Actualizaciéon

Puntos clave

El lupus eritematoso
sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune
cronica con afectacion
multisistémica y presencia
de autoanticuerpos.

El diagnéstico es

improbable si los
anticuerpos antinucleares
son negativos.

Los sintomas
constitucionales, la
artritis y el exantema malar
son habituales al debut en
ninos y jovenes.

La afectacién renal y

neuroldgica inicial o
acumulada se consideran
mas frecuentes en el LES
de inicio pediatrico que
en el del adulto, aunque
es posible que factores
socioeconémicos y casos
leves no diagnosticados
actien como factores de
confusion en los estudios.

El dafo organico
lo favorecen la
enfermedad y los farmacos.

Tiene una evolucion
impredecible con
recaidas y remisiones.

Para optimizar el

tratamiento es preciso
conocer las diferentes
opciones terapéuticas y las
necesidades especificas de
la adolescencia.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune con morbilidad y
mortalidad significativas, que se caracteriza
por afectar a cualquier sistema del organismo
y por la presencia de autoanticuerpos. El diag-
néstico debe ser considerado en los pacientes
con enfermedad multisistémica y anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos. Su forma de
comienzo es variable desde casos leves con
exantema facial y artritis, a casos muy graves
en los que existe riesgo para la vida. Tiene un
curso intermitente, con periodos de actividad
seguidos por otros de remisién. El objetivo del

tratamiento es controlar el trastorno inmuno-
légico y evitar la actividad y el subsiguiente
dafio orgénico, del que son responsables tanto
los farmacos como la propia enfermedad’.

Criterios de
clasificacion

En 1971 la American College of Rheumatology
(ACR) defini6 un sistema de clasificacién para
el LES, que posteriormente ha sido modifica-
do (tabla 1)**. Para clasificar a un paciente son
necesarios 4 de los 11 criterios y, aunque no se
trata de criterios diagndsticos, mds del 90% de
los casos los cumplen al ser diagnosticados.

Tabla 1. Criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico

Criterio Definicién

Exantema malar

Lupus discoide

Eritema fijo en area malar que respeta el surco nasogeniano

Placas eritematosas, descamativas o hiperqueratésicas con

tendencia a la cronicidad y a dejar cicatrices

Fotosensibilidad

Exantema tras la exposicion al sol, recogido en la historia

clinica u observado por el médico

Ulceras orales
Artritis
Serositis

Afectacién renal
sedimento

Afectacién neurolégica

Ulceraciones orales o nasofaringeas generalmente no dolorosas
Inflamacién dolorosa de al menos 2 articulaciones
Pleuritis o pericarditis documentadas

Proteinuria > 0,5 g/dia o cilindros celulares o hemdticos en el

Convulsiones/psicosis en ausencia de alteraciones metabélicas

o de farmacos posibles responsables de esta afectacién

Alteracién hematolégica

Anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia < 4.000/

mm? en 2 o mds ocasiones o linfopenia < 1.500/mm? en 2 o
més ocasiones o frombopenia < 100.000/mm?

Alteracién inmunolégica

1. Ac anti-ADN positivos o

2. Ac anti-Sm positivos o

3. Ac antifosfolipido positivos
Ac anticardiolipina IgG o IgM o
Anticoagulante lipico o
Serologia luética falsamente positiva

Anticuerpos antinucleares
positivos

Ac: anticuerpos; Ig: inmunoglobulina.

Determinados por inmunofluorescencia o técnica equivalente
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Lectura rapida

El lupus eritematoso
sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune
que se caracteriza por
afectar a cualquier sistema
organico y por la presencia
de autoanticuerpos. Cursa
con periodos de actividad
seguidos por otros de
remision y puede ser leve
0 muy grave.

Se trata de una
inflamacién de los vasos
sanguineos y el tejido
conectivo, atribuida a

una combinacién de
susceptibilidad genética y
factores ambientales.

El mecanismo patogénico
lo desencadenan
anomalias en el
aclaramiento del material
de deshecho tras la
apoptosis. Este material
contiene autoantigenos,
ausentes en los
individuos sanos, que
inducen la produccion

de autoanticuerpos. La
diversidad de alteraciones
inmunoldgicas ha
permitido identificar
nuevas dianas
terapéuticas, entre ellas se
encuentran las células B.

