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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con afectacion
multisistémica. Las manifestaciones clinicas, su curso y su pronostico son muy heterogéneos. Esta
patologia es muy compleja, ya que intervienen maltiples factores en su desarrollo. La metodologia
utilizada para el presente trabajo de investigacion, se enmarca dentro de una revision bibliografica
de tipo documental. La técnica para la recoleccion de datos estd constituida por materiales
electronicos, estos Ultimos como Google Académico, entre otros, apoyandose para ello en el uso
de descriptores certificados y avalados por el tesauro de la UNESCO. La informacion aqui obtenida
sera revisada, resumida y analizada para su exposicion organizada en los resultados. El estudio de
las manifestaciones clinicas y la afectacion a otros 6rganos del cuerpo por el médico, ya que al
diagnosticarse en los inicios de la enfermedad los pacientes presentan una mejor calidad de vida y
mejor sobrevida. El diagnostico estd mas orientado las manifestaciones clinicas, por lo que es
necesario exploracion fisica, exdmenes de laboratorios, biomarcadores, pruebas de imagen entre
otras. Las complicaciones de esta enfermedad son muy variadas que pueden comprometer la vida
del paciente como las pulmonares, renales, neuroldgicas y cardiovasculares, por ello es
indispensable el control de la enfermedad para lo cual hay diferentes tipos de tratamientos como
corticoides, antinflamatorios, inmunosupresores.

Palabras Claves: Lupus; Sistémico; Inmunosupresores; Cardiovascular; Mujeres.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with multisystem involvement. The
clinical manifestations, their course and their prognosis are very heterogeneous. This pathology is
very complex, since multiple factors intervene in its development. The methodology used for this
research work is part of a documentary bibliographic review. The technique for data collection is
made up of electronic materials, the latter such as Google Scholar, among others, relying on the
use of certified descriptors and endorsed by the UNESCO thesaurus. The information obtained
here will be reviewed, summarized and analyzed for its presentation organized in the results. The
study of the clinical manifestations and the affectation to other organs of the body by the doctor,
since when diagnosed at the beginning of the disease, the patients present a better quality of life
and better survival. The diagnosis is more oriented towards the clinical manifestations, for which

it is necessary, a physical examination, laboratory tests, biomarkers, imaging tests, among others.
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Lupus y sus complicaciones

The complications of this disease are very varied and can compromise the patient's life, such as
pulmonary, renal, neurological, and cardiovascular complications. Therefore, control of the disease
is essential, for which there are different types of treatments such as corticosteroids, anti-
inflammatories, and immunosuppressants.

Keywords: Lupus; Systemic; Immunosuppressants; Cardiovascular; Women.

Resumo

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune com envolvimento de varios
sistemas. As manifestacdes clinicas, a evolucdo e o prognéstico sdo muito heterogéneos. Esta
patologia € muito complexa, uma vez que multiplos factores estdo envolvidos no seu
desenvolvimento. A metodologia utilizada para este trabalho de investigacdo enquadra-se numa
revisdo bibliogréfica de tipo documental. A técnica de recolha de dados consiste em materiais
electrénicos, como o Google Scholar, entre outros, recorrendo a utilizacdo de descritores
certificados e aprovados pelo tesauro da UNESCO. A informacdo aqui obtida serd revista,
sintetizada e analisada para a sua apresentacdo organizada nos resultados. O estudo das
manifestacdes clinicas e da afectacdo de outros érgdos do corpo pelo médico, uma vez que quando
diagnosticada no inicio da doenca, os doentes tém uma melhor qualidade de vida e uma melhor
sobrevivéncia. O diagndstico é mais orientado para as manifestacdes clinicas, pelo que é necessario
0 exame fisico, analises laboratoriais, biomarcadores, exames de imagem e outros exames. As
complicacdes desta doenga sdo muito variadas e podem comprometer a vida do paciente, como
complicagdes pulmonares, renais, neuroldgicas e cardiovasculares, por isso ¢ fundamental o
controlo da doenca, para o qual existem diferentes tipos de tratamentos como corticdides, anti-
inflamatdrios e imunossupressores.

