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DISCURSO DE PRESENTACION
DEL

EXCMO. Dr. FRANCISCO SANTIAGO
LOZANO SANCHEZ
Académico Numerario de la RAMSA






Excmo. Sr Rector;

Excmos. Sres. Presidentes de Honor;
Excmas. e [Imas. Autoridades;

Excmos. e [Imos. Sras. y Sres. Académicos;
Sefioras y Sefiores

Esta tarde la RAMSA incorporara en su ndémina,
como Académica Correspondiente, a la Dra. Dha. Su-
sana Gomez Castro.

Antes de iniciar mi laudatio deseo agradecer a la
Junta de Gobierno de la Corporacién que me permita
participar activamente en este acto. Toda presentacion
supone una responsabilidad, pero en este caso ademas
de ser un placer supone una alegria personal, dado
que conozco a la recipiendaria desde su nifiez, y en
cierto modo la he visto crecer personal y profesional-
mente hasta los actuales limites que les expondré a
continuacién, puesto que es mi obligacién glosar los
méritos de la Dra. Gémez Castro que la han permitido
ser merecedora del nombramiento de Académica Co-
rrespondiente.
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Una primera aproximacion a su curriculum vitae aca-
démico y profesional es la cantidad y calidad del
mismo.

Susana Gémez Castro se licencié en Medicina por
la Universidad de Salamanca en junio del 1998, con so-
bresaliente. No perdi6 el tiempo, e inmediatamente co-
menz6 los estudios de doctorado (1998-2000). En el
2004, defiende su Tesis titulada “Sindrome de la res-
puesta inflamatoria sistémica experimental inducida
por zymosan A: estudio comparativo de su regulacion
por molsidomina, tacrolimus y celecoxib”, dirigida por
los Dres. Carrefio Pérez, y Gémez Alonso obteniendo
el grado de Doctor en Medicina por la Universidad de
Salamanca, con la calificacidon de sobresaliente “cum
laude”.

A través de la via MIR, realiza entre 2000 y 2004, la
especialidad de Reumatologia en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafién de Madrid. Durante
la misma asocié una importante rotacion de 4 meses
(2003) en un prestigiso centro hospitalatio londinense;
en la unidad de lupus del St. Thomas Hospital, estuvo
bajo las 6rdenes de los Dres. Huhges y Bertolacchini.
Como fellowship, ademas de observador clinico tuvo
un papel activo en investigacion, co-firmando incluso
algunas publicaciones.

Obtenido el titulo de especialista en Reumatologia,
su actividad profesional post-MIR debemos dividirla
en dos &mbitos (publico y privado), sectores diferentes
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pero relacionados en su campo de actuacién: la reu-
matologia.

Asi finalizada la residencia y durante un afio (julio
2004-mayo 2005), fue médico especialista de “Terapias
Bioldgicas” en el Departamento Médico de Wyeth
Farma SA. Pasado ese afio en la industria farmacéu-
tica, retorna al &mbito ptblico como Facultativo Espe-
cialista de Area de Reumatologia en el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca (sede Hospital Virgen de
la Vega), donde permaneci6 hasta el 2014. Unos afios
antes, en 2011, habia obtenido por oposicién la plaza
de personal estatutario en Reumatologia, con plaza en
el citado hospital salmantino.

Pasados los citados diez afios de actividad hospita-
laria, en el 2014, solicita la excedencia en el sector pu-
blico, pues le ofrecen ser Responsable Médico del
Departamento de Inflamaciéon e Inmunologia de Pfi-
zer-Spain; afio y medio después es ascendida y pasa a
ser la Directora Médica de Inflamacién e Inmunologia
a cargo de las areas terapéuticas de Reumatologia,
Dermatologia y Gastroenterologia de la citada multi-
nacional. Alli permaneci6 siete afios, hasta noviembre
de 2021, cuando se reincorpora al Hospital Universi-
tario de Salamanca.

Pero antes de continuar deseo hacer un paréntesis
para comentar la experiencia que la Dra. Gémez Cas-
tro debi6 adquirir en Pfizer, empresa que como mu-
chos de ustedes saben, es lider mundial dentro del
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ambito farmacéutico. A través de los datos que he
tenido la oportunidad de conocer, la experiencia acu-
mulada en gestion debi6 ser enorme. Fue responsable
directa de un equipo de hasta 15 personas que de-
sarrollaban proyectos cientificos sobre moléculas y
terapias biologicas a través de diferentes estudios ob-
servacionales y farmaco-epidemiolégicos. Manejando
grandes presupuestos lleg6 a ser apoderada de la com-
pafiia, y colaboré con equipos internacionales para de-
sarrollar planes estratégicos en diversos paises donde
se analizaba de forma continua el mercado y las
competencias esenciales ajustdndolas a la realidad.
Colabor6 con sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes buscando aproximaciones que pudieran en-
riquecer la perspectiva de los proyectos cientificos.
Cre6 y defendi6 ante diferentes comités internaciona-
les los planes médicos anuales de su departamento y
trabaj6 siempre buscando la excelencia. Por toda su
trayectoria profesional fue identificada como talento
clave, 1o cual implicaba la confianza de la Direccién de
Pfizer en su trayectoria de liderazgo.

Pero la Dra. Gémez Castro, a pesar de haber alcan-
zado el éxito profesional en el &mbito de la investiga-
cion y gestion privada afioraba la préctica asistencial,
y por ello en el 2021 se reincorpora a su plaza en el ser-
vicio de Reumatologia del Hospital Clinico Universi-
tario de Salamanca. Su valia antes mencionada qued6
manifiesta cuando dos afios después (marzo 2023) ob-
tuvo la jefatura de Servicio de Reumatologia del Com-
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plejo Asistencial Universitario de Salamanca, puesto
que desempefia en la actualidad donde esta desarro-
llando sus planes de gestiéon y coordinando, entre
otros aspectos, los recursos humanos del servicio.

Su labor docente comienza como Profesora Aso-
ciada Honorifica en el curso académico 2007-08, que
continua hasta el 2014. Después de su aventura en Pfi-
zer, y desde 2023, esta adscrita a la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Salamanca como Profesora
Asociada en Ciencias de la Salud del Departamento de
Medicina. Uniendo ambos periodos docentes posee
una experiencia de casi una década. A ello habria que
afnadirle su participacion como tutora de residentes de
su especialidad, entre 2011 y 2014.

En el ambito investigador, en el 2024, con su llegada
a la jefatura de servicio asistencial, crea un grupo de
investigacion en el IBSAL (Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca), denominado “Enfermeda-
des Reumaticas Autoinmunes Sistémicas y enferme-
dades del Metabolismo 6seo Mineral”. En el mismo es
jefa de grupo.

Sus datos investigadores los resumimos en cinco
puntos:

Participacion en 32 ensayos clinicos nacionales e in-
ternacionales, en areas tales como la artritis reuma-
toide, espondiloartritis, lupus eritematoso sistémico,
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esclerosis sistémica, y osteoporosis. En ocho actué
como investigadora principal.

38 articulos en revistas nacionales e internacionales;
25 de ellos en revistas de alto impacto. Destacar que
en muchos es autora preferente.

35 abstrats publicados y cinco capitulos de libros.
Ha dirigido dos TFG.

Y haber participado activamente con 33 comunica-
ciones orales y 95 posters, en congresos nacionales e
internacionales de su especialidad.

Por todo ello ha recibido cinco premios, resaltando
que uno de ellos procede de esta casa; asi en el 2004,
afio en que finaliz6 su residencia, recibi6é un premio de

la RAMSA.

Finalmente, en el contexto de la gestién clinica re-
cientemente (2024) ha recibido una beca de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia para realizar un “Plan de
mejora de la calidad asistencial de los pacientes con ar-
tritis reumatoide”.

En fin, sus numerosos méritos pasan por haber ob-
tenidos becas, ser miembro de grupos de investigacion
y de sociedades cientificas regionales, nacionales e in-
ternacionales de su especialidad, o estar en posesion
del nivel Iy II de la Carrera Profesional de la Comuni-
dad Auténoma de Castilla y Leén.
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En resumen, un excelente curriculum que la hace
merecedora de ser Académico Correspondiente de la
RAMSA. Mis felicitaciones.

Pero, en todo curriculum vitae existe una parte
oculta. A este respecto, mi opinién basada en el cono-
cimiento que tengo desde una nifia llamada Susana
hasta la hoy flamante Dra. Gémez Castro, es que esta-
mos ante una persona educada, culta y amable, respe-
tuosa y agradecida con sus mayores, comprometida y
responsable con su trabajo, asi como perseverante y
prudente en su toma de decisiones. A ello debo afiadir
que es fiable con los colegas, y empatica con sus pa-
cientes. Es decir, posee unos valores personales que 16-
gicamente transcienden a su préctica profesional.

Ya estoy finalizando. Esta laudatio se ha focalizado
en la presentacion de la nueva Académica. Sobre su
discurso de ingreso “Cronica del Lupus Eritematoso
Sistémico. De la observacién clinica a la medicina cien-
tifica” no descubriré nada, pero seguro que disfruta-
remos del mismo.

Doctora Gémez Castro, tiene usted palabra.

Gracias.
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a la medicina cientifica






PREAMBULO Y AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. Rector;

Excmo. Sr. Presidente;

Excmas. e [lmas. Autoridades;

Excmos. Sres. Presidentes de Honor;
Excmos.. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos;
Queridos Compafieros, Familia y Amigos;
Sefioras y Sefiores.

Siempre he pensado que alcanzamos nuestras
metas gracias a la educacion y el ejemplo que recibi-
mos por parte de nuestra familia, los maestros que te-
nemos, los amigos de los que nos rodeamos, el
esfuerzo, la constancia, y una serie de circunstancias
que favorecen nuestro desarrollo integral. Todo ello
nos conforma como persona por lo que considero im-
prescindible comenzar con unas palabras de agradeci-
miento que nunca seran suficientes para expresar lo
afortunada que he sido.

Es para mi un gran honor estar hoy aqui para pro-
nunciar el discurso de ingreso a una institucion tan

23



prestigiosa como la Real Academia de Medicina de
Salamanca que, desde su fundacién, representa un
referente indiscutible del saber médico, del rigor cien-
tifico y del compromiso ético con la sociedad. Formar
parte de esta organizacion, constituida por tantas figu-
ras eminentes, constituye uno de los mayores recono-
cimientos que puede recibir un profesional de la
medicina.

Deseo expresar mi mas sincero agradecimiento a
quienes han propuesto y avalado mi candidatura
como Académico correspondiente: los Profesores
Francisco Santiago Lozano Sanchez, Candido Martin
Luengo, y Marcelo Fernando Jiménez Lépez, cuyo
apoyo y generosidad intelectual valoro mucho.

Pero me gustaria hacer una mencién especial de
gratitud al Profesor Lozano no solo por sus amables y
generosas palabras de presentacion, sino, sobre todo,
por su ejemplo de Cirujano, Profesor Universitario y
Académico. Su figura constituye un referente para las
generaciones que recibimos sus valiosas ensefianzas.

Asimismo, agradezco a todos los académicos su
acogiday el privilegio de permitirme contribuir al tra-
bajo y a los fines de esta institucion.

Este momento es también una ocasion ideal para
agradecer a mi familia, maestros, comparferos y ami-
gos todo su apoyo.
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Tengo que empezar por mi familia, otra institucion
que mis padres se han encargado de construir con ci-
mientos s6lidos para que fuera el pilar y soporte de los
avatares de la vida.

Mis padres (ambos cirujanos) nos han inculcado, a
mis hermanos y a mi, el valor del trabajo, la cultura del
esfuerzo y unos valores éticos que siempre han culti-
vado con el ejemplo. Mi madre, una adelantada a su
tiempo, que siempre ha compatibilizado su trabajo con
el cuidado de cuatro hijos y con una visién de futuro
en la toma de decisiones estratégicas que bien podria
haber sido una CEO de una gran empresa. Mi padre
ha sido, y lo sigue siendo, un apasionado de la medi-
cina y en concreto de la cirugia. Algo innato y también
en parte adquirido porque mi abuelo paterno, médico
de Toro, desarroll6 su carrera profesional en una época
donde la dedicacién los 365 dias del ano, el sentido
comun y, los conocimientos médicos basicos, presidian
la toma de decisiones sobre los pacientes ante la esca-
sez de medios diagndsticos y terapéuticos. Siempre in-
novador y decidido, consigui6 el primer equipo de
rayos X (en 1940) en la region y estuvo actualizandose
en temas de interés para la medicina hasta los altimos
dias de su ejercicio profesional. Aun ahora, en Toro,
siguen recordando a “Don Eutiquio” con mucho ca-
rifio y respeto.

Por eso entenderan que mi padre tuviera una parte
adquirida porque también tuvo un referente en mi
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abuelo al igual que yo lo he tenido con él. Su caracter
tranquilo, su trabajo constante, sin parar de avanzar
en las tres vertientes de la medicina (asistencial, do-
cente e investigadora), con un trato con el paciente ex-
tremadamente humano con una entrega, también, sin
horarios y rodeado de éxitos encadenados a lo largo
de su vida profesional, han hecho que sea un referente
critico para mi. Pero sin el apoyo incondicional de mi
madre, con su soporte logistico en casa (con todas las
facetas que eso conlleva), su mente brillante en la es-
fera econémica y su carifio, todo esto no hubiese sido
posible.

Mis hermanos también han sido una pieza clave ya
que con ellos he crecido, nos hemos enriquecido con
las distintas personalidades, nos hemos apoyado a
pesar de haber tomado distintas trayectorias profesio-
nales y hemos celebrado los éxitos de cada uno. Siem-
pre bajo el paraguas del respeto, la admiracion y el
auxilio inmediato ante cualquier situaciéon de emer-
gencia por pequeia que fuera. Ese apoyo incondicional
es otra fortaleza dificil de encontrar y que seguimos
cultivando.

Y no quiero dejar de mencionar a aquellos amigos
“verdaderos”; algunos de largo recorrido que me han
acompafiado desde el colegio y otros de recorrido
intermedio-corto, que se han ido uniendo desde la uni-
versidad o desde mis diferentes trabajos. Con ellos
también he aprendido el “arte de vivir”, me han apo-
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yado en cada decision que he tomado y me han impul-
sado hacia delante.

Mi etapa del colegio fue entrafable; la cursé en Sa-
lamanca alternando con estancias en Irlanda durante
el verano. Al acabar los estudios de COU tengo que re-
conocer que me gustaban la carrera de Medicina y la
de Farmacia.

Por un lado, habia vivido en casa la pasiéon que su-
ponia el ejercicio de la medicina por partida doble con
mis padres: visitas a los pacientes cuando veniamos de
pasar un dia en el campo, llamadas de asesoramiento
de cualquier tema médico, preparar las lecciones, re-
pasar la técnica de las operaciones y las charlas. Y, por
otro lado, también me gustaba el mundo farmacéutico;
conocer el recorrido de los medicamentos me parecia
otra forma de ayudar a mejorar la vida de los pacien-
tes. Y es curioso, porque el destino me ofreci6 la opor-
tunidad de vivir esos dos mundos que, sin duda, son
complementarios y muy enriquecedores.

Finalmente, comencé Medicina en Salamanca, un
periodo donde el listado de los grandes maestros que
tuve es enorme y durante el cual tuve la gran suerte
de compartir curso con compafieros extraordinarios
que hoy en dia se han convertido en grandes profesio-
nales y muchos de ellos ocupando posiciones muy
relevantes. Y fue en ese periodo cuando descubri el
mundo de la Reumatologia gracias a las clases del
Dr. Pino. El “reuma” de repente pasaba de ser algo
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“difuso” a tener nombre y apellidos como la artritis
reumatoide, el lupus, la esclerosis sistémica y otras
muchas enfermedades que empezaron a despertar mi
curiosidad. Cuando acabé la carrera y aprobé el MIR
tenia varias especialidades como opcién; pero cuando
fui a Madrid, a preguntar a distintos hospitales, la con-
versaciéon que tuve con el Dr. Luis Carrefio, jefe de
Servicio de Reumatologia del Hospital del Hospital
Gregorio Marafién, acab6 de convencerme para elegir la
especialidad de Reumatologia. Ya habia comenzado
la era de las terapias biol6égicas con la esperanza de
cambiar el paradigma de estas enfermedades autoin-
munes, brindando nuevas oportunidades para los
pacientes con un futuro muy prometedor. Aprender
la asistencia clinica en hospitales como el Gregorio
Maraién de Madrid, o durante mi rotacion externa
durante la residencia en el St. Thomas Hospital de
Londres especializado en Lupus y sindrome antifosfo-
lipido, dirigido por el Dr. Graham Hughes, fueron cla-
ves en los comienzos de mi carrera. Pacientes con
patologias muy complejas, la presion asistencial y las
guardias, exigian, ya en aquel entonces, asumir una
gran responsabilidad y desarrollar rdpidamente habi-
lidades, propias o no, de la especialidad. Al acabar la
especialidad trabajé como Medical advisor en terapias
biolégicas en la multinacional americana llamada
Wyeth. En aquella época, la industria farmacéutica
buscaba médicos como asesores cientificos y los inten-
taba reclutar en grandes hospitales. Mi entrevista con
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el Dr. Juan Alvarez, director Médico en aquel entonces
de esa farmacéutica, me convencié para probar una
nueva perspectiva de la medicina; periodo que me re-
sulté muy enriquecedor y, sin saberlo, fue la empresa
que afos mas tarde me brindaria la oportunidad de tra-
bajar en Pfizer. No hay duda de que, si creas un im-
pacto positivo en lo que haces y en las personas, las
posibilidades crecen exponencialmente. Tras mi primer
contacto con la industria farmacéutica , comencé como
médico adjunto en el Hospital Clinico de Salamanca;
un periodo de asentamiento y maduracion en el &mbito
asistencial, donde tuve el honor de ayudar a poner en
marcha el servicio de Reumatologia y fui testigo de un
periodo de expansioén donde se fue ampliando el equipo,
aumentamos la cartera de servicios a medida que iba-
mos mejorando nuestras habilidades y destrezas; pusi-
mos en marcha nuestro propio hospital de dia, fui la
primera tutora de residentes de Reumatologia y miem-
bro del comité ético, evaluando ensayos clinicos. Pero la
industria farmacéutica volvié a cruzarse en mi camino.

Me trasladé de nuevo a Madrid y durante un pe-
riodo largo tuve el privilegio de trabajar para una de
las multinacionales mas potentes a nivel mundial.
Comencé en Pfizer Espafa desempefiando el puesto
de Inflammation Medical Team Leader con reporte nacio-
nal, siendo ascendida a los dos afios a la posiciéon de
directora Médica de Inflamacién e inmunologia de Pfi-
zer Espafia (Inflammation and Immunology Medical direc-
tor) siendo responsable de las areas de Reumatologia,
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Dermatologia y Gastroenterologia. Mi reporte directo
era la Dra. Gabriella Bedarida, una gran lider que supo
desarrollar mis habilidades al maximo nivel, siendo
un ejemplo de disciplina, excelencia, pasién e ilusion
en todo momento. Durante estos afios tuve la oportu-
nidad de desarrollar mis habilidades de gestion — tanto
de equipos, como de proyectos cientificos—, colabo-
rando en el desarrollo clinico no solo de farmacos
biolégicos sino también de pequenas moléculas a través
de la puesta en marcha de estudios médicos indepen-
dientes, estudios observacionales y estudios farma-
coepidemiolégicos para su posterior publicacion. He
manejado grandes presupuestos llegando a ser apode-
rada de la compafiia, he colaborado con los equipos
internacionales en desarrollar planes estratégicos y ob-
jetivos implementandolos a nivel del pais donde se
analizaban de forma continua el entorno (sociedad,
mercados, tecnologia) y las competencias esenciales
ajustandolas a la realidad. He vivido en primera per-
sona lo que significa la gestion eficaz de la empresa
moderna haciendo una priorizacién continua de recur-
sos con movimientos agiles y rdpidos que requerian
una adaptacion continua. Esta experiencia laboral fue
sumamente enriquecedora ddndome unas habilidades
de gestion, de recursos humanos, recursos econémicos
y de proyectos cientificos, que se pueden aplicar tanto
en el ambito publico como privado y que han comple-
mentado mis conocimientos técnicos como reumato-
loga, siempre en beneficio del paciente.
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Y mi fase laboral actual vuelve a desarrollarse en el
ambito hospitalario. Un nuevo reto como jefa de ser-
vicio de Reumatologia, combinando actividad asisten-
cial y gestion, con un fuerte abordaje multidisciplinar,
nuevas oportunidades de investigacion sin olvidar la
docencia, y siempre persiguiendo la excelencia.

Por altimo, muchas gracias, de nuevo, a todas las
personas que han contribuido a lo largo de mi vida a
mi crecimiento personal y profesional.
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INTRODUCCION

La Reumatologia es la especialidad que estudia,
diagnostica y trata la patologia médica del aparato lo-
comotor y las enfermedades del tejido conectivo.

Bajo el término de enfermedades reumaticas se in-
cluyen mas de 200 enfermedades (c6digos M00-M99
del sistema de clasificacion CIE-10) que tienen en
comun la presencia de manifestaciones clinicas en el
aparato locomotor, si bien en buena parte de ellas hay
una alteracion de la respuesta inmune e inflamatoria,
por lo que la prevencién, diagnéstico y tratamiento
debe dirigirse tanto a sus aspectos locales como sisté-
micos.

El término enfermedades musculoesqueléticas des-
cribe adecuadamente las estructuras que se afectan
(huesos, articulaciones, estructuras periarticulares y
musculos) e incluye todo tipo de artritis, dolor en ra-
quis, enfermedades Oseas, reumatismos de partes
blandas y enfermedades sistémicas del tejido conec-
tivo. Sin embargo, refleja peor la capacidad de afecta-
cion sistémica y de 6rganos vitales que complica el

33



abordaje y el pronéstico de muchas de estas enferme-
dades.

