferencia mas llamativa relacionada con la edad entre el LES de inicio tardio
y el LES de inicio més precoz en el noroeste de Espafia fue una menor incidencia y
gravedad de la enfermedad renal en pacientes mayores, de acuerdo con la mayoria de
las series revisadas (7, 13, 39, 132, 248, 256, 258, 259, 264, 267-269, 271, 278, 280-
282). El andlisis de la afectacion renal por décadas mostréd que la disminucion de la
nefritis se relacionaba de forma lineal con la edad. Un andlisis de regresion sugeria mas
una variacion lineal en la expresion de la enfermedad respecto a la edad que la
existencia de subgrupos especificos de edad. Este resultado apoya la posibilidad de que,
mas que grupos de edad con manifestaciones especificas, pueda existir un cambio
continuo en relacion con esta variable (211, 285).

Las crisis comiciales y la psicosis fueron menos frecuentes en algin estudio (13,
265), pero series pequefias mas antiguas comunicaron una incidencia relativamente mas
alta de afectacidon neuroldgica (321).

Globalmente, la revision de series de la literatura muestra una menor prevalencia
de afectacion de organos mayores en pacientes con LES de inicio tardio (7, 13, 132,



248, 256, 258, 259, 264, 267, 268, 269, 271, 272, 278, 280, 281, 282, 285). En algunas
series, sin embargo, no se observan diferencias significativas (110, 266, 275, 277, 285).

Algunos estudios han mostrado una frecuencias de brotes menor en el LES de
inicio tardio respecto al lupus de inicio precoz (259, 262). En nuestra serie, la frecuencia
de brotes era menor en el grupo de LES tardio, pero la diferencia no era
estadisticamente significativa. La presencia de nefritis en el momento de diagnostico de
LES se asocid estrechamente con el riesgo de brotes.

En nuestra serie, el nimero medio de criterios del ACR en el LES de inicio
tardio fue menor que en el LES de inicio temprano. Un estudio mostré que el nimero
medio de criterios del ACR era menor en pacientes mayores (39). El nimero acumulado
de criterios durante la evolucién también puede ser menor (112, 262, 272, 287). La
menor prevalencia de afectacion de drganos mayores observada en la mayoria de series
puede reflejar la existencia de una enfermedad menos agresiva. Otra explicacion podria
ser que en edades mayores los periodos de observacidon suelen ser mas cortos (281).
Aunque los indices de actividad son menores, los indices de dafio acumulado son mas
elevados en pacientes con inicio tardio en algunas poblaciones (13, 274, 275, 284). Una
explicacion alternativa es que este dato puede reflejar mas bien la presencia de
comorbilidades o de efectos adversos de tratamientos que consecuencias de la propia
enfermedad (275). En todo caso, estas observaciones sugieren que el lupus de inicio
tardio no debe ser definido como benigno, y que puede asociarse a un peor pronostico
(13, 265,272,274, 276, 284, 287).

LES de inicio tardio: Datos de laboratorio

Las caracteristicas seroldgicas del LES no varian de forma significativa con la
edad, aunque algunas series han mostrado diferencias en relacién en la frecuencia de
diversos autoanticuerpos y de otros datos de laboratorio. La Tabla 34 muestra las
principales caracteristicas de laboratorio de LES de inicio tardio en diversas series de la
literatura.

Los titulos de anti-DNA suelen ser menores en pacientes con LES de inicio
tardio, aunque en algunas series no hay diferencias significativas (16). En pacientes del
noroeste de Espafia con LES de inicio tardio la frecuencia de anti-DNA era menor que
en LES de inicio mas temprano. Otras series de la literatura muestran resultados
similares (110, 211, 262, 264-268, 275, 281). La frecuencia de anti-Sm positivos era
significativamente menor en pacientes con LES tardio (6.8%) respecto a aquellos con
inicio mas temprano (23.1%). Estos resultados concuerdan con los de alguna cohorte
multiétnica (272). En alguna serie se observo una prevalencia mas alta de anticuerpos
antiRo/SSA y/o antiLa/SSB (132, 264, 266, 283), aunque en otras fue mas baja (7, 39,
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110, 267). Es posible que la edad de inicio no influya significativamente en la
incidencia de citopenias, aunque los resultados observados en la literatura son muy
variados (256, 269, 271, 283).