Palavras-chave: Lupus; Sistémico; Imunossupressores; Cardiovascular; Mulheres.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con afectacion
multisistémica. Las manifestaciones clinicas, su curso y su prondstico son muy heterogéneos.
Puede afectar cualquier 6rgano; los mas frecuentes son las articulaciones, la piel y los rifiones. No

existen hallazgos patognomonicos, lo que se asocia a la complejidad de la enfermedad y a un
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tratamiento personalizado. EI empleo de nuevas técnicas diagnosticas mas eficientes y la obtencion
de nuevos tratamientos mas certeros han permitido aumentar la supervivencia de los pacientes de
forma significativa en los ultimos afios (Osorio Illas, Cardenas Diaz, Ambou Frutos, Fernandez
Mora, & Pérez Polanco, 2021).

Se estima que alrededor del mundo se encuentran mas de cinco millones de personas con alguna
forma de LES, millon y medio de las cuales se encuentran en Estados Unidos. Se calcula que 16000
personas a nivel mundial son diagnosticadas con LES anualmente. Este padecimiento afecta
predominantemente a mujeres en edad reproductiva. Por cada 10 adultos diagnosticados con LES,
9 son mujeres, aunque hombres, adolescentes y nifios no estan exentos de padecerla. La edad de
incidencia va desde los 15 hasta los 44 afios de edad aproximadamente (Jiménez, Bonilla, & Fallas,
2021).

Esta enfermedad autoinmune ha sido bien estudiada y se ha asociado con multiples complicaciones
en distintos 6rganos, de las cuales a grandes rasgos tenemos multiples afecciones cardiacas como
pericarditis con o sin efusion, vasculitis, enfermedad tromboembdlica mediada por anticuerpos
antifosfolipidos, depdsitos renales de inmunocomplejos que conllevan a nefritis lUpica, cambios
pulmonares asociados a pleuritis, neumonitis, hipertensién pulmonar, ademas existen cambios en
los distintos linajes hematolégicos los cuales son los primeros en evidenciarse y corresponden a
leucopenia, causada por linfopenia o con una neutropenia secundaria asociada a la fase activa de
la enfermedad, otras mas raras corresponden a trombocitopenia grave y anemia hemolitica
autoinmune (Betancourth Garcia, y otros, 2021).

La patogénesis es una interaccion de factores genéticos, inmunorreguladores y ambientales que
contribuyen al inicio, evolucién y prondstico de la enfermedad. La pérdida de regulacion del
sistema inmune compromete la inmunidad innata y adaptativa, provocando una respuesta inmune
ante antigenos de la cromatina nuclear. Estos mediadores causan la autoinmunidad al mantener la
inflamacion complemento-dependiente, apoptosis celular y complejos inmunes que inducen dafio
local microvascular (Ruiz-Arriaga, Cano-Aguilar, Cruz-Meza, Diaz-Greene, & Weber, 2020).

La evolucion de esta entidad incluye una gran diversidad de formas y cuadros clinicos, asi como
diferentes respuestas al tratamiento, lo que no solo la hace heterogénea, sino que dificulta el poder
predecir el curso de la misma, de manera que él LES puede constituir un trastorno relativamente
benigno, o bien seguir una evolucion caracterizada por cambios deletéreos que conducen a un

desenlace insatisfactorio en pocas semanas 0 meses (Mussano, y otros, 2019).
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Metodologia

La metodologia utilizada para el presente trabajo de investigacion, se enmarca dentro de una
revision bibliografica de tipo documental, considerando a nivel teérico del tema a tratar como
Lupus y sus complicaciones. La técnica para la recoleccion de datos esté constituida por materiales
electrénicos, estos ultimos como Google Académico, entre otros, apoyandose para ello en el uso

de descriptores certificados y avalados por el tesauro de la UNESCO. La informacidn aqui obtenida

sera revisada, resumida y analizada para su exposicion organizada en los resultados.