En los dltimos 20 afios hemos vivido una verdadera
revolucion en esta especialidad. La forma de tratar ha
cambiado y, conceptos como “ventana terapéutica”
donde se presupone que un tratamiento agresivo y
precoz puede cambiar el rumbo de la enfermedad o
“remision holistica de la enfermedad” donde se tienen
en cuenta no solo items fisicos sino también psicologi-
cos, presiden los objetivos y esquemas terapéuticos.

El mayor conocimiento de estas enfermedades
inflamatorias sistémicas y los avances en biologia mo-
lecular han hecho que se incremente el arsenal tera-
péutico con farmacos Bioldgicos y farmacos sintéticos
dirigidos que, sin duda, han cambiado el paradigma
de forma radical de dichas enfermedades; han brin-
dado nuevas oportunidades a los pacientes mejorando
sintomas, signos y, en definitiva, han mejorado el pro-
nostico y la calidad de vida de estos enfermos. Ade-
mas, se comienzan los primeros ensayos clinicos con
estrategias de terapia celular con resultados muy es-
peranzadores.

Por otro lado, se cuida mas la relacién médico-
paciente, se mide mas la percepcion del enfermo a tra-
vés de los PROs (Patient Reported Outcomes) y hay
una orientacién multidisciplinar mas marcada para su
cuidado integral.
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Sin embargo, y pesar de estos avances, persisten
enfermedades autoinmunes sistémicas que siguen
siendo un desafio como el lupus eritematoso sistémico
(LES).

El LES es una enfermedad autoinmune, crdnica,
multisistémica, de origen desconocido, en cuyo desa-
rrollo influyen factores genéticos, ambientales y epi-
genéticos desencadenando una respuesta inflamatoria
sistémica muy compleja; su presentacion clinica es
muy variable y asocia una alta morbimortalidad que
tiene un gran impacto en la calidad de vida de estos
pacientes.

Segun el estudio EPISER 2016 (estudio de preva-
lencia de las enfermedades reumaticas en poblacion
adulta en Espafia), la prevalencia de LES en Espafia se
estima en 210 casos por 100.000 habitantes (IC 95%:
110-400). Esta prevalencia es mayor que la descrita en
la mayoria de los estudios epidemiolégicos internacio-
nales, pero mas baja que la observada en distintas mi-
norias étnicas en Estados Unidos o en el Reino Unido.
En este estudio se ha observado una mayor prevalen-
cia del LES en el medio rural que en el urbano. Este
hallazgo es contrario a lo que describe la literatura al
respecto y mereceria ser estudiado mas especifica-
mente en préximos estudios epidemiolégicos.

El Dr. Alarcén Segovia decia sobre esta enfermedad
que: “cautiva a los médicos, los vuelve adeptos, les
crea devocion y dedicacion de por vida. Quiza por ser
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una enfermedad que afecta fundamentalmente a mu-
jeres jovenes, a su compleja etiopatogenia que supone
un tremendo reto, quiza porque no hay dos pacientes
cuya enfermedad sea igual, o quizd porque pone a
prueba nuestra capacidad como médicos o nuestra
creatividad como investigadores”. Es también una en-
fermedad llena de simbolos donde presiden las mari-
posas, acechan los lobos, las capas de cebolla, patas de
alambre, patrones moteados y muerte programada
que podrian parecer ser extraidos de una pelicula de
ciencia ficcion pero que se van entendiendo a medida
que se profundiza en su patologia.

Sobre el recorrido histérico de LES, los entresijos de
la etiopatogenia, la afectacion clinica multidominio y,
nuevas estrategias de tratamiento con nuevos meca-
nismos de accién, versara mi discurso de ingreso en la
Real Academia de Medicina de Salamanca como aca-
démico correspondiente.
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RECORRIDO HISTORICO DEL LES

El término lupus, del latin, lobo, ha sido utilizado
en los ultimos 7 siglos en la literatura médica para re-
ferirse a una ulceracién eritematosa facial, entre otros,
por Rogerios (1230), Paracelso (1493), Manardi (1500)
y Sennert (1611). Hebra y Kaposi en su tratado de
lupus vulgaris se refieren al herpes esthiomenos de Hi-
pocrates (460 a.c.) y al herpes ulcerosus de Amatus Lu-
sitanus (1510) como sinénimo de lupus. Pero sera en
el siglo XIX cuando las descripciones de esta afectacion
serian numerosas. Durante este periodo el término
“lupus” describia una enfermedad cutdnea que con-
sistia en ulceraciones extendidas por la cara. Bateman,
Cazenave y Kaposi relatan las observaciones de sus
maestros Willan, Biett y Hebra. En uno de los primeros
tratados de enfermedades cutaneas (1813) Bateman es-
cribe que el lupus afecta fundamentalmente a la region
facial, aunque puede afectar otras zonas del cuerpo,
destruyendo la piel y dejando lesiones cicatriciales. En
1826, Rayer lo describe como un “flujo sebaceo” de dis-
tribucién facial y Biett en 1828 como eritema. En 1833
Cazenave hace referencia a la descripcion de Biett
como “eritema centrifugo”. La primera ilustracién de
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lupus eritematoso discoide aparece en la tercera edi-
cion de la monografia de Cazenave y Schedel, publi-
cada en 1838; el dibujo original en color muestra un
rash bilateral en las mejillas y la frente.

Figura 1.
Felten, Renaud et al.

En 1851, el mismo Cazenave cambia el término por
el de lupus eritematoso, y un afio después sefalaba
que el lupus se iniciaba en la adolescencia comen-
zando por placas urticariales o eritematosas. En 1845,
Hebra comenta que la seborrea congestiva corres-
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ponde a un lupus y utiliza el término “en mariposa”
para describir las lesiones faciales.

Figura 2. Eritema en “alas de mariposa”
Imagen creada por 1A

En 1875, Kaposi diferencia la forma de lupus dis-
coide de la forma difusa y describe que puede existir
no solo afectacion local, sino también sintomas gene-
rales con fiebre, postracion, alteracién de conciencia o
coma y sobrevenir complicaciones como pleuroneu-
monia, clorosis, tuberculosis o anemia, en ocasiones
evolucionando a la muerte. Inicialmente, la etiopato-
genia de la enfermedad se atribuia a cancer.

Entre 1895 y 1903, William Osler extiende el concep-
to de la enfermedad a una afectacion sistémica y men-
ciona extensas y severas complicaciones viscerales; es
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una enfermedad de etiologia desconocida, con lesiones
dérmicas polimorfas, hiperemia, edema y hemorragia,
ocasionalmente artritis y un namero variable de mani-
festaciones en distintos 6rganos: crisis gastrointestinal,
endocarditis, pericarditis, nefritis aguda y hemorragia
de superficies mucosas. La recurrencia es un hecho es-
pecial de esta enfermedad y los brotes pueden apare-
cer después de breves o largos periodos de tiempo de
remision siendo muy variables (puede existir solo afec-
tacion visceral y la variabilidad en las lesiones dérmi-
cas es la regla). La artritis, neumonia, sintomas del
SNC como delirio, afasia y hemiplejia, aparecen en los
enfermos afectados. La artritis no progresa a la defor-
midad. Si bien no proporcionaba descripciones post
mortem, atribuia los sintomas a posibles alteraciones
de origen vascular como la vasculitis.

En 1923, Libman y Sacks documentaron cuatro
casos de endocarditis valvular y mural no conocida
hasta entonces. Aunque se trataba de una nueva en-
fermedad, la enfermedad de Libman-Sacks, se recono-
ci6 como una variante del LES.

Todos los pacientes referian artralgias. Dos presen-
taban una erupcién eritematosa facial en “alas de
mariposa” que recordaba al lupus eritematoso disemi-
nado. Todos tenian sintomas pulmonares, tres de ellos
con pleuresia y roce pericardico y uno derrame peri-
cardico. Las lesiones endocardicas no sugerian ni en-
docarditis reumatica aguda ni endocarditis bacteriana
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ENDOCARDITIS DE LIBMAN-SACKS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (1923)

Figura 3.
Endocarditis de Libman-Sacks
Imagen creada por IA

subaguda y las valvas tenian cuerpos que se tefiian de
hematoxilina (cuerpos hematoxilinicos).

Histol6gicamente, el muisculo cardiaco estaba libre
de cuerpos de Aschoff (lesiones granulomatosas
formadas por linfocitos, células plasmaticas y macro-
tagos, localizadas en el miocardio siendo patognomo-
nicas de la fiebre reumatica aguda) y el rifién mostraba
lesiones glomerulares no embdlicas. En los glomérulos
de uno de los casos se observaba hialinizacién, fibrosis
y adhesiones a la cadpsula de Bowman. Muchos de los
glomérulos estaban obliterados. Estas observaciones
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CUERPOS HEMATOXILINICOS
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Figura 4.
Cuerpos hematoxilinicos.
Imagen creada por IA

fueron ampliadas por Gross que reviso los signos pa-
tolégicos en 11 casos y los publicé en 1932. En 1935,
Baehr, Klemperer y Schifrin en la reunién de la Aso-
ciacién Americana describen la existencia de “asas de
alambre” en el glomérulo de 13 de 23 necropsias en el
Monte Sinai, Hospital de New York, identificAndolo
con el LES, en una significativa contribucién al cono-
cimiento de la enfermedad (recuerdan a las lesiones
vasculares y glomerulares descritas por Wadsworth en
yeguas inmunizadas con inyecciones intravenosas re-
petidas de estreptococos).

42



i HIALINIZACION, FIBROSIS, ADHESIONES A LA
| CAPSULA DE BOWMAN Y ASAS DE ALAMBRE
i EN GLOMERULOS DEL LUPUS

o X o "‘, e —

Figura 5. g

Alteraciones en glomérulos
tipicas del lupus.

Imagen creada por IA

Las lesiones vasculares, fundamentalmente las re-
nales, muestran una variedad de alteraciones que in-
cluyen proliferacién del endotelio de los capilares,
arteriolas y vénulas asociadas con trombos y lesiones
necrotizantes degenerativas y algunas hemorragias en
los tejidos adyacentes. Estos eran considerados como
diferentes estadios de la misma afectacion. También
Friedberg, Gross y Wallach del Hospital Monte Sinai,
describen retrospectivamente en cuatro pacientes
el mismo tipo de afectacién renal sin que hubieran
presentado lesiones cutdneas, pero si otras manifes-
taciones de la enfermedad. Estas inusuales manifesta-
ciones incluian ausencia de lesiones dérmicas, artritis
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periférica deformante, proliferacion endotelial, dege-
neracion endotelial con degeneracién granular e infla-
macion, afectacion u obstruccion de la luz por tapones,
proliferacion interna y necrosis de la pared vascular.
En 1940, Jadassohn en Viena, describe la distribucion
difusa en el LES en una revision de més de 400 refe-
rencias. Quince afios mds tarde, Keith y Rowntree es-
tudian la funcién renal y los cambios histologicos en
cuatro casos de LES describiendo que las alteraciones
funcionales eran consistentes con el diagnoéstico clinico
de nefrosis y los signos patolégicos con el de glome-
rulonefritis crénica. El término enfermedad difusa del
coldgeno fue introducido por Klemperer, Pollack y
Baehr en 1941. Posteriormente, se reemplaza por en-
fermedad difusa del tejido conectivo. Neumann intro-
dujo el término de degeneracion fibrinoide. Aunque
algunos defienden que el término lupus discoide y
lupus diseminado tienen una estrecha relacién, la ma-
yoria de los autores estan de acuerdo en que son dos
entidades distintas. Keil rechaz6 la teoria de que el LES
estaba relacionado con la tuberculosis. En la década de
1930 se describi6 el desarrollo de LES después de es-
plenectomia en pacientes con purpura trombocitopé-
nica idiopatica (PTI). En 1933, Lyon describe el curso
clinico de un nifio de 12 afios con PT1y leucopenia que
desarroll6 lesiones cutdneas de LES. En 1936 Jones y
Tocantins describen los mismos hechos.
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~ PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA EN LUPUS

Figura 6.
PTIen LES
Imagen creada por IA

La puarpura trombocitopénica trombética (PTT)
también se relaciona con el LES. Gitlow y Goldmark,
en 1939, revisan la literatura de esta asociacion en re-
lacién con el estudio de dos casos, uno de ellos una
combinacién de PTT y LES. Laszlo, Alvarez y Feldman
describen un caso similar sugiriendo que la PTT puede
ser incluida en la categoria de las enfermedades del co-
lageno, una impresion expresada por Beigelman en
1951. Schwartz confirma estas suposiciones tras obser-
var la evolucion durante seis anos de una paciente con
PTT que a lo largo de su enfermedad desarrolla LES.
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La variedad y el numero de manifestaciones clinicas
observadas en el LES le han otorgado el nombre de en-
fermedad sistémica difusa. Estas incluyen afectacion
del corazén, pulmén, SNC y periférico, gastrointesti-
nales, esplenolinfaticas y musculoesqueléticas. Los sig-
nos clinicos y de laboratorio no fueron considerados
caracteristicos de LES. Sin embargo, los cambios clini-
cos e histolégicos en el ojo constituyeron uno de los
pocos criterios diagnoésticos especificos. En 1929, Berg-
meister observa manchas blanquecinas a lo largo de
las venas de la retina en un paciente con lupus poco
antes de fallecer por tuberculosis. En la siguiente dé-
cada se describen manchas blanquecinas y hemorra-
gias en el fondo de ojo de pacientes con lupus, sin
evidencia clinica de glomerulonefritis o hipertension
maligna. Uno de los primeros estudios histolégicos
oculares, de Semon y Wolf, describen infiltraciéon de la
coroides por mononucleares con exudado subretinal
de células inflamatorias en uno de los parches blan-
quecinos; en la retina sélo se observaron cambios pos-
tmortem. En 1940, Maumenee describe los cambios
estructurales en el ojo en cuatro casos de LES y en un
caso de lupus discoide, detectando la presencia de
cuerpos citoides (4reas blanquecinas “algodonosas”,
superficiales y mal delimitadas, en la retina que repre-
sentan degeneracién de fibras nerviosas debido a la
oclusion de sus vasos). Ademads de los signos oculares
y las lesiones en asa de alambre renal, en el LES se ob-
servo necrosis de ganglios linféaticos, lesiones en capa
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de cebolla en el bazo y cuerpos hematoxilinicos en
distintas estructuras. Los cuerpos hematoxilinicos, ya
observados por Gross en las valvulas cardiacas, eran
objetivados por Ginzler y Fox en los ganglios linfati-
cos, bazo y otras estructuras; en definitiva, estos cuer-
pos parecian estar en todos los 6rganos afectados por
lupus. Este hallazgo estd muy relacionado con lo que
en 1948 describi6 Hardgraves como células LE, que
eran polimorfonucleares (neutréfilos o macréfagos)
que fagocitaban material nuclear de otra célula dafiada
y que “huia” de los niicleos. El material fagocitado era
cromatina opsonizada por los anticuerpos antinucleares.

.?.3‘6,'? "
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Figura 7. Células LE en LES.
Imagen creada por IA
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Ese mismo afio, Philip Showalter Hench descubri6
la eficacia de los corticoesteroides para control de los
sintomas.

Los afios posteriores hasta la actualidad, se caracte-
rizan por un conocimiento profundo de la patogenia
de la enfermedad y la apariciéon de tratamientos
biolégicos y dirigidos, que van mas alla de la inmuno-
supresion general para mejorar la eficacia clinica y re-
ducir los efectos secundarios. Todo ello, sin duda, ha
mejorado el pronostico y la calidad de vida de los pa-
cientes con LES.

48



(QUE OCURRE EN EL LES?

Los avances en los tltimos 75 afios han revelado di-
versos procesos inmunitarios claves que justifican la
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas, alla-
nando el camino para el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas. Por este motivo hay que entender bien la
etiopatogenia con los distintos mecanismos implica-
dos; la base fundamental es que habria un desencade-
nante (por ejemplo, un virus o bacteria) que actuaria
sobre un individuo genéticamente o no predispuesto,
rompiendo la tolerancia inmunolégica, produciendo
una respuesta autoinmune y una respuesta inflamato-
ria sistémica.

* % %

Pero empecemos por describir qué ocurre en condi-
ciones normales; el cuerpo humano estd preparado
para defendernos de posibles agresiones externas. Po-
demos distinguir tres barreras defensivas:

1. Barrera Fisica: la piel y las mucosas del cuerpo
son las primeras lineas de defensa contra los pa-
togenos (impiden que se introduzcan en el orga-
nismo y desencadenen enfermedades).
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2. Sistema inmune Innato: los protagonistas serian
sustancias antimicrobianas internas y fagocitosis.

3. Sistema inmune Adaptativo: inmunidad me-
diada por células (Linfocitos T) e inmunidad me-
diada por anticuerpos (linfocitos B). Tarda en
iniciarse unos 4-5 dias una vez que la inmunidad
innata logra una relevancia funcional.

Los tres niveles de defensa

Sistema inmunitario
adaptativo

Figura 8. Niveles de defensa del sistema inmune

La inmunidad innata es inespecifica, mientras que
la adaptativa es especifica; ambas se distinguen por di-
ferencias importantes:
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Sistema Inmune innato Sistema Inmune adaptativo

Inespecifica Especifica

+ Esta presente en todas las » Se desarrolla en respuesta
ocasiones fundamentalmente auna

* Proporciona una proteccion infeccion
inmediata, muy rapida, pero sin » Ofrece proteccion frente a
memoria inmunolégica patégenos especificos

» Activa la respuestainmunitaria + Aprovechalos componentes de
adaptativa la respuesta inmunitaria innata

* No mejora cuando se produce una < Fomenta el desarrollo de
exposicion repetida a un memoria, que puede ofrecer una
patégeno. inmunidad de por vida frente a la

reinfeccion por el mismo patégeno

Figura 9. Diferencias entre sistema inmune innato
y sistema inmune adquirido

La respuesta inmune innata es muy rapida, pero
inespecifica, activada por sefiales de peligro asociadas
a patogenos (PAMPs -Pathogen Associated Molecular
Patterns) y asociadas a dafio (DAMPs -Danger Asso-
ciated Molecular Patterns) con patrones moleculares
muy repetitivos en la naturaleza con sensores celulares
tipo Toll-like receptor (TLR, por sus siglas en inglés)
presentes en células inmunitarias. En humanos se han
identificado al menos diez TLRs, cada uno con especi-
ficidad por diferentes PAMPs, como lipopolisacérido
bacteriano (TLR4), ARN viral (TLR3, TLR7, TLRS), y
ADN bacteriano (TLR9Y).

Los TLR se localizan tanto en la superficie celular
como en compartimentos endosémicos; de esta manera
se activan los neutroéfilos, macréfagos, mastocitos,
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células Natural Killer (NK), y se ponen en marcha
fenémenos como la netosis (liberacién de redes extra-
celulares llamadas NETs= Neutrophil Extracelular
Traps) o como la apoptosis donde se produce una
muerte programada de la célula de una forma cons-
tante y ordenada; la célula se empaqueta a si misma
en pequeias vesiculas (fragmentos de ADN y RNA,
proteinas de choque térmico, ATP extracelular ...) que
serian recogidas y destruidas por los macréfagos de
una forma limpia y efectiva sin dejar rastros.
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Esta renovacion constante es un fenémeno fisiol6-
gico pudiendo llegar a morir 1.000 millones de neutro-
filos cada dia. Hay que tener en cuenta que el material
nuclear es antigénico de forma natural, ya sean las ca-
denas de acidos nucleicos aisladas o unidas a proteinas
(histonas, ribonucleoproteinas). Asi que, para prevenir
la activacién inmune ante restos celulares endégenos
existen varios mecanismos que inducen fagocitosis sin
inmuno-estimulacion: cubrirlos con Clq, PCR, Pentra-
xina 3, nucleasas (hidrolasas que degradan &cidos nu-
cleicos) o aclaramiento de los restos apoptéticos por el
sistema reticuloendotelial.

) r\ . Macréfagos
y [ Fagoc|t05|s
AL - Ve ot \A

w § | Neutrdfilos ' %

~ a . A
Antigeno y L J

@ Natural Killer L//&\)

[1°]

Figura 12. Respuesta inmune innata

La activaciéon del complemento también es impor-
tante en esta primera fase. El sistema del complemento
fue descrito como el factor auxiliar del suero que no se
inactiva por el calor y que actuaba sobre células recu-
biertas de anticuerpos para causar su muerte. El sistema
del complemento es un conjunto de aproximadamente
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30 proteinas, de las cuales el 74% son solubles y el 26%
son receptores de membrana. Estas proteinas se deno-
minan con la letra ‘C’ seguida de un ntiimero (C1 a C9),
y participan en la activacién de la cascada del comple-
mento, siendo la mayoria solubles. Se sintetizan funda-
mentalmente por el higado, linfocitos, macréfagos y
células del sistema linforreticular. En ausencia de una
infeccidn, estas proteinas circulan de una forma
inactiva. Sin embargo, en presencia de patégenos o de
patégenos unidos a anticuerpos (Ac), el sistema del
complemento se activa a través de la via clasica , alter-
nativa o de las lectinas acabando en una via comun,
cuyo objetivo es formar un complejo proteico con capa-
cidad para atacar, el MAC (membrane attack complex),
perforando la membrana y produciendo lisis celular.