De acuerdo con varios estudios (39, 211, 257, 258, 268, 270, 275, 285), los
pacientes con LES de inicio tardio del noroeste de Espafia mostraron una menor
frecuencia de niveles bajos de complemento, C3 y C4, en comparacion con pacientes
con LES de inicio mas temprano. La menor frecuencia de autoanticuerpos positivos y de
hipocomplementemia puede indicar una actividad mas leve de la enfermedad (265).

LES de inicio tardio y mortalidad

La mortalidad parece ser mds alta en pacientes con LES de inicio tardio que en
los de inicio mas temprano (13, 258, 265, 272, 274, 276, 284, 285). Las causas de
muerte pueden ser diferentes en ambos grupos de edad (258, 276, 283-285). Las
etiologias relacionadas con el propio LES son las causas principales de muerte en
pacientes mas jovenes. Las etiologias de muerte en pacientes con LES de inicio tardio
suelen relacionarse con otras enfermedades o con comorbibilidades, sobre todo
enfermedades cardiovasculares, infecciones y complicaciones producidas por farmacos
(16, 242). Estos factores, junto con la acumulacion de dafio precozmente en el curso
evolutivo, pueden ser responsables de la mortalidad mas alta en pacientes mayores
(284). En pacientes del noroeste de Espafia con LES de inicio tardio observamos una
probabilidad de supervivencia a 5, 10 y 15 afios significativamente inferior a la de
pacientes con LES de inicio mas temprano.

El tratamiento de los pacientes con inicio tardio no difiere de las directrices
generales en la enfermedad, y se realiza en funcion de las manifestaciones (260, 288).
En la préctica clinica, se debe tener en cuenta que los pacientes con LES de inicio tardio
tienen un alto riesgo de presentar una evolucion desfavorable. El prondstico depende no
solo de la enfermedad per se, sino también del contexto clinico en el que ocurre. La
deteccion y tratamiento oportuno de las comorbilidades deben ser estimuladas de forma
activa (13)
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5.9. Diferencias entre hombres y mujeres con LES: Influencia del
sexo en la expresion de la enfermedad

Se valoré la influencia del sexo en los datos epidemioldgicos y clinicos del LES
en una region definida del noroeste de Espafia. La acusada desproporcion en la
incidencia entre hombres y mujeres sugiere que el sexo femenino es un factor clave en
la enfermedad (59, 81, 110, 111, 119).

La Tabla 35 muestra diferencias entre mujeres y hombres en diversas series
seleccionadas de la literatura. Se observan discrepancias entre los diversos estudios, en
probable relacion con la diferente metodologia en la valoracién y en la definicién de las
caracteristicas clinicas, asi como con la composicion demografica y étnica de las
poblaciones. Otro factor importante es el tamafio reducido de muchas series Yy,
consiguientemente, el nimero relativamente bajo de pacientes de sexo masculino que
incluyen (119, 211, 236, 250). Esto dificulta la valoracién precisa de la significacion de
algunas diferencias entre hombres y mujeres.

Diferencias epidemioldgicas entre hombres y mujeres con LES

En estudios que investigan las caracteristicas del LES en hombres, se observa
una mayor frecuencia de individuos de raza caucasiana y una mayor edad en el
momento del diagnostico (31, 39, 41, 50, 81, 241, 244, 247). Al igual que en nuestro
estudio, en diversas series se observa una edad de inicio mayor en hombres (132, 238,
241, 244, 250). En diversos estudios la mayor incidencia en mujeres se da en franjas de
edad menores que en los hombres (31, 33, 41, 52). Algunas poblaciones muestran una
incidencia bimodal en mujeres, con picos entre los 20 y 39 afios, y posteriormente entre
los 50 y 59 afios (42).

En nuestra poblacion, observamos ademas un retraso hasta el diagndstico menor

en hombres, sin significacion estadistica, hallazgo comunicado también en otras series
(110, 207, 208, 240, 241).

Diferencias clinicas entre hombres y mujeres con LES

Es posible que existan diferencias en la frecuencia de algunas manifestaciones
entre hombres y mujeres, aunque, de acuerdo con diversos autores, el fenotipo global de
la enfermedad no difiere significativamente entre ambos sexos (113, 132, 133, 211, 236,
239, 250, 253). En el noroeste de Espafia las manifestaciones mucocutaneas eran mas
frecuentes en mujeres. Aunque algunas series han descrito una mayor frecuencia de
lesiones discoides en hombres (110, 119, 210, 237, 246), como sucede en nuestra
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poblacion, otras manifestaciones cutdneas son habitualmente mds prevalentes en
mujeres (208, 241-245). La fotosensibilidad (113, 128, 133, 244, 246, 248, 249), el rash
malar (110, 113, 128, 210, 246) y la alopecia (110, 113, 119, 128, 133, 210, 247, 249)
fueron mas comunes en mujeres. Las ulceras orales también fueron mas prevalentes en
mujeres (110, 113, 128, 246). En nuestra serie, el fendémeno de Raynaud fue
significativamente mas frecuente en mujeres, al igual que en otros estudios (119, 128,
210, 244-246, 249).