[
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Etiologia y patogenia

El LES es una inflamacién de los vasos san-
guineos y del tejido conectivo, atribuida a la
combinacién de susceptibilidad genética y fac-
tores ambientales. Estos dltimos incluyen la
exposicién a la luz solar (radiacién ultraviole-
ta), el fenotipo hormonal (mayor frecuencia
en sexo femenino) y algunas infecciones viricas
(virus herpes y virus de Epstein-Barr). No hay
evidencia de que el parvovirus B19 predis-
ponga a la enfermedad; en cambio, mimetiza
sus manifestaciones clinicas. Ademds, algunos
farmacos (hidralacina e isoniazida, entre otros)
y productos quimicos, como la L-canavanina,
estan relacionados con el comienzo.

Se considera que el mecanismo patogénico lo
desencadenan anomalias en el aclaramiento
del material de deshecho tras la apoptosis.
Ese material contiene autoantigenos, ausen-
tes en los individuos sanos, que inducen la
produccién de autoanticuerpos, el depdsito
de inmunocomplejos y el dafio orgdnico®. Los
trabajos de laboratorio en modelos animales
han demostrado alteraciones inmunoldgicas
diversas, lo que ha permitido la identificacién
de nuevas dianas terapéuticas, entre las que se
encuentran las células B®.

Epidemiologia

La incidencia del LES pedidtrico (LESp) oscila
de 0,3 2 0,9 por 100.000 nifios al afio y la pre-
valencia es de aproximadamente 3,5 por cada
100.000 nifios®. Supone el 20% del total de los
lupus y la edad media de comienzo ronda los
12 afios, siendo excepcional en menores de 5
afios. Tiene preferencia por el sexo femenino,
comprometiendo a unas 5 nifias por cada varén,
mientras que en el LES adulto la relacién entre
mujeres y hombres es de 10:1. Por otra parte, en
el LESp se ha descrito un curso mis severo’ y
en las razas no caucdsicas mayor gravedad®.

Manifestaciones
clinicas

La variabilidad clinica se explica por la posible
afectacién de cualquier érgano o sistema. En un
estudio en 256 nifios las manifestaciones mds
frecuentes al comienzo de la enfermedad fue-
ron: artritis, exantema malar, cefalea, alteracién
hematoldgica, cansancio y glomerulonefritis
(GNY. A su vez, los resultados de una serie de
pacientes seguidos una media de 4,5 afios mos-
traron afectacién hematoldgica acumulada en el
91% de los casos, musculoesquelética en el 82%,
renal en el 80% y neuroldgica en el 26%.

Sintomas constitucionales

Consisten en fiebre, pérdida de peso, can-
sancio y anorexia. Se observan en al menos
la mitad de los LESp al inicio. La hepatoes-
plenomegalia y las adenomegalias ocurren en
alrededor de la tercera parte de los pacientes
con enfermedad activa.

Alteraciones mucocutineas

La tabla 2 especifica las mds habituales. El
exantema en la cara «en alas de mariposa» es
caracteristico y lo presentan mds del 60%. Es
un eritema fijo y fotosensible, que suele in-
cluir las prominencias malares, el puente nasal
e incluso los pabellones auriculares y la barbi-
lla, respetando el surco nasogeniano. Cura sin
secuelas, a diferencia del lupus discoide, que
deja cicatrices atréficas, y, aunque infrecuente
en la infancia, se debe reconocer y diferenciar
de la tifia en el cuero cabelludo. Las manifes-
taciones mucosas son ulceras orales y nasales,
en general indoloras.

Alteraciones musculoesqueléticas

La artritis, sobre todo en rodillas y en articu-
laciones pequefias de las manos, asi como las
artralgias (dolor articular sin signos inflamato-
rios) son frecuentes. Las artralgias podrian ser
secundarias a un sindrome de amplificacién del
dolor™. En cuanto a la osteoporosis y la necro-
sis avascular, son afecciones tardias relaciona-
das con los glucocorticoides (GC). La miositis
cursa con dolor, debilidad muscular y aumento
de la creatincinasa y es signo de actividad.

Afectacion renal

Incluye desde minima proteinuria hasta pro-
teinuria en rango nefrético, hematuria, ci-
lindruria, insuficiencia renal e hipertensién
arterial. La clasificaciéon estandarizada de la

Tabla 2. Manifestaciones cutdneas del lupus
eritematoso sistémico

Exantema

En alas de mariposa
Lupus discoide
Eritema anular

Fotosensibilidad
Alopecia

Fenémeno de Raynaud
Livedo reticularis
Vasculitis

Petequias
Porpura palpable (leucocitocléstica)
Ulceras digitales



GN lupica se muestra en la tabla 3'2. Las GN
de clases III y IV se han subdividido en fun-
cién del grado de actividad (hipercelularidad,
trombos hialinos e infiltrado intersticial) y de
cronicidad (atrofia, fibrosis, esclerosis glo-
merular y esclerosis intersticial), lo que tiene
interés prondstico y terapéutico. La mayoria
de los LESp con participacién renal presentan
GN de clase IV y un riesgo elevado de progre-
sién a insuficiencia renal terminal (IRT)®.