Via clasica Via de las lectinas Via alterna
Activadores Activadores Activadores
4 Bacterias Gram (4) y (+),
w';z&”l;a? Lo M B hongos, células tumorales,
3 c3 complejos inmunes de IgA.
_, — polen etc.
Cc1 7—' Clq(r;sy) MASP (112) /{._
q Cla

Cir,Cis
C3b
02 l/ B
.2 Clb B
C3 convertasa C3b Bb| C3 convertasa
de la via clasica de la via alterna
] C3b xl

CS convertasa

CS5 convertasa

de la via clasica C3b-C3b,8b| de la via alterna
CS5a
C5b C5b-9
C6 C7 C8 C9 m&m)

Figura 13. Vias de activacion del complemento
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Figura 14. Complejo proteico MAC

Ademas, su activacion es responsable de otras ac-
ciones biolégicas clave en el proceso defensivo contra
la invasion:

* Opsonizacion: recubrimiento de las particulas
extrafias por sustancias (opsoninas) haciéndolas
mas susceptibles a la fagocitosis (la opsonina C3a
es la opsonina més importante del sistema del
complemento y, en menor grado, C4b y C5b)

Ciq

— Superficie del
patogeno

Figura 15. Proceso de opsonizaciéon

* Quimiotaxis: Las proteinas del complemento
atraen a los fagocitos al lugar de la infeccion y
promueven la inflamacién.

55



Fagocito

C3b
Tejido infectado Receptores de
complemento

Figura 16. Quimiotaxis

La puesta en marcha de esta primera cadena va a
crear un ambiente proinflamatorio que va a ayudar a
que se establezcan las conexiones con la segunda ba-
rrera de defensa: el sistema inmune adaptativo con
células mas especificas que guardan memoria (células
T, células B y la produccién de Ac).

Liberacion de citoquinas
Macréfagos Y quimioquinas: Inflamacién
Fagocitosis
C
Antigeno/ — . — =, —
T A ’ Natural Killer

(]
Y4
/ Célula plasmatica

Inmunidad celular / }f H/Anﬁcuerpos
g > Y Inmunidad humoral

Figura 17. Esquema de activacién del sistema inmune
innato y adquirido

Célula Dendritica

(Célula
Presentadora de - =

antigeno)
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La célula dendritica (CD), presentadora de anti-
geno, forma el puente entre ambos sistemas.

Inmunidad innata Inmunidad adaptativa
Granulocitos
(0 leucocitos polimorfonucleares)
o, . /4‘ -
&S e ) |20&
‘ 2\
neutréfilo  eosindfilo  basdfilo monocito célula dendritica Linfocito T Linfocito B

Figura 18. CD como punto de unién entre inmunidad

innata y adquirida

Ademas, las células dendriticas plasmocitoides
(CDp) van a producir grandes cantidades de interfe-
ron I que serd el director de orquesta entre los dos
sistemas inmunes. El interferén es una familia de
citocinas esenciales en la respuesta inmune, especial-
mente en la defensa antiviral. Existen tres tipos prin-
cipales: tipo I (IFN-a, IFN-f), tipo II (IFN-y) y tipo III
(IFN-A). Los interferones tipo I y III son producidos
por casi todas las células en respuesta a la deteccion
de patrones moleculares virales, activando la trans-
cripcion de cientos de genes estimulados por interfe-
rén (ISGs) que inhiben la replicaciéon viral y refuerzan
la resistencia celular. El interferén tipo II, produ-
cido principalmente por linfocitos T y células NK,
regula funciones inmunolégicas como la activacion

57



de macroéfagos y la promocion de respuestas Thl,
siendo clave en la inmunidad adaptativa. El papel del
interferén incluye la induccién de un estado antiviral,
la modulacién de la inflamacién, la estimulaciéon de la
actividad de células NK, la mejora de la presentacion
antigénica y la regulacién de la proliferacion y diferen-
ciacién de linfocitos By T. Ademas, los interferones
pueden tener efectos proinflamatorios o antiinflama-
torios segiin el contexto.

La CD es un leucocito que migra a los tejidos para
detectar patégenos. Al igual que los macréfagos, las
CD degradan los patégenos que absorben, pero no es
su funcién principal. Las CD capturan el antigeno (Ag)
y abandonan el tejido a través del sistema linfatico.
Cuando llegan al ganglio linfatico se han convertido
en CD maduras capaces de activar a las células T naive
(virgenes) o generar linfocitos T reguladores.

— ey Cuando llegan al ganglio
e PIEL linfatico se han convertido

R X % en CD maduras capaces de
N\/\W\A activar a las células T naive

Las CD capturan el

Ag y abandonan el
tejido a través del
sistema linfatico

Figura 19. Recorrido de CD
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Los linfocitos T migran desde la médula 6sea (MO)
hasta el timo donde maduran, y posteriormente circu-
lan a la sangre y 6rganos linfoides secundarios. Los
linfocitos T maduros se subdividen en dos clases prin-
cipales:

* Linfocitos T colaboradores (Th) o linfocitos T
CD4+: desempenan un papel fundamental a la
hora de activar otras células y regular la respuesta
inmunitaria.

* Linfocitos T citotoxicos (Tc) o linfocitos T CD8:
destruyen las células infectadas por virus u otros
patégenos intracelulares.

Todos los linfocitos segregan citoquinas.

CD4: Linfocito T Colaboradores (Th

-
iHe cogido un virus! {Toma estas citocinas! Bloquea
"}AYUDA“! Ia transcripcién y que no se
te olvide producir INF
Todo saldra bien!

eeﬁ\%

CD8: Linfocito T Citotoxicos (Tc)

D D A
iHe cogido un virus!

mAYUDAl!l ‘ : . N o " e
Figura 20. Resumen de funcionamiento
de linfocitos T CD4 y T CD8
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En cuanto a las funciones de los subtipos efectores
de linfocitos T colaboradores (Thl, Th2 y Th 17) se-
rian las siguientes:

* Los linfocitos Th1 mejoran la fagocitosis me-
diante las células presentadoras de antigeno,
como los macroéfagos.

* Los linfocitos Th2 segregan la citoquina IL-4,
que estimula a los linfocitos B para diferenciarse
en células plasmaéticas segregadoras de Ac.

* Los linfocitos Th17 reclutan neutréfilos y mono-
citos, por lo que desempefian un papel impor-
tante en diversas enfermedades inflamatorias
entre ellas el LES.

. Activacion de los
macréfagos

cnoquinas
. .. Estimulacion de
los linfocitos B

Célula dendritica

ALr .
o AL -
Célula precursora de linfocitos T K’ \ Inflamaciéon

Figura 21. Subtipos efectores de linfocitos T colaboradores

También hay que mencionar a los linfocitos TFH
(células T foliculares), un subgrupo especializado de
linfocitos T CD4+, que juegan un papel crucial en la
respuesta inmune al ayudar a las células B a producir
Ac. Se localizan principalmente en los centros germi-
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nales de los 6rganos linfoides secundarios, como los
ganglios linfaticos y el bazo. Su funcién principal in-
cluye:

* Interaccién con células B: los TFH se comunican
con las células B a través de la coestimulacion
mediada por el ligando CD40 (CD40L) y la pro-
duccion de citocinas como IL-21, que promueven
la proliferacién y diferenciacion de las células B
en células plasmaticas productoras de Acy célu-
las B de memoria.

CélulaB

Figura 22. Interaccién de TFH con célula B

* Formacioén de centros germinales: los TFH son
fundamentales para la formacion y manteni-
miento de los centros germinales, donde las
células B experimentan mutacién somatica y
seleccion para generar Ac de alta afinidad. Estos
linfocitos se caracterizan por la expresion de mar-
cadores de superficie como CXCRS5, PD1 e ICOS,
y su diferenciacion requiere sefiales especificas
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de las células presentadoras de Ag, como las cé-
lulas dendriticas. Este proceso de diferenciaciéon
permite a los TFH migrar a las zonas de células
B, donde ejercen su funcién de ayuda.

También hay que mencionar a las células T regula-
doras (Tregs), otra subpoblacién especializada de lin-
focitos T CD4+, que expresan el factor de transcripcion
FoxP3 y tienen la funcion principal de mantener la
tolerancia inmunolégica y prevenir respuestas autoin-
munes mediante la supresion de la activacion de lin-
focitos T'y B autorreactivos.

Los linfocitos T citotéxicos (Tc) o los linfocitos T
CD8+ se activan cuando se producen interacciones
con los Ag presentados en las células infectadas, o me-
diante los auto Ag de las células tumorales. Necesitan,
la estimulacién por parte de las citoquinas producidas
por los linfocitos Th activos que ya se han unido a co-
pias del mismo antigeno. Al activarse, los linfocitos
T CD8+ se someten a una expansion clonal y a una di-
ferenciacion en linfocitos Tc activos y linfocitos de me-
moria que atacan a las células que se han infectado con
el Ag.

.. Destruccion
# * delacélula
infectada

Linfocito T CD8+ Célula infectada que contiene
citotoxico (CTL) el antigeno microbiano

Figura 23. Funcionamiento de Tc o linfocito T CD8+
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Los linfocitos B (maduros y virgenes) permanecen
inactivos hasta que se encuentran con un Ag especifico
y lo reconocen a través de sus receptores, que son
especificos de un tinico Ag. Cuando un linfocito B es
estimulado por el Ag adecuado y recibe también sefia-
les adicionales de los linfocitos T CD4+, se activa. El
linfocito B que muestra el Ag procesado es reconocido
por el linfocito Th, que libera coestimuladores. Una
vez activados, los linfocitos B proliferan y se diferen-
cian en células plasmaticas y linfocitos de memoria.
Las células plasmaticas segregan Ac, que son especifi-
cos de un Ag concreto.

A diferencia de los linfocitos T efectores, que migran
alos lugares de la infeccion, las células plasmaticas per-
manecen en los 6rganos linfoides, mientras que sus Ac
segregados se desplazan a los tejidos periféricos.

— Receﬁlor de

Linfocito B __. linfocitos B
inactivo

Microbio
Linfocito B

Pk o
activado
Linfocito
. T colaborador

Linfocito B que K .o,
reconoce un oS
antigeno sin =
procesar

gfk\s.uml \Y/./ FORMACION DE UN CLON DE LINFOCITO B
(segregan “wEe . -
anticuerpos) Y/ J \Y// 1

NE— LINFOCITOS B DE

anticuerpos MEMORIA (larga vida)

Figura 24: Esquema de funcionamiento de linfocito B
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Los Ac son proteinas producidas por las células
plasmaticas y pueden proteger frente a los patégenos
de las siguientes formas: aglutinacién (reduce el
numero de unidades infecciosas a las que hay que en-
frentarse, activacion del complemento (provoca infla-
macion y lisis celular), opsonizacion (el revestimiento
de un Ag con un Ac mejora la fagocitosis), neutraliza-
cion (bloquea la adherencia de bacterias y virus a las
mucosas). El complemento contribuye a formar el “co-
rreceptor” de la célula B con el Agy se liberan citoqui-
nas (proteinas con capacidad para activar otras células,
promover la diferenciacion y mejorar la actividad
microbicida) como IL 1 B, TNF B, IL 6, IL 2, IL18 y
quimioquinas (proteinas que atraen a células, como
neutréfilos y monocitos, fuera del torrente sanguineo
hasta los tejidos infectados).

El sistema BAFF (B cell-activating factor, también
conocido como BLyS) tiene también un papel rele-
vante en el sistema inmune innato y adquirido. Es un
conjunto de moléculas que incluye dos ligandos (BAFF
y APRIL) y tres receptores principales en linfocitos B:
BAFF-R, TACI y BCMA. Su funcién fisiologica es re-
gular la maduracién, supervivencia y diferenciacion
de los linfocitos B, manteniendo la homeostasis del
compartimento B y permitiendo la seleccion negativa
de células autorreactivas. También promueven el
“switch” de clase de inmunoglobulinas (Ig).

64



A su vez el sistema adaptativo va a utilizar herra-
mientas de la primera barrera defensiva cerrando asi
el circulo: Ac que activan el complemento, y la fago-
citosis, citoquinas que activan las células Natural Killer
(IL-12) y los macrofagos (INF -gamma), hematopoye-
sis (M-GM-CSF) o fibroblastos (IL-17).

Tras comprender el funcionamiento del sistema in-
mune, podemos analizar la fisiopatologia del LES.

* k%

El LES es una enfermedad autoinmune en la que se
producen errores de discriminacién entre lo propio y lo
ajeno que hace que nuestro sistema inmunolégico reac-
cione frente a nuestros propios antigenos produciendo
una inflamacién cronica. Podria estar relacionado con
alelos especificos del complejo de histocompatibilidad

Entendiendo el Lupus: La Cascada Autoinmune Q

La predisposicion genética
sienta las bases

Mis de 40 variantas genéticas ofectan as vas
nmuniaras y a efminacion de desechos

ElOrigendela &
Enfermedad

a@é * "ﬁ/ "mw“"

Figura 25. Resumen de fisiopatologia del LES. Creado por A
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mayor, presencia de auto Ac y predominancia feme-
nina. Ademas, se han descrito agentes externos como
luz ultravioleta o infecciones que podrian actuar como
desencadenantes de esta enfermedad.

En cuanto a los factores genéticos, los estudios fa-
miliares, la asociacion con ciertos HLA y otros estudios
que asocian el LES con otros genes relacionados con la
respuesta inmune, permiten establecer, que el factor
genético es importante en su patogenia. También en
este sentido parece claro que individualmente los fac-
tores genéticos por si solos no son capaces de generar
la enfermedad. Los estudios familiares han demos-
trado agregacion familiar del LES, anormalidades se-
roloégicas en la misma familia y asociaciéon con otras
enfermedades autoinmunes. Los familiares de pacien-
tes con LES tienen un mayor riesgo (3,6 veces mayor
en familiares de segundo grado y 10,3 veces mayor en
familiares de primer grado) de desarrollar LES que la
poblacién general, aunque el riesgo absoluto se man-
tiene bajo y la mayoria no desarrolla la enfermedad.

Sin embargo, la influencia genética parece limitada,
ya que no todos los gemelos homocigotos son concor-
dantes para esta enfermedad. Se estima que las cifras
estan alrededor del 25-50% de concordancia, aunque
este valor pudiese estar subestimado y aumentar de
acuerdo con el tiempo de seguimiento de los gemelos.
Sin embargo, la concordancia en el mismo tipo y espe-
cificidad de produccién de auto Ac entre ellos es
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mucho mas alta. La asociaciéon de LES a ciertos genes
HLA clase II (DR y DQ) influencian la clase de auto Ac
y de esta forma pueden modificar el tipo clinico de la
enfermedad. Asi, se ha reportado que los auto Ac anti-
DNA estén asociados a especificidad HLA-DR3, DR2
y DQ; los auto Ac anti-Sm a DR7; los anti P ribosomal
a DR2; los anti Ro (S5-A) a DR3 y DR2; los anti U 1 -
RNP a DR4 y DR2; y los Ac antifosfolipidos a DR4,
DR7 y DR 53. También podrian conferir susceptibili-
dad en ciertos individuos las asociaciones con genes
de moléculas HLA, clase III (sistema M complemento)
y de otros genes del receptor de Ag en linfocitos T (TCR);
genes productores de distintas citoquinas; genes rela-
cionados a apoptosis y genes asociados al receptor de
Fc. Un hallazgo reciente es que existen varias mutacio-
nes monogénicas muy raras que, por si solas, pueden
causar LES, cada una a través de una via tnica. Entre
ellas, destacan las deficiencias del factor del comple-
mento, como por ejemplo la deficiencia de los sub-
componentes C1q del complemento, que provoca una
depuracion celular apoptotica deficiente, o la deficien-
cia de C4, que provoca una delecion defectuosa de las
células B autorreactivas que provoca una mala escision
del ADN circulante. La mutacién con ganancia de fun-
cion en genes como los que codifican el receptor TLR
7 también puede causar lupus unilateralmente. El na-
mero de loci genéticos que se han vinculado al LES ya
es elevado (mas de 200), y es probable que esta lista
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aumente con el manejo creciente del genoma com-
pleto.

En cuanto a los factores ambientales podrian actuar
como desencadenantes de la enfermedad en sujetos
genéticamente susceptibles o en otras circunstancias
modificar el curso clinico del LES a través de su con-
tribucion a la desregulaciéon inmunolégica del pa-
ciente. Su importancia, sin embargo, parece indudable
y en gran parte esta fundamentada por la discordancia
en la expresion de la enfermedad LES en gemelos ho-
mocigotos. Los factores ambientales mas conocidos re-
lacionados a LES se pueden agrupar en las siguientes
categorias:

* Medicamentos: una larga lista de medicamentos
y drogas pueden inducir titulos altos de Ac
antinucleares y algunos de estos pacientes desa-
rrollar un lupus inducido. Generalmente se
manifiestan en aquellos pacientes que son gené-
ticamente acetiladores lentos. La metilacion del
DNA es un mecanismo de regulaciéon genética
que acttia modificando la expresion eucarioética
del gen, y que su inhibicién contribuiria al desa-
rrollo de la autoinmunidad favoreciendo la ex-
presion aumentada de moléculas relacionadas
con la respuesta inmune. Recientemente se han
descrito que algunos medicamentos que inhiben
la metilacién del DNA (procainamida, hidrala-
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cina) inducen la aparicién o aumento de linfoci-
tos T auto reactivos.

Agentes infecciosos: los virus son los que més
frecuentemente estan implicados tanto en la pato-
genia como, en la exacerbacion de la enfermedad.
Destacan el virus de Epstein-Barr (EBV), parvo-
virus B19, citomegalovirus (CMV), retrovirus en-
dégenos humanos (HERVs) y, en menor medida,
el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1). Estos agentes pueden inducir o agravar
el LES mediante mecanismos como el mimetismo
molecular, la expansion de epitopos, la activa-
cion directa de la respuesta innata por dcidos nu-
cleicos virales y la modulacién epigenética de la
respuesta INF-dependiente. El EBV es el virus
con mayor evidencia de asociacion etiolégica,
favoreciendo la pérdida de tolerancia inmunol6-
gica y la persistencia de linfocitos B autorreactivos.
Los HERVs pueden actuar como desencadenan-
tes ambientales que interacttian con genes criti-
cos de la inmunidad, y su activaciéon puede estar
influida por factores como la exposicion a estro-
genos y radiacion ultravioleta. Ademas, algunos
componentes bacterianos también pueden acti-
var el sistema inmune y contribuir a la autoin-
munidad, aunque su papel es menos relevante
que el de los virus. Cabe destacar que, aunque la
mayoria de los agentes infecciosos se asocian con
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el desarrollo o exacerbaciéon del LES, ciertos mi-
croorganismos como el plasmodium (malaria),
hepatitis B y Toxoplasma gondii podrian ejercer
efectos protectores frente a la autoinmunidad,
dependiendo de la interaccién especifica con el
huésped.

* Radiacion solar: la exposicién a radiacion ultra-
violeta (UV), especialmente UVB, induce infla-
macion en la piel, y puede desencadenar brotes
sistémicos, aumentando la actividad de la enfer-
medad y los titulos de auto Ac, asi como el dafio
en 6rganos como el rifién. El mecanismo princi-
pal involucra la induccién de apoptosis en que-
ratinocitos y la exposicién de auto Ag nucleares,
lo que facilita el reconocimiento por auto Acy la
activacion de la respuesta inmune mediada por
INF- I. Ademas, la disfuncion linfatica cutanea
potencia la transmision de sefiales inflamatorias
al sistema inmunolégico, amplificando la res-
puesta autoinmune y contribuyendo a la progre-
sion sistémica.

Estos factores ambientales podrian inducir cam-
bios epigenéticos, lo que explica la discordancia en la
apariciéon de LES entre gemelos monocigoéticos y la va-
riabilidad clinica observada. Las alteraciones epigené-
ticas no solo participan en la iniciacion, sino también
en la progresion y severidad del LES, y representan
potenciales biomarcadores y dianas terapéuticas emer-
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gentes. El papel de la epigenética en la patogenia y
progresion del LES es fundamental para explicar la
pérdida de tolerancia inmunolégica y la activacion
sostenida del sistema inmune en individuos genética-
mente susceptibles. Los principales mecanismos epi-
genéticos implicados son la hipometilacién del DNA,
las modificaciones de histonas y la desregulacion de
micro RNA, que alteran la expresién génica sin modi-
ficar la secuencia del DNA.

También hay que mencionar las hormonas sexua-
les. La asociacion mds notoria del LES es con el sexo y
probablemente sea la menos entendida. Es bien cono-
cido que afecta principalmente a mujeres jévenes en
edad fértil. Por otra parte, estudios animales han de-
mostrado que la respuesta inmune esta fuertemente
influenciada por las hormonas sexuales. Los estroge-
nos aumentan la produccién de auto Ac, probable-
mente por estimulacion de células B y depresién de
células T, y de esta forma favorecen el curso de las
enfermedades autoinmunes. En contrapartida, los an-
drégenos, especialmente la testosterona, tendrian un
papel protector de la autoinmunidad. En el LES hu-
mano se ha sugerido que los niveles de estrégenos
podrian exacerbar o desencadenar la enfermedad, y
estudios en pacientes con LES, han demostrado un
metabolismo hormonal anormal caracterizado por hi-
permetabolizacion de la testosterona y persistencia
temporal de los metabolitos de los estré6genos. En
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hombres lapicos hay, en general, escasa inflamacion,
con excepcidn de aquellos pacientes portadores de un
sindrome de Klinefelter que evolucionan con suban-
drogenismo e hiperestrogenismo, y que podrian desa-
rrollar esta enfermedad.

La etnia también influye significativamente en la
epidemiologia, manifestaciones clinicas y desenlace
de esta enfermedad. El LES es mas frecuente y severo
en personas de ascendencia no europea, especial-
mente en afrodescendientes, asidticos, hispanos e in-
digenas, en comparacién con caucasicos. Por ejemplo,
los afrodescendientes presentan una incidencia hasta
5-9 veces mayor y una prevalencia 2-3 veces superior,
ademas de mayor riesgo de nefritis ltpica, dafio orga-
nico acelerado y mortalidad elevada. Los pacientes his-
panos y asidticos también muestran mayor riesgo de
manifestaciones renales, hematoldgicas y enfermedad
multiorganica tras el diagnostico de LES. Estas dife-
rencias étnicas se explican por factores genéticos (va-
riantes de riesgo, auto Ac especificos) y no genéticos
(determinantes sociales, acceso a atenciéon médica, ra-
cismo estructural). En etapas iniciales, los factores ge-
néticos predominan, mientras que, en el curso crénico,
los determinantes sociales y el acceso a tratamiento son
cruciales para el desenlace.