Resultados

Manifestaciones clinicas

Tabla 1. Principales signos y sintomas en pacientes con LES

Sistemas Aparatos
— Sindrome constitucional: astenia, anorexia, y cambio
General de peso.
— Fiebre

Sistema Mucocutaneo

— Especificas: Rash malar y lupus eritematoso cutaneo
subagudo.
— Inespecificas: fotosensibilidad, aftas orales, nddulos

subcutaneos y alopecia

Aparato Locomotor

Artralgias, osteonecrosis y osteoporosis, roturas tendinosas y

debilidad muscular

Sistema Hematologico

Leucopenia, linfopenia, anemia y trombopenia

Sistema Vascular

Fendmeno de Raynaud

Aparato renal

Hematuria, piuria, sindrome nefrético, insuficiencia renal,

nefritis lupica, glomerulonefritis

Nota. Adaptado de Lupus Eritematoso Sistémico: revision bibliogréfica. Systemic Lupus Erythematosus: literature

review, por Blasco, 2022, Universidad de Zaragoza.
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Nuevos métodos de Diagnostico

e Gendmica: Las diversas técnicas de la biologia molecular, como la secuenciacién masiva,
estudian de manera especifica la codificacion o estructura genética. Con este estudio lo que
se pretende encontrar es la patogenia de la enfermedad. En la actualidad estos estudios han
representado que existen al menos cincuenta genes que presentan una asociacion con la
aparicion de LES, pero solo un 15 o 20% de estos genes pueden presentarse en
heredabilidad de LES.

e MicroRNA (miRNA): En este estudio se usan los microRNA, que estas son pequefias
moléculas de RNA y son mas sencillos de detectar en un laboratorio que otros elementos
moleculares que ayudan al diagnostico de LES, lo que se busca con los microRNA, es poder
encontrar potenciales biomarcadores que puedan ayudar al diagnostico de manera
temprana. EI RNA, seria facil de encontrar ya que este se presenta en la orina, por vesiculas
extracelulares (Escanddn & Serrano, 2022).

Dentro de la busqueda de nuevos biomarcadores que nos ayuden al diagndstico del LES destaca el
posible papel de los anticuerpos (Ac) anti-DFS70, no por su valor diagnostico, sino por su posible
utilidad para descartar la enfermedad1l1. Estos Ac son un subgrupo de ANA que presentan un
patron moteado denso fino por inmunofluorescencia indirecta. Se ha demostrado que son mucho
méas frecuentes en individuos sanos que en los pacientes con LES (prevalencia de Ac
monoespecificos 0,7-1,1%), y que los individuos sanos con estos Ac no desarrollan ninguna
enfermedad autoinmunitaria sistémica después de un seguimiento clinico de > 4 anos. Por eso se
esta evaluando su validez para discriminar aquellas personas con ANA positivos que no acabaran
desarrollando un LES (Narvéez, 2020).
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Nuevos criterios de clasificacion EULAR/ACR de lupus eritematoso sistémico

Tabla 2. Nuevos criterios de clasificacion EULAR/ACR de lupus eritematoso sistémico

Criterio de entrada
Anticuerpos antinucleares positivos = 1/80 por inmunofluorescencia indirecta mediante sustrato de la linea celular HEp-2 (en cualguier momento)
Dominios clinicos Puntos
Constitucional 2
Fiebre
Cutdneo
Alopecia no cicatricial 2
Aftas orales 2
Lupus cutineo subagudo o lupus discoide 4
Lupus cutineo agudo [}
Articular
Sinovitis o dolor en = 2 articulaciones con rigidez articular matutina > 30 min G
Neurolagico
Delirium 2
Psicosis 3
Convulsiones 5
Serositis
Derrame pleural o pericirdico 5
Pericarditis aguda 6
Hematoldgico
Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Hemélisis autoinmunitaria 4
Renal
Proteinuria = 0,5 mg|24 h 4
Nefritis ldpica clasenov
Nefritis ldpica clase 1o v 10
Dominios inmunologicos Puntos
Anticuerpos antifosfolipidicos
Anticardiolipina a titulos medios o altos o anti-f 2 glucoproteina 1 o anticoagulante ldpico positive 2
Complemento
3 bajo o C4 bajo 3
C3 bajo y C4 bajo 4
Anticuerpos
Anti-ADNn 6
Anti-5m 6

Nota. Adaptado de Lupus eritematoso sistémico 2020, por Narvaez, 2020, Medicina clinica.