Alteraciéon neuropsiquidtrica

Afecta al sistema nervioso central y al sistema
nervioso periférico (tabla 4). La frecuencia del
neurolupus en las series es desigual, oscilando
entre el 10 y el 90%, lo que se atribuye a que
sintomas como la cefalea, el trastorno del caric-
ter o la ansiedad, a veces se consideran secun-
darias al LES y otras no. El problema persiste a
pesar de que la ACR propuso unas definiciones
de los sindromes neuropsiquidtricos para facili-
tar la investigacién clinica y ser una guia préc-
tica'. La alteracién neuroldégica hay que distin-
guirla de las infecciones, la meningitis aséptica y
de los procesos psiquidtricos primarios.

Afectacién cardiopulmonar

La serositis (pericarditis y/o pleuritis) aparece
en menos de un tercio de los casos y asocia un
aumento importante de la proteina C reactiva
(PCR). La miocarditis, la endocarditis, la
neumonia intersticial, la hemorragia pulmo-
nar y el pulmén menguante son infrecuentes.

Afectacion digestiva

El dolor abdominal casi siempre es la conse-
cuencia de una serositis abdominal y menos
veces de pancreatitis®.

Tabla 3. Clasificacion de la nefritis Lipica

AcTUuALIZACION
Lupus eritematoso sistémico

R. Merino Muifioz, A. Remesal Camba y S. Murias Loza

Manifestaciones vasculares

En la piel se observa vasculitis en forma de pe-
quefios nédulos dolorosos en los dedos o como
purpura palpable por vasculitis leucocitoclastica.
La vasculitis retiniana se manifiesta con exuda-
dos algodonosos y/o hemorragias. Por ltimo,
aunque la fivedo reticularis y el fenémeno de
Raynaud no son propiamente vasculiticos; estin
relacionados y se atribuyen a vasoespasmo.

Datos
complementarios

Citopenia

Ocurre en la mayoria de los pacientes pedid-
tricos’®. La leucopenia por linfopenia (< 1.500
células/mm?®) es frecuente; en cambio, la neu-
tropenia suele ser provocada por los inmuno-
supresores. La anemia tiene varias etiologias:
trastorno crénico, déficit de hierro, déficit de
eritropoyetina en la insuficiencia renal y hemé-
lisis con test de Coombs positivo. La trombo-
penia puede ser discreta (< 150.000 plaquetas/
mm?) o intensa (< 100.000 plaquetas/mm?).

Anticuerpos

Los anticuerpos antifosfolipido (AAF), que
incluyen el anticoagulante lapico y los anti-
cuerpos anticardiolipina, estdn presentes en
el 40% de los LESp e incrementan el ries-
go de trombosis. No obstante, el sindrome
antifosfolipido (SAF) secundario a LES no
es habitual en edades pedidtricas. Cuando
aparece, suele manifestar trombosis venosa en
miembros inferiores, cerebro o pulmén y con
menos frecuencia arterial cerebral. A su vez,
el denominado SAF catastréfico es una mi-

Clase Descripcion y subclases Histologia
Clase | Nefritis mesangial Glomérulos normales en el microscopio de luz y depésitos
minima inmunes por IF
Clase I Nefritis mesangial Hipercelularidad mesangial o expansién de la matriz
proliferativa mesangial en el microscopio de luz y depbésitos inmunitarios
por IF
Clase Il Nefritis focal Nefritis focal y segmentaria o nefritis global en < 50% de
los glomérulos y depésitos difusos subendoteliales inmunes
Clase IV Nefritis difusa Nefritis en > 50% de los glomérulos y depésitos difusos
subendoteliales inmunes
Clase V. Nefritis membranosa  Depésitos difusos subendoteliales inmunes por IF o
microscopia electrénica
Clase VI Nefritis esclerosante  Mds del 90% de los glomérulos esclerosados, sin actividad

residual

IF: inmunofluorescencia.

Lectura rapida

La American College of
Rheumatology (ACR)
definié un sistema

de clasificacion, que
incluye los siguientes
criterios: exantema
malar, lupus discoide,
fotosensibilidad, tlceras
orales, artritis, serositis,
citopenia, afectacion
renal, neuroldgica

o inmunoldgica, y
anticuerpos antinucleares
positivos. Para clasificar
a un paciente son
necesarios 4 de los

11 criterios. Se ha
comprobado que la
mayoria los retnen al
diagnéstico.