Todo ello se une a una desregulacién del sistema
inmune sobre la que influyen numerosas variables in-
teractivas que posibilitan el desarrollo y la perpetua-
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cion del LES. Estas variables pueden diferenciarse fun-
damentalmente en los siguientes aspectos: pérdida de
la tolerancia inmune, auto Ag, alteraciones funcionales
de linfocitos By T y, produccién de auto Ac.

Uno de los protagonistas en el LES es el polimorfo-
nuclear con un fenémeno de mayor oferta antigénica
maés dependiente del neutréfilo con el fenémeno de
netosis: esta célula muere de forma abrupta y expulsa
todo el material nuclear en forma de red extracelular
que contiene citocinas proinflamatorias, péptidos an-
timicrobianos, mieloperoxidasa e histonas citrulina-
das, asi como DNA. Este proceso esta disefiado para
atrapar patégenos, pero en el lupus se convierte en una
fuente masiva y constante antigénica. Existe un sub-
grupo de neutrdfilos llamados de baja densidad que
tienden en mayor medida a este proceso. La informa-
cion de que “hay algo extrafio en el tejido conectivo”
es recibida por las células presentadoras de antigenos
(CD, CDp, macréfagos y PMN) y se activan los recep-
tores endosomales (TLRs) ante la persistencia de ma-
terial apoptotico/netdsico. Ademas de los TLRs, los
sensores de acidos nucleicos detectan ligandos endé-
genos e inician inflamacion sin necesidad de infeccién.
Los TLRs 7 y 9 estan sobre expresados en pacientes con
LES. La activacion excesiva de TLR 7 se asocia con
mayor gravedad y susceptibilidad al lupus, mientras
que TLR 9 puede tener un efecto regulador, limitando
la actividad patoloégica de TLR 7. La interaccién entre
ambos receptores es compleja y puede influir en la
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proliferacion y diferenciacion de células B, asi como en
la severidad clinica, incluyendo la nefritis lapica. Esto
podria apoyar la hipétesis de que ciertas infecciones
viricas podrian actuar de desencadenante o precipi-
tante de un brote de la enfermedad.

~TNF « Reclutamiento de
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Figura 26. Tsokos GC, Lo MS, Costa Reis P et al.

Merece una especial mencién las CDp que captan
inmunocomplejos enormes de DNA y RNA, via FcR 'y
acceden a TLR 7 y 9 en el compartimento endosomal
induciendo una respuesta inflamatoria. Ademas, son
el tipo celular primario que producen mas INF tipo I
que actuara como director de orquesta entre el sis-
tema inmune innato y el adaptativo con multiples
efectos que se resumen a continuacién:
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Figura 27. Papel del INF I en la patogenia del LES
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Los PMN comienzan a secretar citoquinas propias
del sistema inmune (IFN vy, IL6, IL12 e IL23) y factores
de crecimiento (sistema BAFF o BLyS) que son respon-
sables de la maduracién, supervivencia y proliferacion
de células B; Las concentraciones elevadas de BLyS en
el suero de los pacientes con LES se asocian a niveles
mayores de anti-ADN y a hipergammaglobulinemia.
Cuando el sistema inmune innato se satura de esos an-
tigenos, ensambla los fragmentos con moléculas de
histocompatibilidad en su superficie (HLA B8, DR3,
C4B) y presenta antigenos a células T naive. Estas cé-
lulas en pacientes con lupus muestran una disminu-
ciéon del umbral de activacién, lo que permite que
respondan de manera exagerada a Ag propios, incluso
de baja afinidad. Este defecto es intrinseco y se observa
en modelos murinos y humanos, y se traduce en hi-
perproliferacién y mayor produccion de IL-2 tras esti-
mulacion del TCR-CD3, contribuyendo a la activacion
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policlonal y a la ruptura de la tolerancia inmunol6-
gica. Ademads, existe una reprogramacion epigené-
tica en las células T naive CD4+, que las predispone
a diferenciarse hacia fenotipos Th2, Th17 y TFH, y a
oponerse a la sefializacion inhibitoria de TGF-p. Este
cambio epigenético ocurre antes de la activacion trans-
cripcional y se correlaciona con la actividad de la
enfermedad, implicando moduladores como EZH2
y micro RNAs sensibles al metabolismo celular. La
expansion periférica de subpoblaciones patogénicas,
como TFH y células Th productoras de IL-10+, ocurre
principalmente por activacién periférica y no por se-
leccién anormal en el timo. La interaccion con células
dendpriticas y la presencia de sefales inflamatorias,
como INF I'y productos de neutréfilos, contribuyen a
la activacion y diversificacion del repertorio de células
T naive, perpetuando la autoimunidad.

Ademas, las células Tregs estan alteradas. Suelen
estar disminuidas o ser disfuncionales, lo que contri-
buye a la pérdida de tolerancia y al desarrollo de au-
toinmunidad en el contexto del LES y la nefritis
lapica. Las células Tregs provienen principalmente del
timo (tTreg) y también pueden originarse en la perife-
ria siendo inducibles (iTreg). Las tTreg se desarrollan
en el timo durante la maduracién de linfocitos T y ex-
presan el factor de transcripcion Foxp3, siendo esen-
ciales para la tolerancia central. En pacientes con LES,
la mayoria de las Tregs circulantes, especialmente en
fases activas, son de origen timico, pero adicional-
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mente, existen iTreg que se generan en la periferia a
partir de linfocitos T convencionales bajo estimulos an-
tigénicos y en presencia de citocinas como TGF-f. Su
capacidad supresora se correlaciona inversamente con
la actividad de la enfermedad; es decir, menos Tregs
funcionales se asocian con mayor actividad lapica. En
la nefritis lapica, la deficiencia o disfunciéon de Tregs
tavorece la inflamacién renal y el dafio tisular. Niveles
bajos de Tregs se asocian con peor prondstico renal,
mientras que el aumento de Tregs puede mejorar la
evolucion clinica. Ademas, estas células pueden infil-
trarse en el tejido renal y modular localmente la res-
puesta inflamatoria, contribuyendo a la protecciéon
frente al dafio renal.

En cuanto a la célula B madura esta mediada por la
activacion de las células T a través de moléculas de
coestimulacién como el CD 40 ligando , lo que crea

Figura 28. Murphy G, Isenberg DA. Sinapsis inmunolégica
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una segunda sefial de coestimulacion produciendo lo
que conocemos como sinapsis inmunolégica; de esta
manera se convierte en una célula de memoria y pro-
duce anticuerpos.

A grandes rasgos, los linfocitos B en el LES con-
tribuyen a la ruptura de la tolerancia inmunolégica,
generando células autorreactivas que producen auto
Ac patogénicos (como anti-dsDNA y anti-Sm), los cua-
les forman complejos inmunes responsables del dafio
tisular multisistémico caracteristico de esta enferme-
dad. Ademas, los linfocitos B actiian como células
presentadoras de Ag y secretan citocinas proinflama-
torias, amplificando la activacién de linfocitos T y la
inflamacion sistémica. La produccién de IL-17 por
parte de los linfocitos T también contribuye a la infil-
tracion de neutrdfilos en los 6rganos. La ontogenia de
las células B en el LES es complicada y se caracteriza
por alteraciones en el desarrollo y diferenciacién de
estas células, tanto en MO como en 6rganos linfoides
periféricos. En pacientes con lupus, se observa una
pérdida de tolerancia central y periférica, lo que
permite la supervivencia y expansion de células B
autorreactivas. En la médula 6sea, algunos pacientes
presentan una disminucién de las células B tempranas
(pro-B y pre-B), asociada a mayor actividad de la en-
fermedad y un estado proinflamatorio, especialmente
por la sobreactivacion de vias de INF I. En la periferia,
hay un aumento de células B inmaduras, células B de
memoria y células plasmaéticas, junto con una expan-
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sion de subpoblaciones patogénicas como las células
B asociadas a la edad (ABCs) que muestran fenotipos
autorreactivos y estan influenciadas por sehales infla-
matorias como IL 21 e INF tipo I. Ademas, la diferen-
ciacion de células B puede ocurrir tanto dentro como
fuera de los centros germinales, con una seleccioén de-
fectuosa en dichos centros germinales que favorece la
persistencia de clones autorreactivos y la produccion
de auto Ac. La expansion de células B de memoria po-
lirreactivas y la activacion extrafolicular contribuyen
a la diversidad y persistencia de auto Ac, perpetuando
la patologia autoinmune. Ultimamente, las células B
doble negativas han cobrado gran relevancia en el es-
tudio del LES, ya que su identificacion es fundamental
tanto para comprender mejor los mecanismos fisiopa-
toloégicos, como para el disefio de nuevas opciones
terapéuticas. Se definen como células B maduras que
carecen de la expresion de los marcadores IgD y CD27
(es decir, Ig D— CD27-), lo que las distingue de las
células B virgen (naive) y de memoria convenciona-
les. Estas células forman un subgrupo heterogéneo,
pero en el contexto de LES se ha identificado especial-
mente la subpoblacion DN2 (CXCR5- CD11c+), que
esta expandida en pacientes con enfermedad activa,
nefritis lapica y presencia de auto Ac como anti-Smy
anti-RNA. Las células B doble negativas participan en
la patogénesis del LES al producir una amplia varie-
dad de auto Ac, contribuyendo a la formacién de com-
plejos inmunes y dafio a 6rganos diana, especialmente
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el rinén. Ademds, muestran una hiperrespuesta a es-
timulos de TLR (sobre todo TLR 7) y diferenciacion
hacia células plasmaticas, lo que favorece la activacion
extrafolicular y la produccién de auto Ac. Su frecuen-
cia se correlaciona con la actividad de la enfermedad
y pueden servir como biomarcadores de dafio renal y
actividad lapica. En LES, los Ac més caracteristicos y
relevantes son los anticuerpos antinucleares (ANA),
que estan presentes en casi todos los pacientes y cons-
tituyen un criterio de entrada en la clasificacién de LES
segin EULAR/ACR. Entre los ANA, destacan los an-
ticuerpos anti- DNA y anti-Sm, ambos con alta espe-
cificidad para esta enfermedad; los anti-ds DNA se
asocian especialmente a nefritis lapica y actividad de
la enfermedad, mientras que los anti-Sm son marca-
dores diagnosticos. Otros Ac frecuentes incluyen anti-
RNP, anti-Ro/SSA, Anti-LA/SSB y antifosfolipidos
(anticardiolipina, anti-p2-glicoproteina I y anticoagu-
lante ltpico), que pueden asociarse a manifestaciones
clinicas especificas como sindrome antifosfolipido,
lupus cutaneo y neonatal. Ademas, se han descrito an-
ticuerpos anti-nucleosoma y anti-C1q, relevantes en la
patogenia y actividad del LES, especialmente en nefri-
tis. En el LES, estos Ac se unen a sus Ag formando
inmunocomplejos principalmente entre auto Ag nu-
cleares (como DNA, nucleosomas, ribonucleoprotei-
nas) y sus respectivos auto Ac. Estos inmunocomplejos
circulantes se depositan en tejidos (rifién, piel, SNC),
activan el complemento y contribuyen a la inflamacion
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(con atraccion potente de PMN) y dafio tisular. Los in-
munocomplejos que contienen DNA y anti-DNA, asi
como nucleosomas y anti-nucleosoma, son especial-
mente patogénicos en la nefritis lapica. Ademas, se
postula que la presentacién antigénica también se ge-
nera en el érgano que se inflama donde se une al Acy
se forman inmunocomplejos “in situ” con la activacion
de elementos posteriores.

Asimismo, el sistema BAFF esta sobreexpresado, lo
que favorece la supervivencia y expansion de linfoci-
tos B autorreactivos y la produccién de auto Ac pato-
génicos. El aumento de BAFF en suero y tejidos de
pacientes con LES se asocia con mayor actividad de la
enfermedad y dafio organico, especialmente en formas
con nefritis lipica. Ademads, variantes genéticas en
componentes del sistema BAFF/APRIL pueden au-
mentar la susceptibilidad al LES y modular el fenotipo
clinico.
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ESPECTRO Y DOMINIOS CLINICOS

La afectacion clinica en el LES es altamente hete-
rogénea y puede comprometer practicamente cual-
quier 6rgano o sistema (multisistémica). La expresion
clinica estd influida por el perfil serolégico, donde la
presencia de auto Ac especificos (anti-ds DNA, anti-
Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB) se asocia con manifes-
taciones particulares, como nefritis, exantema malar,
pericarditis y afectacién neuropsiquidtrica. La evalua-
cion sistematica de sintomas y laboratorio es esencial
para el diagnéstico y seguimiento del LES. Es impor-
tante tener en cuenta que las combinaciones clinicas en
los pacientes pueden variar y modificarse durante la
enfermedad vy el tratamiento. A grandes rasgos, las
manifestaciones mds frecuentes incluyen sintomas
constitucionales como fatiga y fiebre, afectacion arti-
cular (artralgias y artritis, principalmente en manos),
lesiones cutaneas (exantema malar, fotosensibilidad,
alopecia), tlceras orales, y compromiso hematolégico
(anemia, leucopenia, trombocitopenia). El compromiso
renal (nefritis ltpica) se presenta en aproximadamente
un tercio de los pacientes y puede manifestarse como
proteinuria, hematuria o insuficiencia renal aguda. Las
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manifestaciones neuropsiquidtricas incluyen cefalea,
trastornos del &nimo, deterioro cognitivo, convulsio-
nes y psicosis. El sistema cardiovascular puede verse
afectado por pericarditis, miocarditis y endocarditis
trombética no bacteriana, mientras que el sistema pul-
monar puede presentar pleuritis y neumonitis. La afec-
tacion gastrointestinal, aunque menos comun, puede
incluir hepatitis, pancreatitis y pseudo obstruccién in-
testinal. Ademaés, se observan fenémenos vasculares
como el fenémeno de Raynaud y vasculitis, y existe un
riesgo aumentado de tromboembolismo, especial-
mente en presencia de Ac antifosfolipidos.

* * %
Sintomas generales

Estos sintomas incluyen principalmente la fatiga
que se reporta en el 100% de los casos a lo largo de la
evolucién y crea un gran impacto en la calidad de vida
de los pacientes. Puede presentarse incluso en fases
tempranas de la enfermedad, a menudo acompanando
manifestaciones musculoesqueléticas o mucocutaneas.
El origen suele ser multifactorial: puede estar relacio-
nada con la actividad inflamatoria de la enfermedad,
anemia, afectacion muscular o articular, trastornos del
suefio, comorbilidad psiquidtrica (como depresion o
ansiedad), y coexistencia de fibromialgia. No siempre
se correlaciona directamente con la actividad de la en-
fermedad, y puede persistir incluso en pacientes con
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bajo grado de actividad inflamatoria. Otros sintomas
frecuentes son: fiebre, malestar general, pérdida de
peso y linfadenopatias. Estos sintomas constituciona-
les pueden preceder o acompafiar a las manifestacio-
nes especificas de 6rganos. Las adenopatias suelen
acompafarse de manifestaciones cutdneas, hepatome-
galia, esplenomegalia y mayor actividad inmunolégica
(ac anti-ds DNA elevados y complemento bajo). Histo-
l6gicamente, pueden mostrar hiperplasia folicular
reactiva, necrosis con cuerpos hematoxilinicos (patog-
nomonico, pero poco frecuente), o patrones proliferati-
vos atipicos, como hiperplasia con foliculos gigantes o
hallazgos similares a la enfermedad de Castleman.
Suelen responder rdpidamente al tratamiento inmu-
nosupresor; sin embargo, ante adenopatias persisten-
tes o progresivas, se recomienda realizar biopsia para
descartar linfoma u otras causas, ya que la inmunode-
ficiencia asociada al LES puede predisponer a neopla-
sias o infecciones oportunistas.

Artralgias y artritis

Las artralgias y artritis ocurren en mas del 90 % de
los pacientes con LES y, a menudo, son una de las pri-
meras manifestaciones. Las artralgias transitorias y mi-
gratorias, sin definicién objetiva de sinovitis son la
forma maés comun de afectacion articular. La artritis
suele ser migratoria, poliarticular, no erosiva, simétrica
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y no deformante. Cabe mencionar dos casos especia-
les:

Artropatia de Jaccoud: deformante no erosiva,
predominantemente en manos y pies, reductibles
mediante maniobras pasivas. Las principales defor-
midades incluyen desviacioén cubital de los dedos,
deformidad en cuello de cisne y deformidad en Z del
pulgar. La prevalencia esta en entre 3-13% y suele aso-
ciarse a una larga evolucién de la enfermedad y a in-
flamacién periarticular crénica, con predominio de
tenosinovitis y subluxaciones multiples.

Artritis erosiva: no hay consenso si esta artropatia
es una sobreposicion entre artritis reumatoide y LES
(RUPUS) o un subgrupo especial de LES. La prevalen-
cia se estima entre un 3-5%, siendo mayor en subgru-
pos con Ac antipéptido citrulinado (anti CCP) y Ac
antiproteina carbamiladas (anti CarP). Se observan
erosiones e hiperplasia sinovial en pruebas de imagen.

NONDEFORMING NONEROSIVE DEFORMINGARTHRITIS RHEUMATOID-LIKE EROSIVE
(NDNE) ARTHRITIS (JACCOUD'SARTHROPATHY) ARTHRITIS (RHUPUS)

Prevalence: 80% 85% Prevalence: 3% 13% ‘ ( Prevalence: 3% 5%
Biomarkers:type | IFN signature Biomarkers: TMMP-3, LMMP-12 | | Biomarkers: RF. ACPA, aCarP
MR findings:capsular and tendon MRI findings:capsular and tendon MRI findings:synovial

inflammation inflammation hyperplasia and bone erosions

Figura 29. Ceccarelli F, Govoni M, Piga M, Cassone G et al.
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Manifestaciones cutaneas

La piel es uno de los érganos mas frecuentemente
afectados en esta enfermedad. Las lesiones cutaneas
estan presentes en el 70%-80% de los casos de LES en
algin momento de su evolucion. Pueden ser la mani-
festacion inicial de la enfermedad hasta en el 25% de
los pacientes y muestran una gran variabilidad clinica
e histopatolégica lo que dificulta su comprension y es-
tudio. El diagnéstico correcto de dichas lesiones es de
crucial importancia, no solo porque puede facilitar el
diagnostico de LES frente a otras dermatosis sin reper-
cusion sistémica, sino porque, ademads, proporciona
una valiosa informacién acerca del prondstico del pa-
ciente. Estas lesiones cutaneas del LES van a producir
importante morbilidad por multiples motivos: exten-
sion del dafio, velocidad de progresion, asociacion sis-
témica, cicatrices provocando un gran impacto de la
funcionalidad y calidad de vida. Las lesiones y entida-
des dermatologicas que pueden aparecer en el LES son
innumerables, pero desde un punto de vista acadé-
mico, podemos clasificarlas en dos grandes grupos: le-
siones especificas y lesiones inespecificas. El criterio
general para clasificar a una lesién cutdnea como espe-
cifica radica en su sustrato histopatolégico. Asi, las
lesiones clinicamente compatibles y fotosensibles
con dermatitis de interfase en histologia se conside-
ran especificas. Ademads, presentan positividad varia-
ble en la inmunofluorescencia directa. Las lesiones
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especificas son englobadas dentro del concepto de
lupus eritematoso cutaneo (LEC). Las lesiones ines-
pecificas, por su parte, no son exclusivas del LES y
pueden observarse en otros procesos, fundamental-
mente autoinmunitarios. Generalmente, las manifes-
taciones cutaneas traducen actividad del LES y, por
tanto, obliga al especialista a revaluar al paciente en
busca de datos clinicos de afectacién en otros érganos.

Las lesiones especificas del LEC se definen como:
agudo, subagudo y crénico.

Lesiones ESPECIFICAS

Dermatitis de interfase

» LE cutaneo agudo

» LE cutaneo subagudo
-Anular
- Papulosescamoso

> LE cutaneo crénico:
-LE discoide localizado
-LE discoide generalizado
-LE hipertréfico o verrucoso
-Paniculitis Lupica

y

Alopecia cf‘u:xricial enl
Lupus discoide |

nicullitis lupica

Figura 30. Lesiones especificas cutaneas en LES
con dermatitis de interfase

También hay que tener en cuenta que los tres tipos
mayores de LEC no son excluyentes entre si y pueden
coexistir en el mismo paciente:
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Figura 31. Fotos de la consulta multidisciplinar Reumatologia-
Dermatologia del CAUSA realizadas con permiso del paciente
para su archivo y publicacién con fines cientificos.

En cuanto las lesiones inespecificas nos podemos
encontrar con una gran variedad que incluyen un
diagnostico diferencial amplio:

A pesar de los esfuerzos por clasificar las lesiones
cutdneas del lupus sigue habiendo entidades como
lupus tumidus o el lupus eritema pernio dificil de ca-
talogar en una de las definiciones anteriores. El lupus
tumidus da lugar a una o varias placas claramente pro-
minentes, redondeadas u ovaladas, de color rojo vio-
laceo, con bordes nitidos de consistencia edematosa y
sin hiperqueratosis folicular visible a simple vista. Las
lesiones se localizan, principalmente, en la cara y la
parte superior del tronco, con una distribucién predo-
minante en las zonas foto expuestas, lo cual indica una
fuerte fotosensibilidad. Desaparecen habitualmente
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Lesiones INESPECIFICAS

Sin dermatitis de interfase

Vasculares
- Vaculitis leucocitoclastica ( purpura palpable, urticaria)
- Vasculopatia ( vasculitis livedoide, lesiones tipo enfermedad de Degos)
- Livedo reticularis

- Trombofiebitis

- Fenémeno de Raynaud

Lupus ampolloso

Fotosensibilidad

Cutis laxa o anetodermia

Mucinosis papular de Gold

Pustulosis amicrobiana de flexuras

Calcificaciones

Alopecia difusa o efluvio telégeno

Telangiectasias periungueales

Eritema palmar

Hemorragias en astilla multiple

Kikuchi cutaneo

Eritema multiforme o sindrome de Rowel

Vaculitis -

Telapgiectasias
perilingueales

Figura 32. Lesiones inespecificas cutdneas
en LES sin dermatitis de interfase



sin cicatriz. El eritema pernio son lesiones eritemato-
sas, violaceas y edematosas generalmente localizadas
en zonas acras que aparecen o se exacerban con la ex-
posicién al frio.