Compromiso sistémico en LES (complicaciones)

1. Musculoesquelético: El dafio musculoesquelético es la complicacion mas frecuente con
una prevalencia estimada entre 24%-55%. Sobre un 90% de los pacientes manifiestan
artralgias o artritis no erosiva. Es frecuente también la osteoporosis, con una prevalencia de
23%, artrosis, necrosis avascular de la cabeza femoral y fracturas vertebrales por
aplastamiento. Probablemente estan relacionadas a la inflamacion cronica y a la falta de
vitamina D, puesto que por la fotosensibilidad los pacientes evitan la exposicion a la luz
solar.

2. Cardiovascular: Una de las complicaciones mas reconocidas es la pericarditis, presente
hasta en 25% de los pacientes de forma sintomatica y en hasta 50% asintomaticamente. El

taponamiento cardiaco puede verse en 2% de los casos y las manifestaciones clinicas
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dependen del tiempo de evolucién y volumen de liquido acumulado. En derrames agudos
0 de alto volumen los mecanismos compensatorios no alcanzan a desarrollarse, por lo que
la presién intrapericardica aumenta, disminuyendo la compliance diastélica y el llenado
ventricular. Si esto progresa las presiones pericardicas y cardiacas terminan ecualizandose
lo que resulta en un cese del llenado y eyeccidn ventricular, con colapso hemodinamico
secundario.
La miocarditis es también frecuente, afectando a 5%-10% de los pacientes. De ellos, 80% tiene una
fraccion de eyeccion disminuida. Puede progresar a arritmias, miocardiopatia dilatada e
insuficiencia cardiaca cronica, sobre todo en presencia de hipertension, valvulopatias, enfermedad
aterosclerdtica, falla renal o tratamiento con ciclofosfamida e hidroxicloroquina.
Por otro lado, él LES es un factor de riesgo cardiovascular independiente, aumentando el riesgo de
infarto agudo al miocardio y la mortalidad asociada en forma significativa, especialmente en
mujeres. Se ha descrito una incidencia de eventos cardiovasculares de 25,4% en 8 afos de
seguimiento, siendo los mas frecuentes el infarto agudo al miocardio (IAM) y accidentes
cerebrovasculares (ACV).

3. Pulmonar: Presente hasta en 18% de los pacientes. EI compromiso pleural es el mas
frecuente, manifestandose como derrame pleural. EI compromiso parenquimatoso incluye
la enfermedad intersticial difusa 0 hemorragia alveolar. Esta Gltima ocurre en 1%-5% de
los casos y tiene una mortalidad de hasta un 50%. Otra complicacién documentada menos
frecuente es la hipertension pulmonar, con una prevalencia que varia entre 0,5%-14%. La
presencia de disnea, alteracién en pruebas de capacidad de difusion pulmonar y elevacion
de péptidos natriuréticos deben hacer sospechar esta patologia.

4. Compromiso laringeo: EI compromiso laringeo es una complicacién poco frecuente, pero
potencialmente mortal. La incidencia varia entre los estudios, desde 0,3%-0,5% hasta 30%.
Las manifestaciones son variadas desde Ulceras o edema laringeo leve (las mas comunes)
hasta necrosis, paralisis de cuerdas vocales, estenosis subglotica o edema laringeo con
obstruccion completa de la via aérea superior. En la mayoria de los casos se presenta con
disnea, ronquera o estridor que resuelve con la administracion de corticoides, a menos que
exista compromiso infeccioso.

5. Renal: La nefritis IUpica se encuentra hasta en 60% de los pacientes luego de 3 afios del

diagnostico y conlleva una alta morbimortalidad. Se manifiesta inicialmente con proteinuria
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10.

y menos frecuentemente hematuria. Entre 5%-20% de los pacientes progresa a enfermedad
renal cronica terminal con necesidad de didlisis.