La incidencia de LES
pediatrico (LESp) es
inferior a 1/100.000/
ninos/ano y la prevalencia
de unos 3,5/100.000/
ninos. Tiene preferencia
por el sexo femenino (5
ninas por cada varén).
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Tabla 4. Alteraciones neuropsiquidtricas del
lupus eritematoso sistémico

Lectura rapida
Sistema nervioso central
Cefalea
Meningitis aséptica

Enfermedad cerebrovascular
Accidente cerebrovascular

Al comienzo de la . Ataque isquémico transitorio
enfermedad las mas Hemorragia
frecuentes son: artritis, Trombosis
exantema malar,
cefalea, ’alt_eraaon ; Enfermedad desmielinizante
hematolégica, cansancio Mielitis transversa
y glomerulonefritis. A
su vez, la afeCtaC|0n, ] Movimientos anémalos
acumulada hematoldgica, Carca
musculoesquelética, renal Convulsiones
y neurolégica alcanza el
91, el 8~2, el 80y el 2‘6,% a Manifestaciones psiquidtricas
los 5 afos de evolucion. Ansiedad

Psicosis

Se realiza con las
infecciones viricas, las
infecciones bacterianas,
los procesos malignos y
algunas enfermedades
inflamatorias.

Deterioro cognitivo (memoria, atencién)
Trastorno del carécter (depresién, mania)
Confusién (delirio, encefalopatia)

Sistema nervioso periférico

) Mononeuritis simple/maltiple
Las descritas con

mayor frecuencia son Polineuritis sensorial/motora
las infecciones, el
sindrome de activacion
del macrofago y la
ateroesclerosis prematura.

Guillain-Barré

Miastenia gravis

croangiopatia que se caracteriza por purpura
trombética trombocitopénica (trombopenia,
insuficiencia renal y afectacién neuroldgica
central) con AAF positivos?.

Autoanticuerpos

La sensibilidad de los ANA para el diagnés-
tico de LES supera el 95%, aunque su espe-
cificidad es inferior al 36%. De hecho el test
es positivo en mds del 20% de nifios sanos o
con trastornos banales®®. Por el contrario, los
anti-ADN de doble cadena (anti-dsADN) y
los anti-Smith (anti-Sm) son muy especifi-
cos. El antiproteina ribonuclear (anti-RNP),
el anti-Ro (también conocido como anti-
SSA) y el anti-La (o anti-SSB). que mues-
tran menos del 30% de los casos, se asocian
con lupus neonatal®.

Otras alteraciones
La disminucién del complemento, sobre
todo de C3 y C4, sugiere actividad de la en-
fermedad. En las exacerbaciones contrasta la
velocidad de sedimentacién globular elevada
con la PCR casi normal, salvo que la agudi-
e zacién curse con serositis y/o poliartritis, se
trata de una infeccién o exista un sindrome
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de activacién del macréfago. Las enzimas
hepdticas aumentados pueden indicar activi-
dad y el andlisis de orina mostrar proteinuria
de diferente cuantia, hematuria y cilindruria.
La creatinina y su aclaramiento indican el
estado de la funcién del rifién. En casos
de neurolupus, y dependiendo de los sin-
tomas, se valora efectuar: puncién lumbar,
electroencefalograma, anticuerpos anti-P-
ribosomales y AAF, asi como las técnicas de
imagen correspondientes. Pero todas estas
pruebas son poco especificas y, con cierta
frecuencia, aun existiendo patologia neuro-
légica no es posible objetivarla.

El diagnéstico y la monitorizacién de la en-
fermedad se realizan con los datos clinicos y
de laboratorio, junto a los estudios histolégi-
cos y de imagen hasta aqui mencionados®.

Diferencias segiun la
edad

Numerosos estudios han comparado el LES
infantil con el del adulto. Un metandlisis re-
ciente concluye que en el LESp son mads fre-
cuentes el exantema malar, las tlceras muco-
cutdneas, la afectacién renal, las convulsiones,
la trombopenia, la anemia hemolitica, la fie-
bre y la linfadenopatia, mientras que el fené-
meno de Raynaud, la pleuritis y el sindrome
seco predominan en el adulto®’. En cuanto al
prondstico a largo plazo, una cohorte de pa-
cientes puso de manifiesto que la mortalidad
de los nifios y jévenes casi duplicaba la de sus
controles adultos®.