Lupus Tumidus

P B
E LUpus eritema pernio

Figura 33. Chasset F, Francés C. Lupus tumidus
y lupus eritema pernio.

Por ultimo, hay que tener en cuenta el espectro de
la actividad sistémica de un paciente con lesiones de
LEC. Dichas lesiones cutaneas, pueden constituir el
tnico dominio clinico de la enfermedad. Sin embargo,
se debe tener siempre en cuenta que en cualquier mo-
mento pueden aparecer sintomas de enfermedad vis-
ceral. El riesgo de que ello ocurra es muy variable y
depende del tipo de lesion cutdanea que el paciente de-
sarrolle. En el LEC crénico (LECC), las complicaciones
viscerales son raras; s6lo entre un 5y 10% de los pa-
cientes pueden en algtin momento cumplir criterios de
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clasificaciéon de LES y, en general, éstos son los pacien-
tes que desarrollan lesiones extensas de LECC (LECC
generalizado). En el LEC subagudo (LECS), alrededor
del 50% de los enfermos cumplen criterios de clasifi-
cacion de LES, lo que indica una mayor probabilidad
de hallar afeccién visceral o trastornos inmunolégicos
acompafantes. Sin embargo, esta actividad visceral no
suele ser grave y, en general, se manifiesta en forma
de complicaciones musculo esqueléticas; solo en el
10% de los casos cabe esperar complicaciones renales
o neuroldgicas graves. En LEC agudo (LECA), las le-
siones cutdneas constituyen, en general, una manifes-
tacion clinica mas y con poca repercusiéon dentro de la
constelacion de sintomas que presentan los pacientes
con afeccion sistémica y en la mayor parte de los casos
se trata de pacientes con LES grave. En la siguiente fi-
gura se representa el riesgo de desarrollar LES para
cada tipo de LEC:

Figura 34. Bielsa Marsol I. y Rodriguez Caruncho C.
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Manifestaciones pleuro pulmonares

Esta afectacion en el LES es frecuente y su espectro
es variado:

Afectacion Pleural Afect'ac:éfl ael Afectacion Vascular
parénquima

= 50-70% = Enfermedad pulmonar ®= Hipertension = Prevalencia
= Pleuritis y/o intersticial crénica pulmonar: prevalencia: 0,3-30%
derrame (EPID) prevalencia: 3-13%. 0,5-4,2%.
= Neumonitis lipica = Embolismo/trombo
prevalencia:1-12%. embolismo (TEP):
= Hemorragiaalveolar trombosis venosa
difusa (HAD): prevalencia profunda con/sinTEP en el

lacionad
2-6%, elevada mortalidad. 9% islacepadolco
actividad.

= Hipoxemia aguda
reversible: rara

Figura 35. Resumen de manifestaciones
pleuro pulmonares en LES

La pleuritis (50-70%) es muy frecuente. Se mani-
tiesta con dolor torédcico de caracteristicas pleuriticas
y en la radiografia de térax es comun observar un de-
rrame pleural uni o bilateral, aunque en ocasiones
puede producirse inflamacion pleural sin derrame. El
liquido pleural es un exudado linfocitario con glucosa
normal. Los Ac antinucleares, anti-ADN y el comple-
mento bajo sugieren origen ltpico.

La enfermedad pulmonar intersticial (EPID) es
rara (3-13%); al menos en su forma sintomatica. Desde
el punto de vista clinico, los pacientes presentan diver-
sos grados de disnea progresiva y tos no productiva.
La instauracion del cuadro es insidiosa y el grado de
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progresion variable. El diagnostico se realiza mediante
radiografia y TACAR, que muestran infiltrados inters-
ticiales de diversa extension, a veces combinados con
areas de panalizacién y destrucciéon del parénquima
pulmonar. La imagen de “vidrio deslustrado” en el
TACAR indica inflamacién activa y puede revertirse
con tratamiento. Las pruebas de funcién respiratoria
presentan un patrén restrictivo con hipoxemia. La
biopsia pulmonar permite definir mejor el tipo histo-
l6gico exacto de EPID, siendo la neumonia intersticial
no especifica (NINE) la forma mdas comtn. No obs-
tante, solo es necesaria en caso de dudas diagndsticas
razonables que obliguen a descartar otras posibles
etiologias.

g é
Figura 36. Santacruz ]JC,

- : & Mantilla MG, Rodriguez-Salas
G, et al.

La neumonitis aguda es una manifestacion infre-
cuente del LES (1-12%). El cuadro clinico aparece ra-
pidamente, con sintomas como tos, dificultad para
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respirar, fiebre, taquipnea, taquicardia e hipoxemia.
Requiere atenciéon inmediata porque puede causar in-
suficiencia respiratoria y muerte. La radiografia de
torax y el TACAR torécico suelen mostrar infiltrados
alveolares, parcheados de predominio basal. Este pa-
trén no es especifico, pudiéndose observar en diversos
tipos de infecciones, por lo que es habitual tener que
recurrir a técnicas invasivas como el lavado bronquio
alveolar, la biopsia transbronquial o la biopsia pulmo-
nar abierta para la toma de muestras y completar el
diagnoéstico diferencial, que resulta esencial en estas
circunstancias.

Figura 37. Aguilera-Pickens G, Abud-Mendoza C.

La Hemorragia Alveolar Difusa es una manifesta-
cién infrecuente (2-6%) pero especialmente grave por el
alto indice de mortalidad. El cuadro clinico es similar
al descrito para la neumonitis aguda con importante
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insuficiencia respiratoria y hemoptisis, aunque este
signo puede faltar en casi la mitad de los pacientes.
Las pruebas de imagen también muestran infiltrados
similares a los observados en las neumonitis. El lavado
bronquioalveolar suele ser diagnéstico mostrando nu-
merosos hematies y macréfagos cargados de hemosi-
derina. Otros hallazgos que son muy sugestivos de
esta patologia son la caida stibita e inexplicada del he-
matocrito y el aumento de la difusiéon de CO en las
pruebas de funcién respiratoria.

Figura 38.
Aguilera-Pickens G,
Abud-Mendoza C.

La hipertensiéon pulmonar es una manifestacion
poco frecuente (0,5-4,2%). Los pacientes presentan dis-
nea progresiva y, en fases mas avanzadas, signos de
fallo derecho. La ecocardiografia es la prueba diagnos-
tica inicial y el estudio hemodinamico confirma el
diagnostico.
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1. HAP
HAP idiopética

1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP asociada a drogas y toxinas
1.4 Asociada a:
1
1.4.Z1nfeccion por ViH
1.4.3 Hipertension portal /

2. HP secundariaa cardiopatia izquierda

1.4.4. Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP con caracteristicas de afectacion ;
venosa o capilar (EVOP/HCP)
1.6 HP persistente del neonato

5. HP con mecanismo desconocido o multifactorial
5.1 Trastornos hematoldgicos
5.2 Trastornos sistémicos
5.3 Trastornos metabélicos
5.4 Insuficiencia renal crénica con o sin
hemodidlisis

5.5 Microangiopatia pulmonar trombética
tumoral

5.6 Mediastinitis fibrosante

Figura 39. Tipos de hipertensién pulmonar

En cuanto al tromboembolismo pulmonar (TEP)
tiene una prevalencia de un 9%. Se asocia a actividad
de la enfermedad y se presenta con mas frecuencia en
pacientes que tienen asociado un sindrome antifosfo-
lipido.

También se han descrito casos de hipoxemia aguda
reversible en pacientes lipicos que presentan cuadro
de disnea aguda con hipoxemia, hipocapnia y elevacion
del gradiente alveolo arterial sin alteraciones relevantes
en las pruebas de imagen pulmonar. El cuadro se atri-
buye a la activacién del complemento y alteraciones del
endotelio vascular pulmonar, lo que provoca leucoagre-
gacion intravascular y afecta a la difusion.

Manifestaciones cardiacas

Este dominio clinico en el LES también es frecuente
y se resume en la siguiente figura:
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Aritmias (5-10%) - Aorta Endocarditis (40%)
Bloqueos A-V / 3 Fibrosis-engrosamiento
Blogueos rama 2 Auricula  nsyficiencia-estenosis valvular
Taquicardia sinusal vivaia  Prolapso mital

Fibrilacion auricular 1 / Vegetaciones
QT prolongado ~ Sistema de conduccion S %ﬂmﬁh Libman-Sacks
4

Aritmias (8-25%)
Pericarditis (50%) * Bloqueos A-V
Aguda * Falla cardiaca
Fibrosa \ « Aritmias
Adnesiva focal A * Cardiomiopatia dilatada
Adhesiva generalizada S : Toxicidad medicamentosa
Hemorrdgica Pericardio .7 ———__ Miocardio _Enfermedad aterosclerotica

Figura 40. Zapata-Cardenasa A, Pinto Pefiaranda LF,
Saldarriaga Giraldo C, et al.

La pericarditis es la afeccion cardiaca mas comun
(50%), con dolor subesternal, posible disnea y fiebre.
Generalmente, no provoca una alteracién hemodina-
mica severa ni ocasiona una afectacion constrictiva
cronica. El electrocardiograma suele mostrar anoma-
lias en la repolarizacién, pero el ecocardiograma es
esencial para el diagnéstico.

La miocarditis constituye una manifestacioén clinica
poco frecuente; sin embargo, estudios ecocardiografi-
cos y autépsicos han evidenciado que la incidencia de
afectacion inflamatoria subclinica del miocardio es
considerablemente mayor, alcanzando hasta el 50% de
los casos. Los pacientes pueden presentar taquicardia,
signos de insuficiencia cardiaca y ocasionalmente fie-
bre. En el laboratorio, ademas de los posibles datos de
actividad lapica, suele observarse un aumento de la
isoenzima miocardica de la creatina quinasa (CK-MB).
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Para establecer el enfoque terapéutico es importante
descartar otras posibles etiologias como problemas ti-
roideos, cuadros sépticos, toxicidad medicamentosa
(p. €., cardiomiopatia por cloroquina) o miocarditis de
origen viral. El diagnéstico se basaré en el contexto cli-
nico y analitico y en pruebas complementarias como
el estudio ecocardiografico o la gammagrafia miocar-
dica con galio.

La endocarditis es una complicacién frecuente (40%),
aunque muchas presentan un curso subclinico. La
forma clasica, conocida como endocarditis de Libman-
Sacks, consiste en la formacion de verrugas asépticas

Figura 41. Roldan CA, Sibbitt WL Jr, Greene ER, Qualls CR, et al.
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tibroinflamatorias compuestas por detritus celulares,
plaquetas, productos de degradacién, fibroblastos y
neovascularizacion. Esta patologia se asocia a LES de
larga evolucion, elevada actividad de la enfermedad y
sindrome antifosfolipido. Predispone tanto a endocar-
ditis infecciosas como a embolias cerebrales. También
puede manifestarse mediante engrosamiento difuso
de los velos valvulares, siendo la valvula mitral la mas
frecuentemente afectada, seguida de la valvula adrtica.
Desde el punto de vista clinico, predomina la insufi-
ciencia valvular sobre la estenosis.

Fendémeno de Raynaud

Es un fenémeno isquémico transitorio que afecta a
zonas acras y afecta a 1/3 de los pacientes con LES. Se
asocia con Ac anti Ul RNP. Es menos intenso y no
progresivo a diferencia de otras enfermedades autoin-
munes como la esclerosis sistémica. Se asocia con hi-

Figura 42. Fenémeno de Raynaud en LES
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pertension pulmonar primaria y osteonecrosis. En la
capilaroscopia se observa densidad vascular normal
con tortuosidades.

Vasculitis

Afecta principalmente a vasos de pequefio o me-
diano calibre y puede observarse hasta en el 50% de
los pacientes. La afectacion de los vasos grandes es
muy rara. Las mds frecuentes son: la vasculitis leuco-
citoclastica cutanea (purpura palpable, urticaria o no6-
dulos) y la vasculitis necrotizante sistémica. Se han
descrito otras vasculitis: gastrointestinal, renal (angei-
tis microvascular), retiniana, coronaria, o pulmonar.

e

Figure 2. Necrotic purpuric plaques with ulcerations,

Figura 43.
Leone P, Prete M,
Malerba E et al. Figure 3. Deep leg ulcer,
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Manifestaciones hematologicas

Las citopenias son manifestaciones frecuentes en el
LES y suelen ser uno de los primeros sintomas de la
enfermedad. Cualquier descenso significativo en una
de las series hematolodgicas previamente estables, debe
ser considerado como un signo potencial de actividad
de la enfermedad y, por tanto, requiere evaluacion y
monitorizacién estrecha. En general, los pacientes que
tienen alguna citopenia grave presentan un riesgo
mayor de desarrollar afectacion sistémica, renal, y del
SNC.

La anemia puede presentarse en aproximadamente
el 50% de los pacientes con esta enfermedad a lo largo
de su evolucién cuya etiologia puede ser, o no ser, de
origen autoinmune. Entre las causas mas frecuentes no
inmunes se incluyen la anemia asociada a trastornos
crénicos, la secundaria a IRC, la ferropénica o la indu-
cida por farmacos. La causa mas frecuente de anemia
de origen inmune es la anemia hemolitica autoinmune
(AHA), que puede presentarse en el 5-10% de los pa-
cientes. Se caracteriza por un recuento aumentado de
reticulocitos, valores bajos de haptoglobina, concen-
tracion de bilirrubina indirecta y LDH aumentados, y
test de Coombs directo positivo. Cabe destacar que el
18-65% de los pacientes con LES puede presentar una
prueba de Coombs positivo en ausencia de hemolisis
obvia. Otras formas de anemia inmune son la aplasia
pura de células rojas (APCR), la anemia aplésica y un

102



sindrome similar a la PTT adquirida, con los 5 criterios
clasicos (fiebre, anemia hemolitica, trombopenia, fallo
renal y manifestaciones neurolégicas) o con una forma
mas limitada de sintomas, parecida al sindrome hemo-
litico urémico (SHU). En la AHA se produce dafo de
los hematies a través de Ac antieritrocitarios por me-
canismos dependientes o no de complemento. En el
caso del sindrome de Evans, la AHA aparece junto con
trombopenia inmune y, si ademds hay neutropenia, se
denomina pancitopenia inmune. El sindrome de Evans
puede anteceder el diagnodstico de la enfermedad y
suele asociarse con mal pronéstico.

Citopenias | Tipo Frecuencia | Hallazgos de laboratorio
Anemia Origen INMUNE:
-Anemia hemolitica autoinmune ( AHA) 5-10% -PReticulocitos, 1Bb indirecta, TLDH, I Haptoglobina

Test Coombs directo
-Si AHA + trombopenia. Sindrome de EVANS

-Anemia aplésica, aplasia pura de células Muy raro
rojas, sind imilar a Pérpura
trombocitopénica adquirida (PTT)

Origen NO INMUNE: Muy frecuente

-Anemia de trastornos crénicos l depdsitos
normales de hierro en MO

-Anemia por IRC J

-Anemia Ferropénica - Microcitica- Hipocroma ,J hierro y ferritina

Figura 44. Tipos de anemia en LES

La leucopenia afecta aproximadamente al 50% de
los pacientes y suele manifestarse como uno de los pri-
meros indicadores de la enfermedad. Generalmente,
se presenta durante periodos de actividad junto con
el exantema malar, la presencia de Ac anti-ds DNA y
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niveles bajos de complemento en sangre. Al igual que
los otros tipos de citopenias, puede ser de origen in-
mune y no inmune. Las causas mds frecuentes de leu-
copenia no inmune son la toxicidad farmacolégica y
determinadas infecciones virales o bacterianas. Los
principales farmacos utilizados en el manejo del LES
que pueden provocar leucopenia son azatioprina, ci-
clofosfamida y metotrexato. También pueden aparecer
neutropenia y/o linfopenia en caso de infecciones
poco frecuentes como enteritis por Shigella, fiebre ti-
foidea o tuberculosis. La infecciéon por parvovirus B19,
CMV o virus de la hepatitis pueden causar neutrope-
nia y linfopenia graves, a veces asociadas a anemia
aplésica. La leucopenia inmune podria ser secundaria
a la presencia de Ac citotoxicos y, aunque se ha des-
crito la presencia de Ac linfotéxicos en un niimero ele-
vado de pacientes (30-90%), se desconoce realmente
cudl es su implicaciéon patogénica. Otros posibles me-
canismos patogénicos son un incremento en la apop-
tosis de estas células, una expresion disminuida en la

Citopenias Tipo
Leucopenia: Origen INMUNE-> posible patogenia :

icuerpos citotéxicos ( antic. lii oxicos en un 30-90%)
-50% -Apoptosis

-Suele ser un signo de inicio de la enfermedad
-Suele aparecer en momentos de actividad junto
con: exantema malar, Ac antiDNA +, J.C. -Toxicidad farmacolégica: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida

Origen NO INMUNE:

Shigella, , tub losis, Hepatitis, Parvovirus B19,
citomegalovirus

Figura 45. Tipos de leucopenia en LES
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superficie de las células implicadas de CD55 y CD59,
lo que les hace mas susceptibles de sufrir lisis mediada
por complemento, y la potencial implicacién de INF
tipo L.

La trombopenia, definida como una cifra de pla-
quetas < 100.000 / ul, aparece en un 10-25% de los
pacientes, aunque la trombopenia (< 50.000/ ul) es
menos frecuente (10%). Puede presentarse de forma
aguda grave. Estos pacientes presentan con mayor
frecuencia afectacion sistémica, en particular renal o
hematolégica, valores més elevados en los indices de
actividad y mayor mortalidad. Existe otra forma
de manifestarse, que es cronica y guarda una relacion
menos estrecha con la actividad de la enfermedad. La
trombopenia puede producirse por destruccién peri-
térica, hipoproliferacion o secuestro esplénico de las
plaquetas. Determinados farmacos pueden causar
trombopenia por destruccién periférica o por supre-
sion de la MO, como azatioprina, ciclofosfamida, me-
totrexato y otros farmacos no inmunosupresores como
antiinflamatorios no esteroideos, estatinas, inhibidores
de la bomba de protones y antibiéticos. El principal
mecanismo implicado en la trombopenia de origen in-
mune es la fagocitosis de plaquetas con Ac antiplaque-
tarios por parte de los macréfagos esplénicos, tal y
como ocurre en PTI. En un 15% de los casos, el diag-
noéstico de PTI puede anteceder al de LES. En estos
pacientes podemos encontrar, ademas, casos de trom-
bopenia por PTT, que también se caracteriza por la
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presencia de anemia hemolitica con esquistocitos y
estd causada por una disfuncién de la proteasa del fac-
tor Von Willebrand ADAMTS-13. Otra posible causa
de trombopenia es la presencia de Ac antifosfolipido
o los casos inducidos por heparina debidos a la pre-
sencia de Ac frente al complejo formado por heparina
y factor 4 plaquetario, que suele ocurrir a los 5-10 dias
después de haber comenzado el tratamiento con hepa-
rina. A diferencia de la AHA, no se ha demostrado la
asociacion con Ac anti- ds DNA.

Citopenias Tipo

Trombopenia Origen INMUNE-> fagocitosis de plaguetas con
anticuerpos antiplaquetarios

-Definida por cifras < 100.000 / l (frec: 10-25%) -Plrpura Trombocitopénica Idiopatica (PT)

-Grave < 50.000 / ul -> sobre todo < 20.000 / p! -Parpura Trombética Trombocitopéncia (PTT)

(frec: 10%) con mayor afectacién sistémica ( renal
y hematoldgica), mayor mortalidad

Origen NO INMUNE:

-Farmacos que pueden producir destruccion periférica o supresion
de la médula: ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina, AINEs,
estatinas..

Figura 46. Tipos de trombocitopenia en LES

Las principales causas de pancitopenia serian: to-
xicidad medular por farmacos, las leucemias agudas,
los sindromes mielodisplasicos, la infiltracién tumoral,
la fibrosis medular, la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna o determinadas infecciones. Menos frecuente
son los casos de hemofagocitosis o sindrome de acti-
vacion macrofagica. El sindrome hemofagocitico se
caracteriza por la infiltraciéon de histiocitos hemofago-
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citicos en MO y otros 6rganos como ganglios linféticos,
higado y bazo. Los pacientes presentan generalmente
tiebre, pancitopenia, hepatoesplenomegalia, hipertran-
saminasemia y valores aumentados de triglicéridos y
ferritina. Puede acompanarse de coagulopatia y afec-
tacion del SNC, y mas raramente, dafio pulmonar y
cardiaco. Se debe sospechar siempre en un paciente
con LES y citopenia febril. Puede ser una manifesta-
cién en pacientes con LES activo o consecuencia de un
proceso infeccioso en pacientes inmunodeprimidos.