En algunas series se ha observado que la serositis es mas comun en hombres que
en mujeres (7, 110, 133, 208, 210, 237, 241, 244, 246, 248, 250). Con frecuencia puede
ser una manifestacion de presentacion en hombres. En consonancia con estas
observaciones, en el noroeste de Espafa la serositis fue casi dos veces mds frecuente en
hombres que en mujeres, aunque la diferencia no alcanzoé significacion estadistica.

Como en otras poblaciones (116, 128, 132, 208, 210, 247, 249, 251),
observamos una mayor frecuencia de manifestaciones neurologicas en hombres respecto
a mujeres, sin diferencia significativa. Se ha comunicado especificamente que las crisis
(208, 211), psicosis (210), cerebritis (251), ictus (249) y neuropatia periférica (132)
ocurren mas frecuentemente en hombres que en mujeres.

La diferencia clinica mas resefiable fue una mayor frecuencia de enfermedad
renal en los hombres. De hecho, es uno de los hallazgos mas consistentes en la literatura
en el andlisis de diferencias entre ambos sexos. En el noroeste de Espafia, en el
momento del diagndstico, la enfermedad renal fue significativamente mas comun en
hombres que en mujeres. Observamos ademas una incidencia mas elevada de afectacion
renal en hombres durante el seguimiento a largo plazo. Otras series también han
mostrado una incidencia més elevada y una mayor gravedad de la enfermedad renal en
hombres (116, 120, 128, 207, 208, 209, 210, 211, 238, 240, 241, 246, 248, 249). La
afectacion de la funcién renal (119), el fracaso renal (211, 252), el trasplante renal
(116), la insuficiencia renal crénica (252) y la enfermedad renal terminal (248) son mas
frecuentes en hombres que en mujeres. Algunos estudios han mostrado que en pacientes
con nefritis, la progresion de la nefropatia y su pronostico son peores en hombres (252,
254). En series con estudios de biopsia se observa en hombres una mayor incidencia de
nefritis proliferativa (120, 210). Otros estudios muestran indices mas altos de actividad
histoldgica en hombres, aunque sin diferencias significativas en la frecuencia de clases
especificas de nefritis entre ambos sexos (210). El riesgo mas alto de enfermedad renal
en hombres tiene trascendencia clinica, ya que puede influir en el seguimiento de los
pacientes y en la indicacion de tratamientos mds agresivos.

En el noroeste de Espafia, la frecuencia de artritis fue similar en hombres y
mujeres con LES. En algunas series, las artralgias y la artritis se observaron con mayor



frecuencia en hombres (208, 244), mientras que en otros estudios estas manifestaciones
fueron mas frecuentes en mujeres (7, 119, 128, 240, 244, 249). Las manifestaciones
gastrointestinales (249) y la hepatomegalia (244) fueron mas prevalentes en hombres en
algunas series. También se ha comunicado que los sintomas constitucionales, como
fiebre, pérdida de peso y afectacion del estado general, son mas frecuentes en hombres
(240).

Los procesos de comorbilidad son mas frecuentes en hombres (209, 238, 241).
La enfermedad cardiovascular y eventos vasculares han sido comunicados con
frecuencia en hombres con LES (119, 128, 209, 240, 241). La hipertension (240, 241,
248), trombosis arterial o venosa (116, 249, 251), embolismos pulmonares (251) y el
fallo cardiaco (209) también fueron mas frecuentes en hombres que en mujeres. Una
posible explicacidon puede ser una mayor prevalencia de factores de riesgo vascular y de
enfermedad cardiovascular en hombres en la poblacion general, asi como una
prevalencia mas alta de enfermedad renal en hombres con LES (248).