Por otra parte, se han buscado diferen-
cias en LESp antes y después de la puber-
tad. Un trabajo canadiense revela que los
mis pequefios necesitaron mds ingresos en
Cuidados Intensivos®; otro europeo, que
el riesgo de dafio orgdnico se incrementa
cuanto menor es la edad al debut** y en un
tercero realizado en China, el grupo prees-
colar tuvo mds manifestaciones neurolégi-
cas y peor prondstico®.

Diagnoéstico

En general, el diagnéstico de sospecha se
establece en un adolescente con sintomas
constitucionales, leucopenia por linfopenia,
exantema malar y artritis o artralgias, méxime
si asocia hematuria o proteinuria, ulceras ora-
les, adenomegalias, serositis o algin trastor-
no neurolégico.

Las principales entidades a tener en cuenta en el
diagnéstico diferencial son las infecciones viricas
(parvovirus B19, citomegalovirus, infeccién por



el virus de la inmunodeficiencia humana, virus
de Epstein-Barr), las infecciones bacterianas
(sepsis por Salmonella), los procesos malignos
(leucemia, linfoma) y algunas enfermedades
inflamatorias (artritis idiopatica juvenil, derma-
tomiositis juvenil, vasculitis sistémicas).

Determinadas afecciones 2 menudo indican
un LES concomitante o subyacente, caso del
hipotiroidismo de Hashimoto, la hepatitis
autoinmune, la pericarditis autoinmune, la
anemia hemolitica autoinmune, la pirpura
trombopénica idiopética, la vasculitis primaria
del sistema nervioso central, la esquizofrenia y
la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto!!.

Complicaciones

Infecciones

Son el resultado del estado de inmunosu-
presién intrinseco de la enfermedad y ex-
trinseco por el tratamiento. Forman parte
del diagnéstico diferencial al comienzo y en
las agudizaciones. Los pacientes se defien-
den mal de las bacterias encapsuladas, como
Pneumococcus, Meningococcus, Haemophilus
influenzae tipo B y Salmonella. Ademis, los
virus pueden simular una exacerbacién, con-
cretamente la reactivacion del citomegalovi-
rus se ha descrito como muy grave. El riesgo
de herpes zdster es alto, con independencia
de que los pacientes hayan presentado o sido
vacunados de la varicela. La infeccién opor-
tunista por Preumocystis es otra posibilidad
que se debe tener en cuenta.

Sindrome de activacién del macréfago

Se trata de una complicacién potencialmente
fatal de diferentes enfermedades reumadticas,
entre ellas el LES. Cuando surge, el paciente
empeora con fiebre persistente, tendencia a la
citopenia, hepatoesplenomegalia, alteracion de
la funcién hepitica y coagulopatia. Hallazgos
que se asemejan a los de una exacerbacién lipi-
ca, de la que hay que distinguirlo. Este sindro-
me es una forma secundaria de linfohistiocitosis
hemofagocitica y parece debido a la prolifera-
cién incontrolada de las células T, que secretan
grandes cantidades de citocinas proinflamatorias
y a la activacién exagerada de los macréfagos
que da lugar a una hemofagocitosis desmedida.
La hiperferritinemia es caracteristica®.

Ateroesclerosis

El riesgo de aterosclerosis prematura y sus
consecuencias clinicas, convulsiones o infar-
to de miocardio a edades tempranas, es una
complicacién emergente que preocupa a los
facultativos responsables de los nifios y jove-
nes con LES?.
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Pronostico

Para monitorizar la actividad del lupus, se dis-
pone de diversos indices, que se han utilizado
en LESp, entre ellos el Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index® y el British Isles
Lupus Assessment Group Index™. Sin embargo,
para cuantificar el dafio, el mds aceptado es
el Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Da-
mage Index for Systemic Lupus Erythematosus,
SLICC/ACR (SDI)*, que se muestra en la
tabla 5. El SDI se aplicé en 1.015 LESp y
resulté que el 58% de los casos presentaba
algdn tipo de dafio a partir de los 5 afios de
evolucién. Los autores del trabajo propusieron
afiadir 2 dominios a la versién pedidtrica, el
fallo de crecimiento y el retraso de la pubertad
observados en el 15 y el 11% de los pacientes,
respectivamente®. Este indice se relaciona con
el riesgo de mortalidad® y los corticoides son
responsables de su incremento®.

La supervivencia a los 10 afios de un grupo de
pacientes seguidos desde 1969 a 1980 fue del
40%, mientras que en los controlados entre
1980 y 2000 alcanzé el 90%*2. La mejoria de la
supervivencia en los afios ochenta y noventa se
atribuye a la asociacién de los inmunosupreso-
res (ciclofosfamida y azatioprina) al tratamien-
to corticoideo. Posteriormente la supervivencia
se ha estabilizado, no ha seguido mejorando.
Las causas fundamentales de muerte en el pri-
mer afio de enfermedad son la actividad ldpica
y las infecciones, mientras que la mortalidad
tardia se debe a las infecciones, la enfermedad
cardiovascular por ateroesclerosis, el fracaso
renal y los tumores, sobre todo el linfoma.