Manifestaciones renales

La nefropatia lapica (NL) es una entidad muy di-
versa que comprende desde anormalidades urinarias
asintomadticas, como proteinuria leve, y alteraciones
histolégicas subclinicas hasta la insuficiencia renal ter-
minal. La NL puede ser glomerular, tubulointersticial
o vascular, a menudo en combinacién. Aproximada-
mente, el 35% de pacientes con LES presenta manifes-
taciones de NL y esta entidad se manifiesta en > 60%
de los pacientes durante los primeros diez afios de la
enfermedad. El pronéstico y tratamiento dependen, en
gran medida, del tipo histologico y, por lo tanto, es im-
portante obtener una biopsia renal antes de iniciar el
tratamiento. La biopsia también mide actividad y cro-
nicidad y, es ttil también para determinar la existencia
de microangiopatia trombética, bien en el contexto de
Ac antifosfolipidos o, mas raramente, secundario a
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PTT. Histologicamente, partiendo de la clasificacion
de la OMS en 1974, la categorizaciéon de la NL ha es-
tado completamente basada en la patologia glome-
rular. La clasificacién mas reciente, de la Sociedad
Internacional de Nefrologia (International Society of
Nephrology -ISN)/Sociedad de Patologia Renal (Renal
Pathology Society- RPS) distingue seis clases de glo-
merulonefritis. Las clases IIl y IV, caracterizadas por
una intensa infiltracién de células inmunes, son las

Tabla 1 - Revision 2018 de la Clasificacién de la Nefritis

Lipica segin la International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS)

Clase Hallazgos Riesgo de
histolégica histopatolégicos ERCT

Clase I Depésitos de complejos Muy bajo
inmunes en el mesangio
Clase I Depésitos de complejos Muy bajo
inmunes en el mesangio
e hipercelularidad
mesangial
Clase III (focal) Hipercelularidad endo o 25%
y IV (difusa) extracapilar, depésitos
de complejos inmunes
subendoteliales
Focal <50% de
glomérulos afectados
Difusa>50% de
glomérulos afectados
Clase V (mem- Engrosamiento de la <10%
branosa) MBG, presencia de
espiculas, depésitos de
complejos inmunes
subepiteliales

ERCT: enfermedad renal crénica terminal; MBG: membrana basal
glomerular.

Figura 47. Rojas-Rivera JE, Garcia-Carro C,
Avila Al et al.
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mas graves y pueden conducir rdpidamente a una en-
fermedad renal terminal. La clase V, que se caracteriza
por proteinuria grave causada por el depdsito de com-
plejos inmunes, es mas resistente a las terapias actua-
les, pero no causa enfermedad renal terminal tan
rapidamente como las clases III/IV. Las clases I/II no
se asocian con dafo renal permanente y no reciben tra-
tamiento especifico, mientras que la clase VI repre-
senta una lesién permanente debida a la cicatrizacion
(glomeruloesclerosis) e invariablemente conlleva la ne-
cesidad de didlisis o trasplante renal.

La Nefritis lapica tubulointersticial es un hallazgo
relativamente frecuente en la biopsia renal de pacien-
tes con glomerulonefritis ltpica pero infrecuente como
hallazgo tinico o predominante. La mayoria de los
pocos casos descritos cursan con fracaso renal agudo,
y muchos, recuperan funcién con corticoesteroides a
dosis altas.

La vasculitis renal es infrecuente, pero se han des-
crito casos de glomerulonefritis necrotizante focal por
vasculitis del capilar glomerular. La trombosis de la
vena renal puede complicar cualquier tipo de nefropa-
tia lapica, especialmente si cursa con sindrome nefroé-
tico, aunque con mayor frecuencia se presenta en la
nefropatia membranosa. Algunos pacientes tienen al-
teraciones en la biopsia renal en ausencia de afectacion
clinica (nefritis silente). En la mayoria de los casos la
lesién renal es una glomerulonefritis mesangial, pero
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puede haber lesiones proliferativas. A pesar de que la
amiloidosis secundaria es una complicacion frecuente
de las enfermedades reuméticas inflamatorias, su aso-
ciacién con LES es muy rara; casi la mitad de los casos
descritos aparecen en los 5 primeros afios de enferme-
dad. Generalmente se presenta con proteinuria, con o
sin sindrome nefrético. Se plantea si los pacientes con
lupus y poliartritis persistente, que muestran aumen-
tos de reactantes de fase aguda (similares a los obser-
vados en la artritis reumatoide), tienen mayor riesgo
de amiloidosis secundaria.

La cistitis lapica, generalmente asociada con mani-
festaciones gastrointestinales, se caracteriza por una
cistitis intersticial cronica que da lugar a una vejiga uri-
naria de pequefa capacidad y/o con las paredes
engrosadas; puede complicarse con hidronefrosis bi-
lateral por estenosis de la union ureterovesical.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

La frecuencia de esta afectacion es muy variable en
la literatura (10-90%) y depende de lo que definamos
como tal. En los criterios diagnosticos del Lupus del
ACR se contemplan exclusivamente la presencia de
convulsiones y psicosis, aunque en la version inicial se
incluian déficits neurolégicos focales. Se han obser-
vado manifestaciones por afectacion del SNC o SNP.
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Table 1
Neuropsychiatric syndromes observed in SLE.

Central nervous Aseptic meningitis

system Cerebrovascular disease
Demyelinating syndrome
Headache (including migraine and benign intracranial
hypertension)
Movement disorder (chorea)
Myelopathy
Seizure disorders
Acute confusional state
Anxiety disorder
Cognitive dysfunction

Mood disorder
Psychosis
Peripheral nervous Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
system (Guillain-Barré syndrome)

Autonomic disorder
Simple/multiple mononeuritis
Myasthenia gravis

Cranial neuropathy
Plexopathy

Polyneuropathy

Figura 48. Carrion-Barbera I, Salman-Monte TC,
Vilchez-Oya F et al.

La cefalea y la migrafa son los sintomas neurol6-
gicos mas frecuentes (10-40%). Las convulsiones (15-
20%) suelen ser tempranas, aunque también aparecen
en la etapa terminal. Los accidentes cerebrovasculares
(5-15%) corresponden a infartos isquémicos o hemorré-
gicos y al igual que la mielitis transversa, los sindromes
del tipo Guillain-Barré, la corea, y la migrafia, se aso-
cian con la positividad de los Ac antifosfolipido. Una
polineuropatia sensitiva o mixta es la manifestacion
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mas frecuente del SNP (10%); mas rara es la mononeu-
ritis maltiple o la polineuropatia motora en relacién con
vasculitis. Los pares craneales mas frecuentemente afec-
tados son los motores oculares y el nervio 6ptico, que
se traducen en oftalmoplejias, ptosis, escotomas, aluci-
naciones visuales o ceguera central, y el trigémino, ha-
bitualmente respetando la rama motora. Es probable
que la meningitis aséptica, a veces atribuida a ciertos
tarmacos (ibuprofeno, diclofenaco, azatioprina), tenga
un origen virico no demostrado. Los déficits cognitivos
se observan en el 26-75% de los pacientes, dependiendo
de los tests empleados y de la presencia o ausencia de
otras manifestaciones neuropsiquiatricas. Se definen
por déficit de memoria junto a dificultad de compren-
sién y en la capacidad de abstraccion, afasia, apraxia,
agnosia o cambios en la personalidad. Pueden tener una
base organica o psicolégica. Un grado maximo de los
trastornos cognitivos es la demencia multiinfarto, en la
que pueden tener un papel los Ac antifosfolipidos. Los
sintomas psicéticos aislados son menos frecuentes
(10%). Hay alteraciones psiquiatricas menores (trastor-
nos de la personalidad, ansiedad, depresion, etc), que
reflejan problemas de adaptacion a la enfermedad,
hasta en el 50% de los pacientes.

Manifestaciones gastrointestinales

Estos sintomas en el LES tienen una prevalencia
muy variable (15 -75%). Puede ser la presentacion ini-
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cial de la enfermedad en cuyo caso puede retrasar el
diagnostico. Se han descrito como factores de riesgo:
fenémeno de Raynaud, hipocomplementemia y Ac
frente al citoplasma de neutréfilos (ANCA). Puede
afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal,
desde la boca hasta el ano. El higado también puede
verse afectado; pero los sintomas mds frecuentes son
inespecificos: nauseas, vomitos, anorexia y dolor ab-
dominal.

Ogano afectado Manifestaciones gastrointestinales. Complicaciones & prevalencia

Cavidad orofaringea v Ulceras orales (7-52%)
~Localizacién: mucosa bucal, el paladar duro y el borde bermellén
- Indoloras
- Relacionada con actividad general pero no con Anticuerpos ni niveles de Complemento

v RGE (11-50%)

v’ Disfagia (1-6%) por dismotilidad esofsgica. Asociacién con Raynaud
v’ Gastritis y tlcera péptica: AINEs, corticoides

v’ Anemia perniciosa: raro

Es6fagoy estémago

Intestinodelgadoy ¥ Vasculitis mesentérica lupica (0,2-9,7%): perforacién infarto y hemorragia
colon v P Joobstruccion i inal (2%)
v’ Gastroenteropatia perdedora de proteinas (3-7%): edema periférico con févea, ascitis,
derrame pleural y derrame pericéardico.
v' Enfermedad Inflamatoria Intestinal ( colitis Ulcerosa: 0,4% ; Crohn: 0,3-0,7%)
Péancreas ¥’ Pancreatitis: 0,7-4%. Eti ia: évasculitis ?,
Afectacion hepatica v/ Hepatomegalia: 39%
v Anomalias de la funcién hepética: 25-50% . Medicamentos.
v

Hepatitis lGpica: 9,3% >Hipertransaminasemia.
Se relaciona con: actividad de la enfermedad , anticuerpos P antirribosémicos

Figura 49. Manifestaciones gastrointestinales en LES
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HORIZONTE DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO

El diagnéstico del LES sigue siendo clinico junto
con las pruebas de laboratorio. Suele considerarse
como posible diagnéstico en pacientes con sintomas
heterogéneos y afectacion multiorganica. Los criterios
de clasificacion del LES son esenciales para el diagnos-
tico y manejo de esta enfermedad autoinmune. En el
ano 2019 se publica la dltima actualizacién realizada
conjuntamente por las principales sociedades cientifi-
cas internacionales, los criterios EULAR & ACR. Estos
criterios son mas sensibles y especificos que los crite-
rios anteriores, incluyen la presencia de Ac antinuclea-
res (ANA) a titulos >21/80 y otros criterios adicionales
ponderados en dominios clinicos e inmunolégicos. La
puntuacién total de un paciente debe ser de 10 6 mas
para clasificar el LES.

Hay que tener en cuenta que el objetivo de los
criterios de clasificacion es estandarizar la identifica-
cion de pacientes con caracteristicas homogéneas de
LES para su inclusion en estudios clinicos y epidemio-
l6gicos, permitiendo comparaciones consistentes de
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1.- Criterio de entrada: ANA+ a titulo > 1/80 realizado en células HEp2 o equivalente.
¢ Ausente - no clasificable como LES.

e Presente =2 aplicar los criterios adicionales.

Anticuerpos anti-Smith

Criterlos en categoras clinicas I Puntos 2.- Criterios adicionales:
Constitucional * No contabilizar como criterio si
Fiebre [ 2 hay otra explicacion mas probable
Hematoldgicas que LES
Leucopenia 3 « Es suficiente con cumplir un
Trombocitopenia 4 criterio en una ocasién
Hemélisis autoinmune 4 « Los criterios no necesitan
Neuropsiquidtricos cumplirse simultaneamente
Delirio 2 * En cada categoria solo se cuenta el
Psicosis 3 criterio con la puntuacién més alta
Convhionas 5 « Para cumplir los criterios de
i clasificacién de LES se requiere >
| Alopecia no cicatricial 2
Ulceras orales 2 1 criterio clinico y 2 10 puntos
Lupus cuténeo subagudo o discoide 4
| Lupus cutdneo agudo 6 * Sinovitis (inflamacién o
Serosos derrame) de > 2 articulaciones o
Derrame pleural o pericardico | s artralgias en > 2 articulaciones con
Pericarditis aguda | 6 rigidez matutina > 30 min,
Musculoesqueléticos
Afectacion articular* | 6
Renales
Proteinuria > 500 mg/24 h 4
Biopsia renal con nefritis ldpica clase I1 o V 8
Biopsia renal con nefritis ldpica clase Il o IV 10
Criterios en categorias inmunolégicas Puntos
Anticuerpos antifosfolipido
Anticuerpos anti-cardiolipina o
Anticuerpos anti-p2GP1 o 2
Anticoagul lipico
Complemento
C3 bajo o C4 bajo 3
C3 bajo y C4 bajo 4
Anticuerpos especificos de LES
Anticuerpos anti-dsDNA o 6

Figura 50. Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al.
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resultados y respuestas a tratamientos. Los criterios de
clasificacion no son criterios diagnoésticos; su funcién
principal es asegurar que los pacientes incluidos en
investigaciones tengan manifestaciones clinicas e in-
munoldgicas representativas de LES, minimizando la
ambigiiedad diagnostica y excluyendo enfermedades
que pueden simular lupus. En la préctica clinica, estos
criterios pueden ayudar a orientar la evaluacién, pero
la decisién diagnostica final debe basarse en el juicio
clinico, ya que algunos pacientes pueden no cumplir
los criterios y aun asi tener LES, o cumplirlos y no
tener la enfermedad.

El objetivo terapéutico también se ha redefinido en
los ultimos afios y queda muy bien reflejado en las ul-
timas recomendaciones del manejo del LES publicadas
tanto por el grupo EULAR en el afio 2023, como por
el grupo ACR en el 2025. Ambas guias resaltan la im-
portancia del inicio temprano del tratamiento con el

Ambas recomendaciones/guias aconsejan un diagnéstico y tratamiento temprano, con el objetivo de la
remision o el LLDAS, la reduccién gradual de GC a s5 mg/diay
el uso temprano de tratamientos IS /biolégicos.

Resumen de recomendaciones de Resumen de recomendaciones de
tratamiento para LES EULAR 2023 tratamiento para LES ACR 2025

E diagndstico y El inicio temprano | | Se debe considerar el
prano de IS

Iniciar IS y/o

gradualmente los GC | | oy cio ot

55 mg/dia en un
plazo de 6 meses;

temprano y éptime el objetivo de
del LES remision DORIS o
son esenciales. LLDAS sila remision
no es posible.

Figura 51. Resumen de recomendaciones de tratamiento para LES
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objetivo de conseguir remisién (DORIS) o baja activi-
dad de la enfermedad (LLDAS) si la remisién no es
posible, considerar el uso temprano de inmunosupre-
sores y/o tratamientos biol6gicos para controlar la
enfermedad y facilitar la reduccion gradual de gluco-
corticoides hasta alcanzar una dosis de <5 mg/dia y,
cuando sea posible, retirarlos.

Por otro lado, cada vez se impone con mas fuerza
el enfoque “Treat to Target” (tratar para alcanzar ob-
jetivos) en el manejo del LES, que implica definir un
objetivo terapéutico claro y medible, y ajustar el trata-
miento de manera sistemdtica para alcanzar y mante-
ner ese objetivo. Este enfoque requiere evaluaciones
periddicas de la actividad de la enfermedad mediante

Aproximacion T2T en LES

Riesgo/ beneficio de I_ . = { N id de los paci I
fémnacos, -1 Actividad de la enfermedad (
Prevencién de
acumulacién del dafio: Prevencién de
-Uso de Antimaldricos brotes de Lupus

-Uso minimo de corticoides -Uso de Antimaldricos

-Remisién/Baja actividad de la -Remisién/Baja actividad de la
enfermedad @ enfermedad
J ] Optimizacién de la calidad de

Minimizar vida relacionada con la salud
comorbilidades y -Uso de Antimaldricos
toxicidad por firmacos -Remision/Baja actividad de la
enfermedad
-Evaluacion periédica

1
)|

Figura 52. Tratar para alcanzar objetivos en LES
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instrumentos validados (por ejemplo, SLEDAI, BILAG,
PGA) y modificaciones del tratamiento si el objetivo
no se logra, priorizando la reduccion de actividad
clinica, prevencion del dafio irreversible y minimiza-
cion de efectos adversos, especialmente por glucocor-
ticoides.

Tratamiento del LES

Las intervenciones NO farmacolégicas, como la
proteccién solar, el abandono del habito tabaquico,
una dieta sana y equilibrada, el ejercicio regular y las
medidas para promover la salud 6ésea, también son
muy importantes para mejorar los resultados a largo
plazo.

El tratamiento farmacolégico del LES ha evolucio-
nado con los afios; las intervenciones terapéuticas
deben estar dirigidas por: las caracteristicas del pa-
ciente, el tipo y la gravedad de la afectaciéon de los 6r-
ganos, el dafio relacionado con el tratamiento, las
comorbilidades, y las preferencias de los pacientes. El
uso de farmacos cldsicos junto con los de tltima gene-
racion, como las terapias biol6gicas, han mejorado de
forma critica tanto el pronoéstico de esta enfermedad
como la calidad de vida de estos pacientes.

La mayoria de los brotes de la enfermedad se tratan
inicialmente con dosis variables de corticosteroides.
Sin embargo, estos no tienen una eficacia uniforme y
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presentan efectos secundarios dependientes del tiem-
po y la dosis que aumentan la morbilidad y la morta-
lidad como: aumento de peso, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, infecciones, osteoporosis y cataratas.
En consecuencia, una de las principales estrategias
para el desarrollo de nuevos farmacos ha sido encon-
trar terapias que puedan disminuir o incluso eliminar
el uso de corticosteroides.

La hidroxicloroquina (HCQ), un antipaltidico que
interfiere con la sefalizacién TLR endosdémica, es la
piedra angular del tratamiento modificador de la en-
fermedad del LES y se ha consensuado utilizarlo uni-
versalmente a menos que haya contraindicaciones
para ello. La HCQ reduce la actividad de la enfer-
medad, previene los brotes y la exposicién a corti-
costeroides, y se ha demostrado que disminuye la
morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad.
Generalmente se tolera bien, pero puede provocar to-
xicidad retiniana después de un uso prolongado espe-
cialmente en pacientes con mayor riesgo (enfermedad
renal, enfermedad macular preexistente o uso de ta-
moxifeno). Habria alternativas como la cloroquina
(mayor afectacion retiniana) o la quinacrina (en pa-
cientes con manifestaciones cutdneas y retinopatia in-
ducida por HCQ). Sin embargo, la HCQ no suele ser
suficiente y se necesitan inmunosupresores adiciona-
les, como metotrexato o azatioprina, para controlar la
enfermedad.
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El metotrexato es un antagonista del folato que in-
hibe la sintesis de DNA en las células inmunes. Inhibe
de forma competitiva la enzima dihidrofolato reduc-
tasa, lo que impide la conversién de dihidrofolato a te-
trahidrofolato que es esencial para la sintesis de
purinas y timidilato, componentes fundamentales
para la sintesis y reparacion del DNA vy la replicacion
celular. En enfermedades autoinmunes e inflamato-
rias, como el LES y la artritis reumatoide, el efecto an-
tiinflamatorio del metotrexato es multifactorial y adn
no se entiende completamente. Se ha descrito que
promueve la liberaciéon de adenosina, inhibe la via
JAK/STAT y modula la translocacién de NF-xB, lo que
contribuye a la reduccién de la inflamacion y la activi-
dad inmunolégica. Se usa comtnmente para las ma-
nifestaciones de la piel y las articulaciones, pero puede
inducir toxicidad hepatica y sobre la MO. Esta con-
traindicado en el embarazo.

La azatioprina, un analogo de purina que interfiere
con la sintesis de nucleétidos y la proliferacién de
linfocitos. Su mecanismo de accién se basa en su con-
version a 6-mercaptopurina, que posteriormente se
transforma en nucle6tidos de tioguanina (6-TGN).
Estos metabolitos se incorporan al DNA y RNA de cé-
lulas en proliferacién, inhibiendo la sintesis de purinas
y, por tanto, la replicacion celular, lo que resulta en
inmunosupresion y citotoxicidad selectiva sobre linfo-
citos T y B activados. Es eficaz en diversas manifesta-
ciones, incluyendo artritis, enfermedad de la piel y
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serositis, y su uso es posible durante el embarazo
(junto con HCQ). Sin embargo, también puede causar
toxicidad hepatica y sobre la médula 6sea (especial-
mente en pacientes con deficiencia de la enzima tiopu-
rina metiltransferasa) y, podria aumentar el riesgo de
neoplasias malignas hematolégicas tras un uso prolon-
gado.

Todos estos medicamentos suelen controlar y pre-
venir los brotes, pero generalmente no logran la remi-
sion completa ni eliminan totalmente la necesidad de
corticosteroides. También son menos eficaces para ma-
nifestaciones graves, como enfermedad renal y del
SNC.

* * %

La ciclofosfamida, inhibidor mitético, es otro far-
maco bien establecido para el LES, fundamentalmente
como terapia de induccion. Tras su administracion
como profdrmaco, es activada en el higado por el sis-
tema de citocromo P450 a través de una reaccién de
4-hidroxilacion. Esto genera metabolitos activos, prin-
cipalmente 4-hidroxiciclofosfamida y aldofosfamida,
que se convierten en mostaza de fosforamida, el agente
responsable de la actividad citotoxica. Ademas, in-
duce alquilacién y entrecruzamiento del DNA lo que
interfiere con la replicacién y transcripcion celular,
provocando apoptosis en células de rapida prolifera-
cion, incluidas células inmunes y tumorales. Por otra
parte, la ciclofosfamida tiene efectos inmunosupreso-
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res, ya que su accion sobre linfocitos T y B reduce la
respuesta inmunitaria humoral y celular. En dosis
bajas, puede suprimir selectivamente linfocitos Treg,
mientras que en dosis altas produce una inmunosu-
presiéon mas amplia. Los ensayos realizados en las dé-
cadas de 1970 y 1980 demostraron que la NL responde
mejor a una combinacion de corticosteroides a dosis
altas y ciclofosfamida que a los corticosteroides en mo-
noterapia. Esta estrategia demostré ralentizar la pro-
gresion de la NL a la enfermedad renal terminal. Sin
embargo, la ciclofosfamida no eliminé la necesidad de
hemodidlisis y se observé que tenia efectos secunda-
rios toxicos para la vejiga y la MO, ademas de provocar
infecciones graves e insuficiencia ovarica prematura
en pacientes con LES.