Neuroldgico: Se ve en 37%-95% de los pacientes, pudiendo comprometer el sistema
nervioso central, periférico o autondmico. Se manifiesta como cefalea, ansiedad, trastornos
depresivos, mono o polineuropatias, psicosis, convulsiones o disautonomias. Ademas,
asociado a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, existe una mayor incidencia de
ACV.

Hematoldgico: Puede comprometer todas las series hematoldgicas. La mitad de los
pacientes tiene anemia secundaria a enfermedades crdnicas, hemolisis, deficiencia de hierro
o toxicidad medular por farmacos. La mayoria son moderadas, pero hay un porcentaje que
pueden ser severas requiriendo incluso transfusion. La trombocitopenia puede ocurrir de
forma aislada o en conjunto con otros déficits, con una prevalencia de 10%-26%. En general
responde a inmunosupresion, pero 20% de los casos puede fallar requiriendo
esplenectomia.

Sindrome antifosfolipido: Se asocia frecuentemente a LES, manifestandose por episodios
de trombosis 0 abortos recurrentes, con anticuerpos positivos presentes en 12%-34% de los
pacientes con LES (vs 2% en poblacion general). Aunque es un sindrome protrombético,
prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). La trombosis venosa es lo
mas frecuente, pero también puede ocurrir en territorios arteriales, especialmente cerebrales
y coronarios. La suspension de terapia anticoagulante, infecciones o cirugias pueden gatillar
una trombosis sistémica catastrofica, con una mortalidad de 50%.

Infecciones: Por efecto de la misma enfermedad o del tratamiento inmunosupresor existe
mayor riesgo de infecciones principalmente bacterianas. Dentro de las infecciones virales
las mas frecuentes son parvovirus B19 y citomegalovirus. Se asocian a mayor estadia
hospitalaria y mayor mortalidad (Flores, FranciscaElgueta, & Cardenas, 2023).
Embarazo: El embarazo en mujeres con LES conlleva un mayor riesgo materno y fetal en
comparacion con el embarazo en mujeres sanas. Del 7 al 33% de las mujeres con LES en
remision durante al menos seis meses previos a la concepcidn, experimentaran un brote
durante el embarazo; por el otro lado, mas del 60% con LES activo en el momento de la
concepcion, sufrira una exacerbacion. Ademas, la mujer puede sufrir complicaciones

relacionadas con embarazo a causa del LES, como preeclampsia, pérdida fetal, parto
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prematuro o bebé con poco peso al nacer. Todas ellas sucediendo con mayor frecuencia
cuando él LES esta activo o la mujer tiene otras complicaciones. Por ello, es necesario un
control regular de la enfermedad, incluso si ha sido estable. Tras el parto, tambien es

recomendable, ya que el riesgo de un brote postparto es elevado (Blasco, 2022).

Tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico

Tabla 3. Nuevos tratamientos evaluados en el lupus eritematoso sistémico

Farmaco Diana Ensayo clinico Estado Objetivo principal de
eficacia conseguido
Rituximab D20 EXPLORER fase i LES activo Finalizado No
LUMAR fase mn nefritis lapica Finalizado No
Ocrelizumab CD20 BEGIN fase m LES activo Suspendido
BELONG fase i nefritis lGpica Suspendido por infecciones
Obinituzumab CD20 MOBILITY fase n nefritis ldpica Finalizado Si
Epratuzumab CD22 EMBLEM fase ub LES activo Finalizado Si
EMBODY 1 y 2 fase m LES activo Finalizados No
Belimumab BAFF BLISS-52 y 76 fase m LES activo Finalizados Si
BLISS-LN fase m nefritis lipica Finalizado Si
Tabalumab BAFF ILLUMIMATE-1 y 2 fase m1 LES activo Finalizados No
Elisibimod BAFF PEARL sc fase nb LES activo Finalizado No
CHABLIS 5C1 fase m LES activo Finalizado No
Atacicept BAFF y APRIL ADDRESS Il fase b LES activo Finalizado No
Abatacept Coestimulacion NCT00119678 fase nb LES activo Finalizado No
Linfocitos T ALLURE 3 fase m nefritis ldpica Finalizado No
IM101-330 fase n artritis en LES Seleccidn
Dapirolizumab pegol CD40L NCT02804763 fase ub LES activo Finalizado +—
Sifalimumab IFN-ct NCT01283139 fase ub LES activo Finalizado No
Rontalizumab IFN-ct ROSE fase 11 LES activo Finalizado No
Anifrolumab IFN del tipo 1 MUSE fase nb LES activo Finalizado Si
TULIP-1 fase m LES activo Finalizado No
TULIP-2 fase m LES activo Finalizado Si
Lupuzor (rigerimod) Tolerdégeno NCT01240694 fase nb LES activo Finalizado Si
NCT02504645 fase m LES activo Finalizado No
Ustekinumab IL-12/23 NCT02349061 fase na LES activo Finalizado Si
NCT03517722 fase m LES activo Seleccidn
Baricitinib JAK 1y 2 NCT02708095 fase n LES activo Finalizado Si
BRAVE-1 y 2 fase m LES activo Seleccidn
Voclosporina Inhibidor de la calcineurina AURDRA fase m nefritis ldpica Finalizado Si

Nota. Adaptado de Lupus eritematoso sistémico 2020, por Narvaez, 2020, Medicina clinica.

e Antinflamatorios: Estos farmacos se suelen usar principalmente en los pacientes para asi
poder mitigar con el dolor e inflamacion que pueden presentar en las articulaciones,
producto de una activacion autoinmune de la cascada inflamatoria. Los farmacos que con
mayor frecuencia se usan son aspirina, acetaminofén, AINES como ibuprofeno, celecoxib,
entre otros.

e Corticoesteroides: Su principal razén de administracion es porque cumple la funcion de
cortisol. Se utiliza con frecuencia para conseguir un efecto antinflamatorio rapido y asi
ayudara a disminuir molestias como temperatura y dolor por inflamacion. Los farmacos
mayormente usados son prednisona y la metilprednisona. Sin embargo se describe efectos

como inmunosupresion sobre todo en tratamiento prolongado.
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e Antipaludicos: Estos farmacos acttan como coadyuvantes dentro del tratamiento principal
y han demostrado aliviar molestias a nivel cutaneo. Se suele administrar con frecuencia
hidroxicloroquina y la cloroquina.

e Inmunosupresores: Debido a que LES es una enfermedad autoinmune, con desregulacion
de la respuesta inmunitaria se tienen en cuenta la administracion de estos medicamentos.
Estos farmacos ocasionan que se reduzca la respuesta inmunitaria del paciente lo que lo
hace susceptible a enfermedades viricas y micoticas. Los farmacos que se suelen usar son
metotrexato, ciclofosmida, azatioprina.

e Anticoagulantes: Estos ayudan a controlar la presencia de coagulos sanguineos, un
problema hematol6gico comun en pacientes con LES. Los farmacos que se usan pueden ser
la hemaparina y warfarina, pero los pacientes que estén usando este tipo de farmacos deben

ser monitoreados, para evitar efectos de coagulacion excesiva (Escandén & Serrano, 2022).

Conclusién

Esta patologia es muy compleja, ya que intervienen multiples factores en su desarrollo. El estudio
de las manifestaciones clinicas y la afectacion a otros 6rganos del cuerpo por el médico, ya que al
diagnosticarse en los inicios de la enfermedad los pacientes presentan una mejor calidad de vida y
mejor sobrevida. El diagnostico esta mas orientado las manifestaciones clinicas, por lo que es
necesario exploracion fisica, examenes de laboratorios, biomarcadores, pruebas de imagen entre
otras. Las complicaciones de esta enfermedad son muy variadas que pueden comprometer la vida
del paciente como las pulmonares, renales, neuroldgicas y cardiovasculares, por ello es
indispensable el control de la enfermedad para lo cual hay diferentes tipos de tratamientos como

corticoides, antinflamatorios, inmunosupresores.
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