El andlisis de 12.344 casos de insuficiencia
renal terminal por nefritis lipica en EE. UU.
puso de manifiesto un aumento significativo
de la misma entre los mds jévenes, la raza afro-
americana y la residencia en el sureste del pais.
La proporcién de trasplantes renales en los 3
primeros afios, cuando el pronéstico es mejor,
habfa disminuido. Asimismo, mds pacientes
recibian hemodialisis que didlisis peritoneal,
con la que se ha comprobado mejor supervi-
vencia del injerto. No obstante, la mortalidad
se mantenia estable®. Estos hechos sugieren
que el nivel socioeconémico puede actuar co-
mo factor de confusién en las publicaciones re-
lativas al curso del LES. Ademds, en lo que se
refiere al LESp, cabe que casos leves no diag-
nosticados queden excluidos de los estudios.
Por ultimo, no se han encontrado diferen-
cias en los aspectos psiquicos y sociales entre
sanos y enfermos cuando la enfermedad estd
inactiva®, pero la actividad y el tratamiento
repercuten desfavorablemente en el rendi-
miento escolar®.

Lectura rapida

Desde los afnos noventa
es del 90% a los 10
afios de evolucion. Se
ha observado que el
LESp tiene un curso
mas agresivo que

el de comienzo en
adultos, aunque el nivel
socioeconémico y la
posibilidad de que casos
leves no diagnosticados
queden excluidos de

los estudios, pueden
actuar como factores de
confusion.

En el primer afo, las
causas de defuncién
se relacionan con la
actividad lupica y las
infecciones, mientras
que la mortalidad
tardia lo hace con las
infecciones, el fracaso
renal, la enfermedad
cardiovascular por
ateroesclerosis y los
tumores, sobre todo con
el linfoma.
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Lectura rapida

El objetivo es controlar el
trastorno inmunolégico y
evitar el dafo organico.
Consta de 2 fases: a)
induccién de la remision,
y b) mantenimiento

de la misma. La
aproximacion clasica
utiliza: antimalaricos,
glucocorticoides e
inmunosupresores. La
ciclofosfamida fue durante
anos de eleccién para

la induccién de remisién
en las manifestaciones
mas graves, aunque hoy
algunos autores prefieren
administrar micofenolato
mofetilo (MMF). El
mantenimiento se realiza
con azatioprina o MMF.

Recientemente, se han
incorporado rituximab y
belimumab, que se usan
asociados a los anteriores
y cuya diana terapéutica
es la célula B.
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Tabla 5. Indice de dasio en el lupus eritematoso sistémico. Damage Index for Systemic Lupus

Erythematosus (SDI)
Dafio no reversible durante al menos 6 meses Puntuacién
Ocular (cada ojo independiente)
Catarata 1
Cambios en la refina o atrofia éptica 1
Neuropsiquidtrico
Trastorno cognitivo (p. ej., dificultad para el cdleulo, para hablar o escribir, .
psicosis, etc.)
Convulsiones que requieren tratamiento més de 6 meses 1
Accidente cerebrovascular (puntuar 2 si > de 1 localizacién) 1(2)
Mielitis transversal 1
Neuropatia excluida la del nervio éptico 1
Renal
Filtrado glomerular < al 50% 1
Proteinuria > 3,5 g/24 h 1
Insuficiencia renal terminal en didlisis o trasplante 3
Pulmonar
Hipertension 1
Fibrosis 1
Pulmén menguante 1
Infarto pulmonar 1
Cardiovascular
Angina o bypass de arferia coronaria 1
Infarto de miocardio (puntuar 2 si > 1) 1(2)
Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular 1
Pericarditis o pericardiectomia 1
Vascular periférico
Claudicacién durante 6 meses 1
Pérdida de tejido pequefa 1
Pérdida de tejido importante (puntuar 2 si > 1) 1(2)
Trombosis venosa con inflamacién y ulceracién 1
Gastrointestinal
Infarto/reseccién de infestino delgado o a ofro nivel (puntuar 2 si > 1) 1(2)
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Musculoesquelético
Atrofia muscular 1
Artritis erosiva o deformante 1
Osteoporosis con fractura vertebral 1
Necrosis avascular (puntuar 2 si > 1) 1(2)
Cuténeo
Alopecia crénica 1
Ulceracién > 6 meses 1
Fallo gonadal primario 1
Diabetes 1
Enfermedad maligna (puntuar 2 si > 1) 1(2)
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Tratamiento farmacolégico

La mayoria de los firmacos se utilizan fuera
de ficha técnica porque, exceptuando los GC,
las agencias reguladoras no han aprobado su
uso pedidtrico. El referente es la experiencia
en adultos™.