El micofenolato de mofetilo (MMF) se comienza a
utilizar en el LES en la década de los 2000. Tras su ad-
ministracion oral, se hidroliza a acido micofenélico
(MPA), su metabolito activo. MPA es un inhibidor se-
lectivo y no competitivo de la enzima inosina mono-
fosfato deshidrogenasa (IMPDH) tipos I y 1II, lo que
bloquea la via de sintesis de novo de nucleétidos de
guanosina y, por tanto, la sintesis de DNA en linfocitos
T y B. Esto resulta en un efecto citostatico reversible
sobre linfocitos, inhibiendo su proliferacion y la pro-
duccién de Ac, sin afectar significativamente a otras
células que pueden utilizar la via de rescate de puri-
nas. Los ensayos clinicos con MMF demostraron que
este farmaco es mas seguro que la ciclofosfamida y
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ofrece resultados renales no inferiores. El MMF rara
vez causa toxicidad en la MO y el higado, pero se aso-
cia con efectos secundarios gastrointestinales. Tanto la
ciclofosfamida como el MMF, estdn contraindicados
en el embarazo. Actualmente se utiliza como terapia
de induccién y mantenimiento cuando existe NL ac-
tiva (clases III, IV y V). También puede emplearse en
manifestaciones extrarrenales graves o refractarias,
como enfermedad cutdnea, hematolégica o serositis,
cuando la actividad es moderada-severa y no res-
ponde a glucocorticoides o antimaléricos, o cuando se
requiere un ahorrador de esteroides.

La leflunomida también se ha utilizado en el LES
principalmente como inmunosupresor en manifesta-
ciones extrarrenales leves-moderadas, como la artritis,
y en nefritis lapica refractaria o cuando hay contrain-
dicacién o intolerancia a farmacos de primera linea
como MMF o ciclofosfamida. Su administraciéon pro-
duce una inhibicién de la enzima dihidroorotato des-
hidrogenasa, lo que bloquea la sintesis de novo de
pirimidinas y reduce la proliferacién de linfocitos T y
B. Ademas, su metabolito activo (A771726) inhibe la
activacion de tirosina quinasas, lo que disminuye la se-
fializacion celular y la producciéon de auto Ac. La le-
flunomida también promueve el desarrollo de células
Treg (CD4+FoxP3+) e inhibe la expansion de células T
patogénicas productoras de IL-17, contribuyendo a la
modulacién inmunolégica y reduccion de la inflama-
cioén en el LES. En estudios controlados, la leflunomida
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ha mostrado eficacia similar a ciclofosfamida en la in-
duccién de remision de NL con tasas de remisién com-
pleta y parcial comparables y, mejoria significativa
tanto en parametros clinicos como de laboratorio
(proteinuria, SLEDAI, complemento, Ac anti dsDNA).
También, ha demostrado superioridad frente a pla-
cebo en lupus extrarrenal leve-moderado. El perfil de
seguridad de leflunomida es favorable en compara-
cién con ciclofosfamida, con menor incidencia de efec-
tos adversos graves como hepatotoxicidad, alopecia,
leucopenia e infecciones, aunque pueden presentarse
elevaciones transitorias de transaminasas, hiperten-
sién, diarrea y rash. También estad contraindicado en
el embarazo.

La eficacia incompleta, asi como los problemas de
seguridad asociados a estos farmacos inmunosupreso-
res clasicos de amplio espectro, han llevado al desa-
rrollo de inmunoterapias dirigidas. La inhibicién de la
cascada inflamatoria en diversos niveles puede inte-
rrumpir el circuito reverberante asociado a la cronici-
dad y restaurar el equilibrio del sistema inmunolégico.
Algunas terapias ya en uso como rituximab (sin indi-
cacion en ficha técnica para LES, pero ttil en ciertas
dominios y casos refractarios), belimumab (indicado
para LES activo y NL), anifrolumab (indicado para
LES activo) o voclosporina (indicado para NL tipo III,
IV y V o formas mixtas) son un ejemplo de ello; pero
hay otras terapias en desarrollo muy prometedoras.
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Céiudas reguladoras
*IL-2 en dosis bajas (receptor de IL-2)

« Terapias con otkils Treg
« Terapias CAR Trog

.....................................

Figura 53. Scherlinger, M. Kolios AGA, Kyttaris, V.C. et al.

* %k

Anticuerpos dirigidos contra células inmunes

Las terapias dirigidas a la disminucién de células
B han generado mucha esperanza entre la comunidad
cientifica debido a la importancia de los auto Ac y las
células B en la patogénesis del LES.
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Figura 54. Scherlinger, M., Kolios, A.G.A., Kyttaris, V.C. et al.

El primer biol6égico con este objetivo fue el rituxi-
mab, un Ac monoclonal quimérico (ratén/ humano)
anti-CD20. Su mecanismo de accién consiste en des-
truir las células B que expresan CD20 principalmente
a través de la citotoxicidad celular dependiente del
complemento, pero también a través de la citotoxici-
dad celular dependiente de Ac. El rituximab se ha
estudiado en el LES en dos ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA): uno en LES moderado a grave no renal
(EXPLORER) y uno en NL (LUNAR). Ninguno demos-
tré la eficacia de rituximab, incluso después de una
reandlisis utilizando nuevos criterios de valoracion
como el indice de respuesta al LES (SRI-4) o el estado
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de baja actividad de la enfermedad (LLDAS), pero
hubo datos que indican que podria ser ttil en algunos
pacientes con citopenias o NL refractaria. La falta de
eficacia clinica completa de rituximab podria deberse
a una deplecién incompleta de células B, especialmen-
te en tejidos como los ganglios linfaticos. A pesar
de estos resultados las tltimas guias internacionales de
manejo del LES (EULAR 2023 & ACR 2025) lo reco-
miendan en ciertos dominios como lupus cutdneo (no
ampolloso), trombocitopenia, anemia hemolitica, mie-
litis transversa, afectacion cardiaca o vasculitis, asi
como en NL refractaria.

Las terapias anti-CD20 mas recientes, ocrelizumab
y obinutuzamab, son Ac monoclonales humanizados
con una funcién de citotoxicidad celular dependiente
de Ac mejorada. Dos ensayos clinicos que estudiaban
ocrelizumab finalizaron prematuramente. Un ECA
que evaluaba ocrelizumab en LES se interrumpi6 de-
bido a una falta de eficacia mientras que el ensayo que
evaluaba ocrelizumab en pacientes con NL se suspen-
di6 debido a un mayor riesgo de infeccion grave. Sin
embargo, los resultados de este tltimo estudio indica-
ron que los pacientes que recibieron terapia de induc-
cion con ciclofosfamida tuvieron una mejor respuesta
a ocrelizumab que aquellos que recibieron MMF. En
cuanto a obinutuzumab, el ensayo de fase III confirmoé
los resultados positivos, previamente observados en
un EC fase II, con un aumento significativo en la res-
puesta renal completa en la semana 76 (46,4 % frente a
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33,1%, p = 0,02). Estos resultados confirman la impor-
tancia de la focalizacion de células B en el LES.

Una limitacién importante de las estrategias dirigi-
das al CD20 para el LES es que el CD20 se expresa en
niveles bajos en los plasmoblastos derivados de células
B que secretan la mayor parte de los auto Ac patoge-
nos durante los brotes de LES. Esta limitacién ha im-
pulsado la consideracién de dianas alternativas para
los linfocitos B.

El Ac monoclonal CD19, inebilizumab, podria ser
prometedor debido a su uso en enfermedades relacio-
nadas con IgG4 y esclerosis multiple, pero adn no se
ha probado en el LES.

El CD22 (Siglec-2) es otro Ag de linfocitos B expre-
sado por linfocitos B inmaduros y maduros. Sin em-
bargo, CD22 se pierde tras la maduracién del centro
germinal, lo que podria explicar su ausencia en los
plasmoblastos y células plasmaticas de linfocitos B
productores de anticuerpos de alta afinidad, y el hecho
de que el Ac monoclonal epratuzumab, dirigido con-
tra CD22, no haya demostrado eficacia en el LES.

El sistema BAFF (también conocido como BLyS)
tiene un papel relevante en el sistema inmune innato
y adquirido. Es un conjunto de moléculas que incluye
dos ligandos (BAFF y APRIL) y tres receptores prin-
cipales en linfocitos B: BAFF-R, TACI y BCMA. Es
secretada por células mieloides, células dendriticas u
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otras células presentadoras de antigenos, y muchos
otros tipos celulares, que promueve la supervivencia
de linfocitos B, plasmoblastos y células plasmaéticas de
larga duracion. El receptor BAFF (BAFF-R), se regula
positivamente en estos linfocitos B productores de
auto Ac, lo que posiciona al eje BAFF/BAFF-R como
un factor clave en brotes de lupus y autoinmunidad
persistente.

Belimumab es un Ac monoclonal humano de IgGl1l
que bloquea la unién de BLyS soluble, a sus receptores
en las células B. No se une a las células B directamente,
pero mediante su unién a BLyS inhibe la superviven-
cia de las células B, incluyendo células B autorreacti-
vas, y reduce la diferenciaciéon de células B a células
plasmaticas productoras de inmunoglobulinas. Esta
indicado como tratamiento adyuvante en pacientes a
partir de 5 afios con LES activo, con auto Ac positivos,
con un alto grado de actividad de la enfermedad (p.ej.
anti ds DNA positivo y bajo nivel de complemento) a
pesar del tratamiento estandar. También estd indicado
en combinacién con terapias inmunosupresoras de
base para el tratamiento de pacientes adultos con NL
activa. Se ha evaluado en LES no renal en dos estudios
de fase III que incluyeron un total de 1684 pacientes.
Se demostré una mejoria en los titulos de auto Acy en
las manifestaciones relacionadas con la enfermedad
mucocutdnea, articular y vascular. Estos resultados lle-
varon a belimumab a ser el primer farmaco aprobado
para el LES en més de 50 afios. Posteriormente en el

130



ensayo BLISS, en pacientes con NL, belimumab en
combinacién con terapia estindar, demostr6 superio-
ridad frente a placebo, aumentando la respuesta renal
completa a los dos afios. En cuanto a seguridad pre-
senta un perfil favorable, con tasas de eventos adver-
sos graves, infecciones y suspension por efectos
adversos similares a placebo, y sin aumento de morta-
lidad ni de neoplasias en estudios a largo plazo (hasta
13 afios). Los efectos adversos més frecuentes incluyen
infecciones leves, reacciones en el punto de inyeccién
y sintomas gastrointestinales, sin evidencia de inmu-
nogenicidad relevante. Las recomendaciones ACR
2025 sobre el manejo del LES posicionan a este far-
maco biolégico como una opcién para miultiples
dominios y manifestaciones clinicas: cutdneo, muscu-
loesquelético, serositis, trombopenia, vasculitis y renal
(generalmente combinado con terapia estdndar). Ade-
mas, a medida que los niveles de BAFF aumentan des-
pués del agotamiento de células B, un estudio de fase
III ha evaluado la relevancia de usar belimumab des-
pués del tratamiento con rituximab en el LES. Sin
embargo, no hubo una mejoria estadisticamente signi-
ficativa en la respuesta clinica (control de la enferme-
dad en la semana 52), pero si una mayor disminucion
en los anticuerpos anti-ds DNA. Ademas, hay datos
que apoyan el uso de belimumab durante el embarazo
con buenos resultados.

El receptor del factor activador de células B (BAFF-
R) es otro objetivo potencial. BAFF-R se expresa en
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células B de memoria y plasmoblastos, y se regula po-
sitivamente en células B autorreactivas.

El anticuerpo ianalumab contra BAFF-R inhibe la
funciéon de dicho receptor y reduce las células B. En
un EC de fase II para LES no renal, se comprob6 que
ianalumab es eficaz segun la puntuacién ISR-4 y
que permite reducir de forma sostenida la dosis de
corticosteroides. Actualmente, existen dos estudios
de fase III en curso para validar estos resultados
(NCT05639114 y NCT05624749).

El telitacicept también acttia sobre la via de sefiali-
zacion BAFF. Es una proteina de fusién compuesta por
el receptor TACI (modulador del activador transmem-
brana de calcio) y el receptor del ligando de ciclofilina
(TNFRSF13B), que reconoce tanto BAFF como un li-
gando inductor de proliferacion (APRIL). El telitaci-
cept demostro eficacia en pacientes con LES no renal

en un estudio de fase IIb y actualmente se estd eva-
luando en un estudio de fase III (NCT05306574).

Disminucion de células plasmaticas

Las células plasmaéticas representan los pasos fina-
les de la diferenciacion de las células B en células se-
cretoras de Ac. Algunos plasmoblastos productores de
auto Ac pueden evolucionar a células plasmaéticas de
larga duracion que residen en la MO. Estas células
plasmaticas son un factor clave en la autoinmunidad
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alargo plazo y pueden causar recaidas de los sintomas
después de la terapia de depleciéon de células B. Las cé-
lulas plasmaticas expresan una amplia gama de anti-
genos: algunos de los cuales son especificos de las
células plasmaticas (como CD138 o la proteina de ma-
duraciéon de células B [BCMA, también conocida como
TNFRSF17]), mientras que otros también estan presen-
tes en otras células inmunitarias.

Daratumumab es un Ac monoclonal dirigido a
CD38 desarrollado inicialmente para el mieloma mul-
tiple que agota las células CD38+ y ha mostrado resul-
tados prometedores en pacientes con LES y NL.

Otros Ac monoclonales dirigidos contra CD38 tam-
bién se encuentran en la linea de descubrimiento de
tarmacos para el LES, incluyendo mezagitamab (fase
Ib completada y fase II en curso, NCT03724916) y fel-
zartamab (fase I en curso, NCT05140824)

FcRn

La isoforma neonatal del receptor Fc (FcRn) pro-
mueve el reciclaje de las inmunoglobulinas circulantes,
prolongando asi considerablemente su vida media.
Nipocalimab, es un Ac monoclonal IgG1 que inhibe
selectivamente el FcRn, reduciendo los Ac totales y au-
torreactivos de manera dependiente de la dosis, lo que
se acompafa de una mejoria clinica en pacientes con
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enfermedad de Sjogren. Actualmente se esta llevando
a cabo un ensayo fase II en LES (NCT04882878).

Células dendriticas plasmocitoides

El papel bien documentado del IFN-I en el LES ha
impulsado el desarrollo de terapias dirigidas a las
CDp, que son su fuente principal.

Litifilimab es un prometedor Ac monoclonal IgG1
citotoxico que reconoce el antigeno II de células den-
driticas sanguineas (BDCA), marcador especifico de
CDp, también conocido como CLECAC. Litifilimab fue
clinicamente eficaz en pacientes con lupus cutaneo y
LES en dos EC de fase II, pero menos eficaz para ma-
nifestaciones articulares.

Daxdilimab es un Ac monoclonal dirigido al trans-
crito tipo inmunoglobulina similar a la proteina celular
especifica de la superficie de CDp (ILT7, también co-
nocido como LILRA4) que también disminuyen estas
células. Daxdilimab no alcanz6 el criterio principal de
valoracién de eficacia en un ensayo de fase Il sobre
LES no renal (NCT04925934), pero otro estudio sobre
NL estd actualmente en curso (NCT05540665).

Anticuerpos dirigidos a la coestimulacion

La activacion de las células T tras la presentacion de
Ag requiere coestimulacion, que se proporciona me-
diante la interaccion de los ligandos de la superficie
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celular con receptores cognados en la superficie celular
de las células T y las células presentadoras de Ag. El
eje CD40/CD40L es el mas prometedor y avanzado en
su desarrollo, pero actualmente se estan desarrollando
otras vias.

Eje CD40/CD40L. E1 CD40 y su ligando CD40L par-
ticipan en la diferenciacion folicular y extrafolicular de
células B que reconocen auto Ag en plasmoblastos y
células plasmaéticas, y promueven la produccion de
IFN-I por parte de las CDp. El EC del primer Ac anti
CD40L tuvo que suspenderse porque los pacientes en
el grupo de intervencién experimentaron trombosis ar-
teriales debido a la unién del Ac monoclonal a plaque-
tas activadas que expresaban CD40L. Sin embargo,
estos hallazgos impulsaron el desarrollo de nuevos
farmacos anti-CD40L. Estos farmacos incluyen dapi-
rolizumab pegol (un Fab anti-CD40L pegilado) y da-
zodalibep (una proteina de fusioén sin anticuerpo que
se une a CD40, pero carece de la regién Fc). El dapi-
rolizumab ha sido estudiado en LES; aunque el EC
de fase Il no logré su objetivo de eficacia, el estudio de
tase III mostré resultados positivos. Por el contrario,
el bloqueo de CD40 utilizando un Ac monoclonal
como BI655064 mostr6é resultados decepcionantes
cuando se prob6 para NL y su desarrollo se detuvo.
Actualmente se esta estudiando otro Ac monoclonal
anti-CD40 (iscalimab) en ensayos en pacientes con
LES y nefritis ltpica (NCT03656562 y NCT03610516).
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Otras moléculas coestimulantes. La principal via
coestimulante implica el receptor CD28 (expresado
por los linfocitos T) y sus ligandos CD80 y CD86 (ex-
presados por las células presentadoras de Ag). La coes-
timulacién puede inhibirse directamente bloqueando
la unién del CD28 a su ligando CTLA4 mediante la
molécula competitiva CTLA4-Ig, conocida como aba-
tacept, o indirectamente mediante la activaciéon de mo-
léculas coinhibidoras como PD1 o el atenuador de
linfocitos By T (BTLA). Sin embargo, este enfoque
prometedor atin no se ha confirmado, ya que abata-
cept no demostro eficacia clinica en un ensayo de fase
II. No obstante, un agonista de BTLA, primero en su
clase (mAb LY3361237), se encuentra actualmente en
tase Il para el LES y se esperan resultados muy pronto
(NCT05123586). Acazicolcept, una proteina de fu-
sion entre un dominio Fc y una variante de ICOSL
disefiada, capaz de inhibir tanto CD28 como el
coestimulador inducible de linfocitos T (ICOS), se en-
cuentra actualmente en fase Il de pruebas para el LES
(NCT04835441). Tras un exitoso ensayo de fase II, ri-
gerimod (o lupuzor), una ribonucleoproteina nuclear
pequena 70U1 que se une al complejo mayor de histo-
compatibilidad de clase II e inhibe la activacion de lin-
focitos B y T, no ha alcanzado su objetivo principal en
un ensayo de fase III (NCT02504645), por lo que se esta
preparando otro EC en esta fase.
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IFN-I

La firma de IFN-I esta presente en el 50-90% de los
pacientes con LES y contribuye a multiples efectos
desreguladores en las células inmunitarias innatas y
adaptativas. La familia de proteinas IFN-I abarca 13
especies de IFN- a, asi como IFN-f3, [IFN-x, IFN-o e
IFN-¢, todas las cuales pueden unirse y activar el re-
ceptor de IFN alfa (IFNAR).

Varios Ac monoclonales dirigidos al IFN-a, inclu-
yendo rontalizumab y sifalimumab, no han demos-
trado eficacia en el LES. Este fracaso podria indicar que
no se logra inhibir adecuadamente todos estos subti-
pos (principalmente redundantes) de IFN-a.

Anifrolumab es un Ac monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G1 kappa (IgG1x) producido en
células de mieloma de ratén (NSO) mediante tecnolo-
gia de ADN recombinante, que se dirige al receptor
IFNAR (compartido por todos los IFN-I); se evalué en
LES en dos ensayos de fase III (TULIP-1 y TULIP-2)
donde el 30% de los pacientes alcanzaron LLDAS en
el grupo de anifrolumab en comparacién con el 19,6 %
en el grupo placebo (P = 0,0011). Esta indicado en el
tratamiento de LES con auto Ac positivos, activo de
moderado a grave en pacientes adultos, en combina-
cion con el tratamiento estandar. Actualmente se esté
realizando un ensayo en pacientes con nefritis lapica
(NCT05138133). Las guias ACR 2025 sobre el manejo
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del LES, lo han posicionado como una alternativa te-
rapéutica en diversos dominios del LES: mucocuténeo,
musculoesquelético, serositis y vasculitis. Unos de los
potenciales efectos secundarios del bloqueo de IFN-I
es el mayor riesgo de infecciones virales o reactivacion,
como varicela-zéster o influenza, que pueden preve-
nirse con valaciclovir o vacunacion.

IL-23 e IL-17

La citocina IL-23 es un participante temprano en la
polarizacion de células T CD4+ virgenes a células T
con el fenotipo patogénico Th17. Las células Th17 par-
ticipan en la progresion de la enfermedad LES y la in-
flamacioén de 6rganos al producir IL17, que atrae a
otras células inmunes. La IL23 ha sido el objetivo en
ensayos de LES con ustekinumab, un Ac monoclonal
que inhibe la polarizaciéon de Th17 al neutralizar p40,
la subunidad comtn de IL12 e IL23. Aunque el ensayo
de fase II de ustekinumab mostr6 resultados promete-
dores en LES, estos resultados no se replicaron en el
ensayo de fase Il subsiguiente. Guselkumab es otro
Ac monoclonal contra IL 23 que actualmente se esta
probando en pacientes con NL (NCT04376827). El Ac
monoclonal, secukinumab, que neutraliza la IL17A
producida por las células Th17, se ha estudiado en un
ensayo de fase III que se interrumpié prematuramente
tras un andlisis de futilidad (NCT04181762).
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Inhibidores de JAK

La via JAK-STAT es activada por varias citocinas
clave en el LES, como IFN-I e IL-10 (que se comunican
a través de JAK1 y TYK2), e IL-12 e IL-23 (que se co-
munican a través de JAK2 y TYK?2). La sefializacion
JAK-STAT es importante en la regulacién de las vias
del interferén en las células T y la produccion de auto
Ac en las células By, se afectada por los polimorfismos
STATH4, los cuales se han vinculado a la susceptibilidad
al LES. Estos hallazgos, combinados con el potencial
efecto de los inhibidores de JAK para dirigirse a las ac-
ciones de maltiples citocinas simultaneamente, han
llevado a los investigadores a estudiar el impacto te-
rapéutico de este mecanismo de accién en el LES.