Estas observaciones, junto con la mayor frecuencia de enfermedad renal,
sugieren que el sexo masculino constituye un factor decisivo para una acumulacién
acelerada de dafio a lo largo de la evolucion de la enfermedad, ademas de condicionar
un peor prondstico a largo plazo (81, 207). La probabilidad de dafio acumulado es
mayor en hombres, tanto en fases precoces como durante la evolucién (128, 207, 209).
En algun estudio la probabilidad de ingreso hospitalario es también mayor en hombres
(238, 241).

Podemos concluir que al reunir los datos de diversos estudios sobre la expresion
de la enfermedad entre ambos sexos, se observa que la serositis, el rash discoide, la
enfermedad renal, las manifestaciones neuroldgicas y las cardiovasculares son mas
prevalentes en hombres, mientras que el resto de manifestaciones mucocutaneas y la
artritis son mas frecuentes en mujeres. La diferencia mas consistente es la mayor
incidencia y gravedad de la enfermedad renal en hombres.

Diferencias de laboratorio entre hombres y mujeres en LES

Se observaron diferencias en los hallazgos de laboratorio entre hombres y
mujeres con LES. En el noroeste de Espafia, la trombocitopenia fue significativamente
mas frecuente en hombres que en mujeres. Las citopenias (119, 128, 209, 210) y la
anemia hemolitica (240) también fueron mas frecuentes en hombres en algunas series,
pero en otras se observd una mayor frecuencia en mujeres (133, 241, 246, 247). Los
aCL y aPL (240, 249, 251), asi como el anticoagulante lipico (241), han sido detectados
con mayor frecuencia en hombres en algun estudio, pero en nuestra serie no observamos
diferencias significativas. En cuanto a la presencia de hipocomplementemia, no
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observamos diferencias entre sexos, al contrario que algun estudio que muestra una
mayor frecuencia en hombres (81). En nuestra serie, observamos una frecuencia de
anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB mads baja en hombres. Estos datos concuerdan
con los de otros estudios, que también describen una prevalencia de anticuerpos anti-
Ro/SSA y/o anti-La/SSB mas baja en hombres (39, 110, 119, 241, 246). Aunque se ha
descrito una prevalencia de anticuerpos anti-dsDNA (116, 118) y de anti-Sm (128, 210)
mas alta en hombres, en nuestra serie no hemos encontrado diferencias significativas.

Diferencias en la supervivencia entre ambos sexos

En nuestra serie, la probabilidad de supervivencia, tanto a 5 como a 10 afios, se
hallaba reducida en hombres en comparaciéon con mujeres. Sin embargo, el numero
relativamente bajo de hombres no permitidé la comparacion de los datos de
supervivencia y de causas de mortalidad con los de otras series de la literatura. En
diversos trabajos se describe una tendencia similar hacia una mayor tasa de mortalidad
relacionada con el LES en hombres (75, 76, 116, 210, 238, 240). La mayoria de estudios
de cohortes prospectivos observan una tasa de supervivencia mas baja en hombres en
comparacion con mujeres (59). El sexo masculino parece ser un factor de riesgo de
mortalidad en el LES, con una tendencia hacia una tasa de mortalidad relacionada con el
LES mas alta en hombres. En algin estudio se observa una mayor mortalidad en
hombres en los primeros afios de la enfermedad, que podria estar en relacion con
factores del propio LES (75, 76), aunque es probable que globalmente las causas de
muerte sean similares en ambos sexos (81).
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6. Debilidades y fortalezas de nuestro estudio

Al igual que en otras series, el tamafio de la poblacion puede limitar la
interpretacién de algunos datos, sobre todo en lo que respecta a las diferencias entre
subgrupos. La baja incidencia en hombres, por ejemplo, dificulta la exclusiéon de un
error tipo II al comparar ambos sexos (255).

Los sistemas de clasificacion de casos han evolucionado con el tiempo. Todos
los sistemas poseen limitaciones. Debido al periodo de diagndstico de los pacientes,
hemos utilizado el conjunto de criterios del ACR de 1982 (25). Aunque ha recibido
criticas debido a algunas limitaciones (34, 170), ha sido uno de los sistemas de
clasificacion mas utilizados en estudios de poblacion publicados en las tres ultimas
décadas, aparte de ser utilizado como instrumento de diagnostico en la practica clinica.
Ha sido ampliamente validado, posee buenos niveles de sensibilidad y especificidad y
es uno de los mas utilizados en la literatura (25, 170). Ademas, ha contribuido
claramente a definir el concepto clinico actual de la enfermedad.