Puesto que todos los agentes tienen efectos
adversos, la primera consideracién del reuma-
t6logo es valorar el riesgo-beneficio de cada uno
de ellos. Asimismo, segtn el 6rgano afectado
requerird la colaboracién del nefrélogo, cardié-
logo, neurdlogo, psiquiatra, dermatélogo u otro.
El tratamiento suele ser agresivo y depen-
de de la intensidad de las manifestaciones.
Consta de 2 fases: a) induccién de la remi-
sién, y &) mantenimiento. La aproximacién
terapéutica estindar o cldsica incluye™:

— Los antimaldricos, que se administran en
exantemas y artritis leves o moderadas y como
terapia de mantenimiento. A veces con aspiri-
na a dosis antiagregante, cuando los AAF son
positivos.

— Los glucocorticoides orales o en bolos por
via intravenosa (10-30 mg/kg/dosis, méximo
1 g) son firmacos muy eficaces en el control
de la actividad y los reciben casi todos los pa-
cientes, a pesar de sus numerosos efectos no
deseables®. La dosis y el tiempo de adminis-
tracién han de ser individualizados.

- En cuanto a los inmunosupresores, se indi-
can segun la gravedad del cuadro clinico. La
ciclofosfamida (CF) en pulsos intravenosos
ha sido de eleccién en las manifestaciones
mds graves, caso de la GN proliferativa difusa
o la psicosis, y en la resistencia o dependencia
de GC en citopenias y serositis. En la actuali-
dad algunos autores prefieren el micofenolato
mofetilo (MMF)®. La primera serie de LESp
tratados con MMF fue publicada en el afio
2000 y en ese trabajo se concluyé que era si-
milar a CF en el porcentaje de pacientes que
alcanzaba la remisién®. Posteriormente, otros
autores encontraron menor eficacia de MMF
para prevenir la progresién a IRT de la GN
clase IV*. Una revision sistemdtica de la lite-
ratura no ha demostrado su superioridad so-
bre CF. Si bien es cierto que disminuyeron la
alopecia y la amenorrea, no habia diferencias
en la incidencia de infecciones, de insuficien-
cia renal terminal, ni en el riesgo de muerte*.
El tratamiento de mantenimiento del LES se
suele realizar con azatioprina o MMF. Los in-
hibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina, los antidepresivos, los anticomiciales y
los anticoagulantes pueden ser necesarios. Las
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inmunoglobulinas por via intravenosa y la plas-
maféresis se emplean en situaciones puntuales.
Hasta el momento no ha sido establecida la
indicacién de las estatinas* y los bifosfonatos.
En los tltimos afios, se han incorporado nuevos
agentes farmacoldgicos, cuya diana terapéutica
es la célula B®. Se administran junto al trata-
miento estindar. Rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20, que produ-
ce deplecion de las células B. Hay experiencia
en series pedidtricas*. No obstante, el resultado
de los estudios controlados con este firmaco
en adultos fue decepcionante para la comuni-
dad cientifica. El fracaso parece ser una con-
secuencia del disefio, porque el grupo placebo
recibia el tratamiento cldsico, que controla la
enfermedad en un gran nimero de pacientes.
A pesar de ello, su eficacia en LES refractarios
ha determinado que la mayoria de los autores
lo indiquen en situaciones de falta de respuesta
a los farmacos tradicionales. Por otra parte, be-
limumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado, que inhibe la actividad de BLyS (esti-
mulador de la supervivencia y la diferenciacién
del linfocito B). Ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration para el tratamiento del
LES. Sin embargo, algunas cuestiones conti-
nuan pendientes de resolucién con belimumab,
por ejemplo su papel en la nefritis lipica o en
neurolupus activos (especificamente excluidos
de los ensayos) o si serd mds util como inductor
de remisién o en la fase de mantenimiento. Un
andlisis retrospectivo de mds de 1.000 pacientes
sugiere que belimumab mejora al tratamiento
cldsico en los casos con mayor actividad serolé-
gica®. Recientemente, se ha puesto en marcha
un estudio controlado en LESp, del que se es-
peran conclusiones relevantes. Otras moléculas
implicadas en la patogenia de la enfermedad
estdn en distintas fases de investigacién y es
muy posible que, en un futuro cercano, las op-
ciones terapéuticas aumenten.