La definiciéon del LES puede poseer limitaciones utilizando cualquiera de los
conjuntos de criterios de clasificacion disponibles. En ocasiones los limites al establecer
el diagnostico diferencial con otros procesos pueden ser algo imprecisos.
Especificamente, puede haber superposicion entre el LES y el sindrome de Sjogren.
Como ya hemos comentado, los pacientes que presentan un sindrome de Sjogren
primario pueden también cumplir criterios de LES (262). Ambas enfermedades pueden
tener una base genética comun (167). Incluso se ha visto en ocasiones que pacientes que
se diagnostican de sindrome de Sjogren, habian recibido previamente el diagnéstico de
LES (203). Por estos motivos, aunque nuestro objetivo fue la utilizacion en nuestra
poblacién de definiciones y criterios de clasificacion bien establecidos y validados del
LES, somos conscientes de que en ocasiones puede ser dificil distinguir entre algunas
formas de LES y un sindrome de Sj6gren primario.

La naturaleza retrospectiva del estudio limita la obtencidén de determinados datos
en los pacientes. Una de las consecuencias, por ejemplo, es la ausencia de
determinaciones de hormonas sexuales en la evaluacion de la influencia del sexo. Como
hemos comentado, diversos estudios han investigado diferencias cuantitativas y
cualitativas entre hombres y mujeres en relacion con las hormonas sexuales (111, 115,
117).

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la recogida de datos para definir ciertas
variables clinicas puede ser dificil y puede presentar cierta variabilidad. Sin embargo,
debido a que el diagndstico y el seguimiento de los pacientes fue realizado por un
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equipo estable y mediante procedimientos uniformes, podemos afirmar que existia una
homogeneidad considerable.

Debido a la composicion de nuestra poblacion, la influencia de diferencias
étnicas es muy escasa o nula (248). Se trata de una poblacion uniforme y bien definida
situada en el interior de Galicia, de ascendencia caucasiana, y caracterizada por un
relativo aislamiento geografico respecto a otras areas (310-315, 322). Ademas, la
poblacién no ha experimentado fendmenos de inmigracidn significativos en las ultimas
décadas. El Hospital Lucus Augusti (previamente Hospital Xeral-Calde) es el tinico
centro de referencia para una poblacion mixta rural-urbana de 250000 habitantes. Estas
caracteristicas aportan fiabilidad para el estudio de aspectos epidemiologicos de las
enfermedades reumatolégicas (323).

Esta es precisamente una de las mayores fortalezas del estudio, ya que se ha
realizado en una poblacidn con rasgos homogéneos desde el punto de vista étnico y con
estabilidad a lo largo del tiempo de estudio.
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CONCLUSIONES

1. La incidencia de LES en el noroeste de Espafia es ligeramente superior a la
comunicada en otras poblaciones del sur de Europa, aunque dentro del rango
observado en diversos paises del continente. Al igual que en otros estudios
poblacionales, la incidencia en mujeres es superior a la de hombres.

2. Los pacientes con LES del noroeste de Espafia, poblacidén casi integramente
compuesta por individuos de ascendencia caucasiana, tienen una edad de inicio
superior y una frecuencia de nefritis inferior a la comunicada en poblaciones
afroamericanas.

3. La probabilidad de supervivencia en pacientes con LES en el noroeste de Espafia
es inferior a la de la poblacion general.

4. La proporcion de pacientes en el noroeste de Espafia con edad de inicio tardio
del LES, definida como mayores de 50 afios, es significativa. El predominio de
mujeres en pacientes con LES de inicio tardio es menor al observado en la
enfermedad con un inicio mas temprano.

5. Respecto a pacientes mdas jovenes, los pacientes con LES de inicio tardio
presentaron frecuentemente artritis y sindrome de Sjégren, con menor incidencia
de enfermedad renal, hipocomplementemia y positividad para anticuerpos anti-
DNA y anti-Sm.

6. La probabilidad de supervivencia en pacientes con LES de inicio tardio del
noroeste de Espafia fue menor que en el grupo de inicio mas joven.

7. Existen diferencias en la expresion clinica de la enfermedad entre mujeres y
hombres. En los hombres con LES, la enfermedad tiene un comienzo mas tardio
y la frecuencia y gravedad de la enfermedad renal son mayores que en las
mujeres.

8. El sexo masculino parece ser un factor de mal prondstico, con mayor riesgo de
mortalidad y menor supervivencia.
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