Por dltimo, para estandarizar el seguimiento
de los pacientes The Pediatric Rheumatology
International Trials Organization y la ACR
propusieron unos criterios provisionales que
valoran la respuesta al tratamiento*®* y se ha
alcanzado un consenso internacional para de-
finir enfermedad inactiva y remisién clinica®.

Tratamiento no farmacoldgico

El caso tipico de LESp es una adolescente que,
ademds de los cambios y retos propios de la
edad, presenta una enfermedad crénica y gra-
ve. Es necesario ofrecerle toda la informacién
que le permita aprender a convivir con ella. La
apariencia fisica, importante en cualquier épo-
ca de la vida, lo es mds en la adolescencia, y no
sorprende que la actividad escolar y las relacio-
nes familiares se acaben resintiendo. Tampoco

Lectura rapida

Incluye recomendaciones
variadas: proteccion
solar, habitos de

vida saludables,
adecuada nutricion,
suplementos de calcio

y vitamina D, ejercicio

y reposo equilibrados,
administracion de
vacunas recombinantes o
de virus muertos, incluida
la anual de la gripe y
seguimiento en un centro
especializado. Asimismo
es de interés evitar un
embarazo no deseado

y conocer los posibles
riesgos de agudizacion
de la enfermedad durante
la gestacién y de LES
neonatal. La gestacion

en una paciente con LES
debe ser rigurosamente
controlada. Por ultimo, la
transicién a un servicio
de adultos tiene que ser
cuidadosa y evitar la
sensacion de desamparo.
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McGhee JL, Kickingbird LM,
Jarvis JN. Clinical utility of
antinuclear antibody tests in
children. BMC Pediatrics
2004. Disponible en: http://
www.biomedcentral.
com/1471-2431/4/13.

Estudio epidemioldgico

que demuestra una vez

mds, como los anticuerpos
antinucleares son positivos en
nirios sanos o con pato/ogz’a
banal.

Watson L, Leone V, Pilkington
C, Tullus K, Rangaraj S,
McDonagh JE et al. Disease
activity, severity and damage
in the UK juvenile-onset
Sy i lupus t:lylL
cohort. Arthritis Rheum
2012: 64:2356-65.

Estudio epidemioldgico en
232 pacientes procedentes
de 14 centros, en el que

se describe un elevado
porcentaje de afectacion
orgdnica acumulada.

Livingston B, Bonner A, Pope
J. Differences in clinical
manifestations between
childhood-onset lupus
and adult-onset lupus: a
meta-analysis. Lupus 2011;
20:1345-55.

Metaandlisis que incluye

a 5.993 pacientes adultos
y 905 nitios con lupus
eritematoso sistémico de
diferentes razas. Tiene
algunas limitaciones, como
variabilidad en el tamario
de las muestras, diferentes
tiempos de evolucion y
datos recogidos al comienzo
0 en un corte transversal.
Aun asi, observan que las
manifestaciones clinicas son
diferentes en funcion de la
edad de comienzo.
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es infrecuente que rechace firmacos como los
GC y que la adherencia general al tratamiento
sea pobre. Nuestro objetivo es convencerla de
que lograr la remisién y mantener la enferme-
dad inactiva es el mejor camino para una vida
normalizada e independiente®.

El manejo del LES incluye algunas reco-
mendaciones: proteccién solar, hdbitos de
vida saludables, adecuada nutricién, suple-
mentos de calcio y vitamina D, ejercicio y
reposo equilibrados, y seguimiento en un
centro especializado. También es importante
administrar las vacunas recombinantes o de
virus muertos, incluida la anual de la gripe,
sin que se haya logrado acuerdo sobre las va-
cunas neumocdcica y meningocécica. Inte-
resa evitar un embarazo no deseado y la co-
laboracién con un ginecélogo interesado en
estos aspectos resulta esencial. Las pildoras
contraceptivas con estrégenos aumentan el
riesgo de trombosis, sobre todo si los AAF
son positivos y el preservativo es aconsejable
por la ventaja afiadida de proteccién frente
a las enfermedades de transmisién sexual.
Igualmente, conviene ofrecer informacién
sobre 2 riesgos potenciales, la agudizacién
de la enfermedad durante la gestacién y el
LES neonatal en las portadoras de los an-
ticuerpos antes mencionados. En cualquier
caso, la gestacién en una paciente con LES
precisa de un estrecho control médico. Para
terminar, y como en las demds enfermedades
crénicas, la transicién a un servicio de adul-
tos ha de ser cuidadosa y evitar la sensacién
de desamparo.
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