En un EC fase I con 30 pacientes con LES, tofaciti-
nib (inhibidor Jakl/Jak 3) redujo la firma de IFN-I y,
los granulocitos de baja densidad y NETs.

Asimismo, baricitinib (inhibidor JAK1/JAK2) mos-
tré resultados prometedores en fase 1I, donde 314 pa-
cientes con LES recibieron baricitinib o placebo para
tratar afecciones cutaneas o articulares. Baricitinib a 4
mg redujo la actividad de la enfermedad del lupus (en
piel y las articulaciones) segtn el indice de actividad
de la enfermedad del LES (SLEDAI-2K), asi como los
niveles de anti-ds DNA y los niveles de citocinas
proinflamatorias en la semana 24. Sin embargo, los EC
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fase III, SLE-BRAVE1 y SLE-BRAVE2, con baricitinib
4 mg mostraron resultados inconsistentes.

Otro EC aleatorizado fase II, doble ciego, comparo
el inhibidor de JAK1, filgotinib (n=>5), con el inhibidor
de SYK, lanraplenib, en pacientes con nefropatia
membranosa ltpica. El tratamiento con filgotinib a 200
mg durante 16 semanas redujo la excreciéon de protei-
nas en orina de 24 h, mientras que lanraplenib no tuvo
ese efecto. El tamafio muestral limita la solidez de
estos resultados.

En un EC aleatorizado fase II de 48 semanas, se eva-
luaron la eficacia y seguridad de upadacitinib (un in-
hibidor de JAK1) y elsubrutinib (un inhibidor de la
tirosina quinasa de Bruton) como monoterapias y en
dos regimenes de combinacion (upadacitinib a 15 mg
0 30 mg una vez /dia mas elsubrutinib 60 mg/dia)
en pacientes con LES activo de moderado a grave. Por
falta de eficacia, se suspendieron los grupos de mo-
noterapia con elsubrutinib y combinacién baja de
upadacitinib 15 mg maés elsubrutinib. El criterio de va-
loracion principal se cumplié en los grupos de mono-
terapia con upadacitinib y de combinacién a dosis alta.
Un ensayo clinico de fase III con upadacitinib est4 ac-
tualmente en curso (NCT05843643).

La FDA recomend¢ precaucion con los inhibidores
de JAK por el mayor riesgo de tromboembolia, enfer-
medad cardiovascular y cadncer observado en pacien-
tes con artritis reumatoide que recibieron altas dosis
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de tofacitinib en el ensayo ORAL-SURVEILLANCE.
Alrededor de un tercio de los pacientes con LES pre-
sentan Ac antifosfolipidos, lo que eleva el riesgo trom-
boemboélico y cardiovascular; por ello, este mecanismo
de accion debe desarrollarse con especial precaucion.
Ademads, un mayor riesgo de infecciones virales, in-
cluida la reactivacion de virus latentes como la vari-
cela-zoster, puede justificar medidas de gestiéon de
riesgo, como la vacunacion contra el zoster. La inhibi-
cion selectiva de la tirosina quinasa TYK?2 de la familia
JAK es otra forma de bloquear la sefializaciéon de mul-
tiples citocinas clave en el LES.

Deucravacitinib, un inhibidor selectivo no alosté-
rico de TYK2, se ha probado recientemente en un ECA
de fase I, doble ciego, controlado con placebo y de de-
terminacion de dosis, realizado con 363 pacientes con
LES activo. Deucravacitinib demostré respuestas SRI-
4 mas altas en comparacion con placebo (58% versus
34%) a las 32 semanas, pero también se relacioné con
tasas mas altas de infecciones y eventos cutaneos
(como erupcién cutanea o acné). Dos ensayos de fase
III que utilizan la dosis de 3 mg dos veces al dia estan
actualmente en curso (NCT05620407 y NCT05617677).

Inhibidores de mTOR

La sobreactivacion de la via de la diana mamifera
de la rapamicina (mTOR) conduce o contribuye a la
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supresion de las células Tregs, la promocioén de células
T efectoras autorreactivas, la supervivencia y diferen-
ciacion de células B autorreactivas a células producto-
ras de Ac, un estado hipermetabdlico en las células
inmunes y la sobreproducciéon de interferones por
parte de los monocitos, todo lo cual resulta en una
mayor respuesta autoinmune.

Dos revisiones sistematicas concluyeron que el tra-
tamiento con el inhibidor de mTOR, rapamicina (siro-
limus), se asocia con puntuaciones mas bajas en la
escala SLEDAI-2K y menores requerimientos de pred-
nisona, asi como con mayores tasas de remision en
pacientes con LES activo y nefritis lapica. Estos resul-
tados abren la posibilidad de combinar inhibidores de
mTOR con estrategias inmunosupresoras como una
forma de mejorar su eficacia terapéutica y reducir los
efectos secundarios.

Inhibidores de la fosfatasa

La calcineurina es una fosfatasa dependiente de cal-
ciocalmodulina que participa integralmente en las vias
de sefalizacion intracelular que median la activacion
de los linfocitos T. La sefializacién aberrante del recep-
tor de célula T (TCR) en el LES provoca aumentos del
calcio intracelular que activan la calcineurina, lo que a
su vez contribuye a la patogénesis del LES a través de
vias dependientes de los linfocitos T.
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Los inhibidores de la calcineurina, como la ciclos-
porina y el tacrolimus, se han utilizado en el LES
durante décadas y podrian ser especialmente prome-
tedores en el tratamiento de la NL, ya que no solo
suprimen la activacion de los linfocitos T, sino que
también estabilizan el citoesqueleto de los podocitos.
Varios estudios de fase III-IV han explorado la eficacia
del tacrolimus en el LES y la NL. Afiadiendo MMF a
dosis bajas, el tacrolimus redujo la actividad de la NL
y mostro6 eficacia similar a la ciclofosfamida o MMF
como tratamiento de induccién. Ademas, el tacrolimus
combinado con MMF y/o esteroides logré tasas de
respuesta completa mas altas que los regimenes de
ciclofosfamida. El tacrolimus también demostré ser
eficaz enla NL de clase V pura y como terapia de man-
tenimiento, mejorando la proteinuria, los marcadores
de la enfermedad y los resultados renales en estudios
a largo plazo, y mostré seguridad potencial durante el
embarazo. Aunque los inhibidores de la calcineurina
son efectivos, su nefrotoxicidad ha impulsado el desa-
rrollo de alternativas como la voclosporina, que tiene
mayor seguridad y mejores perfiles farmacocinéticos.

La voclosporina ha sido aprobada para la nefritis
lapica basdndose en los resultados de los ensayos
AURA-LV y AURORA-1, que mostraron tasas de res-
puesta renal completa de 50% en el grupo de dosis
altas en comparacién con placebo. En el estudio AU-
RORA-1, la administracién oral de voclosporina logré
una remision renal completa significativamente mayor
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que la administrada solo con MMF (41% frente a 23%,
p <0,001). Sin embargo, la mejora en las tasas de res-
puesta renal completa causada por la voclosporina
podria deberse, al menos en parte, a su efecto antipro-
teintrico mas que a su efecto inmunomodulador. La
voclosporina ofrece un perfil farmacocinético-farma-
codinamico predecible, una monitorizacién minima y
compatibilidad con MMF sin necesidad de ajustes de
dosis, lo que la convierte en una opcién interesante
para pacientes con NL grave a pesar de cierto riesgo
de alteracion de la tasa de filtracion glomerular e hi-
pertensiéon. Aunque se observaron eventos adversos
graves, incluida la muerte, en el estudio AURA-LYV, el
estudio mas amplio AURORA-1 mostré resultados si-
milares de seguridad entre los grupos durante el estu-
dio a largo plazo de dos afios.

Enfoques de mejora de las células Treg

Ya se ha comentado previamente que las células
Treg desempefian un papel central en el LES al man-
tener la tolerancia inmunolégica y suprimir la acti-
vacion de linfocitos autorreactivos, previniendo la
autoinmunidad y el dafio tisular. En pacientes con
lupus se ha documentado una disminucién numérica
de los Treg en sangre periférica y pérdida de su capa-
cidad supresora (pérdida de la expresiéon de FoxP3) y
adquisiciéon de fenotipos proinflamatorios, especial-
mente bajo la influencia de un microambiente rico en
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citocinas Th17 (IL-6, IL-23 y TGF-p). Ademas, la expre-
sion de marcadores CD61 y RORyt facilita la perpetua-
cion de la inflamacién local. Todo ello contribuye a la
pérdida de tolerancia y la perpetuacién de la respuesta
autoinmune. Por lo tanto, restaurar el equilibrio inmu-
nitario y la autotolerancia mediante el fortalecimiento
de las células Treg representa una estrategia logica
para aliviar o incluso curar el LES.

La IL-2 desempefa un papel central en la tolerancia
inmunitaria al promover el desarrollo y la funcién de
las células Treg. Varios estudios con terapia IL-2 en
dosis bajas (IL2-LD) en LES han mostrado un beneficio
clinico incluyendo una mejor evaluacién de SRI-4, una
reduccion de la proteinuria y una disminucién del uso
de glucocorticoides. Ademas, se observé una resolu-
cioén de la erupcién cutanea, la alopecia, la artralgia,
menores titulos de Ac ds DNA y una reduccion de los
niveles de células patégenas, como las células TFH y
las células Th17. El tratamiento con IL-2LD condujo a
la expansion esperada de células Treg en todos los es-
tudios. Curiosamente, IL-2LD expande una subpobla-
cién de células Treg con la capacidad de alojarse en
tejidos inflamados. Ademas, la IL-2LD también expande
las poblaciones de eosindfilos y los linfocitos T NK
mientras que disminuye las células B de la zona mar-
ginal patégenas IgD+ CD27+ y las células doble nega-
tivas. El tratamiento con IL-2LD es bien tolerada, con
efectos adversos que dependen principalmente de la
dosis; son leves a moderados y transitorios. A diferencia
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de los inmunosupresores convencionales, esta terapia
no aumenta el riesgo de infecciones.

Los ensayos de terapias centradas en células Treg, co-
mo la rezpegaldesleucina (NKTR-358 y NCT03556007),
no mostraron una mejora significativa en el SLEDAI,
pero si una reduccién de la afectaciéon cutanea (pun-
tuacion CLASI-A).

Via del complemento

En la nefritis lapica existe una activacion persistente
del sistema del complemento a través de las vias cla-
sica y de la lectina.

El avacopan es un antagonista selectivo del receptor
5a del complemento humano (C5aR1 o CD88) e inhibe
competitivamente la interaccién entre C5aR1 y la ana-
tilatoxina Cba. El bloqueo especifico y selectivo de
C5aR1 por parte de este farmaco reduce los efectos
proinflamatorios de Cb5a, que incluyen la activacion,
migracion de neutroéfilos y adherencia a los sitios de
inflamacién de los vasos sanguineos pequefios, la re-
traccion de las células endoteliales vasculares y la per-
meabilidad. El avacopan en combinacién con una
pauta de rituximab o ciclofosfamida, est4d indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con granulo-
matosis con poliangeitis (GPPA) o poliangeitis micros-
copica (PAM) graves y activas. En estos pacientes se
demostré un importante efecto ahorrador de corticos-
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teroides. Aunque el avacopan no se ha estudiado en la
nefritis lapica, el ravulizumab, un Ac monoclonal
bloqueador de C5 aprobado para la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, el SHU atipico y la miastenia gra-
vis, se estd actualmente estudiando en en un EC en
fase inicial para la nefritis ltpica y la nefropatia por
IgA. (NCT04564339).

Vemircopan (ALXN2050), un inhibidor oral del fac-
tor D de la via alternativa del complemento, también
se estd evaluando en pacientes con nefritis lapica y ne-
fropatia por IgA (NCT05097989).

Iptacopan, un inhibidor del factor B del comple-
mento, estd en fases mas avanzadas, ya que actualmen-
te se encuentra en ensayos de fase II (NCT(05268289).

Terapias celulares

La terapia con células CAR-T dirigida a células B.
La terapia con células CAR- T es un nuevo y promete-
dor enfoque para el tratamiento del LES, en el que se
utilizan células T modificadas genéticamente para eli-
minar especificamente una célula diana. Las CAR se
componen de un dominio extracelular de unién al
antigeno (tipicamente scFv), una regién bisagra y do-
minios intracelulares de activacién y coestimulacion
(usualmente CD28). La generaciéon de células CART
implica el aislamiento de células T del paciente
mediante aféresis y la transduccién del CAR ex vivo
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mediante un vector viral (a menudo un lentivirus que
inserta la secuencia en el ADN celular). Las células
receptoras se expanden ex vivo, se clasifican y se rein-
yectan en pacientes que se han sometido a linfodeplec-
cion. En un estudio de un solo centro, ocho pacientes
con LES refractario grave fueron tratados con células
CAR-T autélogas de segunda generacion dirigidas al
Ag especifico de células B CD19, cinco de ellos experi-
mentaron sindrome de liberacién de citocinas de bajo
grado. En paralelo, se observé una rapida deplecion
periférica de células B con una rapida disminucién de
los titulos de auto Ac y la actividad de la enfermedad.
No se observ6 ninguna recaida bioldgica o clinica tem-
prana a pesar de la repoblacion completa de células B
en un plazo de tres a cuatro meses tras la terapia con
células CAR-T. Se ha observado que la deplecion “pro-
funda” de células B periféricas y tisulares inducida por
la terapia CAR CD19 restablece el sistema inmunitario.
Actualmente se estd investigando la identificacién de
otros Ag diana, la mejora de las estrategias de admi-
nistracién y su empleo en otras enfermedades. El
silenciamiento del HLA (reduccién o eliminacién di-
rigida de la expresion de moléculas HLA en la su-
perficie celular) y o empleo de células CAR T NK,
permitira el uso de células alogénicas derivadas de do-
nantes como “listas para usar”.

En general, las terapias con células CAR-T son un
enfoque prometedor en el tratamiento del LES y ofre-
cen el potencial de una remision a largo plazo sin far-
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macos. Sin embargo, se necesita definir el candidato
de LES idéneo y recopilar més datos de seguridad a
largo plazo (infecciones, neoplasias malignas secunda-
rias y complicaciones neuroldgicas).

Otros mecanismos

Anti-IgE: Omalizumab es un Ac monoclonal hu-
manizado que se une selectivamente a la IgE en circu-
laciéon, lo que impide que ésta se una a los receptores
de alta afinidad en la superficie de mastocitos y baso-
tilos. Al bloquear la unién de la IgE a estos receptores,
limita la liberacion de mediadores inflamatorios como
la histamina, leucotrienos y citoquinas, que son res-
ponsables de los sintomas alérgicos y la inflamacion.
Esto es crucial en el tratamiento de condiciones como
el asma alérgica grave o la urticaria crénica esponta-
nea. Se podria esperar que omalizumab, al dirigirse a
la IgE autorreactiva reduzca la produccion de IFN-I al
inhibir la activaciéon de CDp y basdéfilos.

En un EC aleatorizado, doble ciego, con placebo de
fase Ib, las puntuaciones SLEDAI-2K mejoraron signi-
ficativamente en el grupo de omalizumab y también
hubo una tendencia hacia una expresion reducida del
gen IFN-I, especialmente en pacientes con una firma
de IFN basal alta. Sin embargo, su desarrollo en el LES
se ha suspendido.
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ARNasa. La acumulaciéon de RNA extracelular es
responsable de desencadenar la produccién de IFN-],
por lo tanto, la eliminacién dirigida de estas especies
mediante ARNasas se ha propuesto como una forma
interesante de terapia para el LES. Se ha realizado
un ensayo clinico Fase IIb, donde una molécula de
ARNasa humana fusionada a la Fc de 1la Ig G1, en el
cual no se observé mejoria de la actividad cutédnea en
comparacion con placebo.

Inhibidores de TLR. Estos receptores tipo Toll re-
conocen patrones moleculares asociados a patégenos
y participan en muchas fases de la respuesta inmuni-
taria, especialmente TLR-7. Afimetoran es un inhibi-
dor de TLR-7/8 de molécula pequefia, que mostré una
eficacia preliminar en un ensayo de fase Ib para el
lupus cutdneo. Actualmente se esta llevando a cabo un
ensayo de fase Il en LES (NCT04895696).

Inhibicién plaquetaria. Las plaquetas estan invo-
lucradas en muchos aspectos de la desregulacién in-
munitaria en el LES, incluyendo la produccién de
IFN-I por CDp, la activaciéon de neutroéfilos y la disfun-
cion de células Treg, todo lo cual contribuye al dafio
organico. Las plaquetas pueden ser diana directa inhi-
biendo su activacién o indirectamente dirigiéndose a
moléculas plaquetarias que tienen propiedades proin-
flamatorias como CD40L o P-selectina. Un estudio de
prueba de concepto mostré que el tratamiento de pa-
cientes con LES con clopidogrel condujo a una dismi-
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nucién en CD40L soluble y unido a plaquetas. P-selec-
tina es una glicoproteina expresada por plaquetas ac-
tivadas que esta involucrada en la patogénesis del LES
y el desarrollo de la aterosclerosis. Se han desarrollado
varios Ac monoclonales contra P-selectina para tratar
la enfermedad de células falciformes (inclacumab y
crizanlizumab), y podrian reutilizarse para tratar a pa-
cientes con LES.
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CONCLUSIONES Y REFLEXION FINAL

EL lupus es una enfermedad muy compleja y hete-
rogénea que supone un reto para los médicos que la
tratan; la base fundamental es que habria un desenca-
denante que actuaria sobre un individuo genética-
mente, o no, predispuesto rompiendo la tolerancia
inmunoldgica lo que va a producir una respuesta au-
toinmune y una respuesta inflamatoria sistémica.

El mayor conocimiento sobre la patogénesis del LES
ha permitido avances relevantes en el abordaje diag-
nostico y terapéutico de estos pacientes, lograndose
desarrollar farmacos dirigidos especificamente a blo-
quear vias patogénicas claves de la enfermedad. Al-
gunos ya son una realidad como el belimumab o
anifrolumab y, otros estan en vias investigacion.

El objetivo se ha establecido en la inhibicién de
interacciones inmunitarias, la deplecién de células in-
munes, la mitigacion de eventos de sefializacion y la
restauracion de la homeostasis inmunitaria. Solo este
altimo pretende corregir la respuesta inmunitaria abe-
rrante, mientras que todos los demas enfoques estan
disefiados para suprimirla o interrumpirla.
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En teoria, si todos los mecanismos conocidos estu-
vieran conectados en una tnica via etioldgica, cual-
quiera de estos enfoques deberia haber demostrado un
beneficio clinico sustancial a través de un efecto “en
cascada”. Pero el resultado de varios ensayos clinicos
sin el efecto positivo esperado nos ha ensefiado que
este no es el caso. Ahora sabemos que multiples pro-
cesos patogénicos entrelazados contribuyen al desa-
rrollo y la expresion clinica del LES. Aunque muchos
de estos procesos son comunes entre los pacientes,
combinaciones especificas parecen promover la enfer-
medad en diferentes subgrupos. Podemos decir que
no hay dos pacientes cuya enfermedad sea igual, por
lo que el desarrollo de biomarcadores que puedan
identificar las vias que promueven la enfermedad y
permitan predecir la respuesta al tratamiento con cual-
quier farmaco o terapia especifica parece critico para
maximizar los resultados. Otra solucién terapéutica
podria consistir en combinar farmacos o productos
biolégicos dirigidos a las vias patogénicas con la espe-
ranza de que se beneficien mas pacientes.

Asimismo, es previsible que el desarrollo de algo-
ritmos respaldados por inteligencia artificial, que in-
tegren informacién clinica, de laboratorio, genética,
epigenética y de otras fuentes, proporcione datos ttiles
para la aplicacion de enfoques terapéuticos individua-
lizados.
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Haciendo un paralelismo entre la fisiopatologia de
esta enfermedad y la locucién latina “Homo hominis
lupus”, podemos decir que “el hombre es lobo para el
hombre”. Gracias a las terapias innovadoras, la medi-
cina personalizada y los avances en inteligencia artifi-
cial, parece posible que pronto se abra un horizonte de
esperanza y se logre modificar el curso de la enferme-
dad.

He dicho.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

6-TGN: Nucleétidos de Tioguanina

Ac CarP: Anticuerpos antiproteina Carbamilada
Ac CCP: Anticuerpos Anti-Péptido Citrulinado
Ac: Anticuerpos

ACR: American College of Rheumatology

Ag: Antigeno

AHA: Anemia Hemolitica Autoinmune

ANA: Anticuerpos antinucleares

ANCA: Anticuerpos frente al Citoplasma de Neutro-
tilos

APCR: Aplasia Pura de Células Rojas

BAFF (BLyS): Factor activador de células B

BAFF-R: Receptor del Factor Activador de Células B
BCDA: Antigeno II de células dendriticas sanguineas
BILAG: British Isles Lupus Assesment Group Index
CD: Célula Dendritica
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CD40L: Ligando CD40
CDp: Célula Dendritica plasmocitoide

CK-MB: Isoenzima Miocardica de la creatinina Qui-
nasa

CMV: Citomegalovirus

CO: Monéxido Carbono

DNA: Deoxyribonucleic Acid

EBV: Virus de Epstein- Barr

EC: Ensayo Clinico

ECA: Ensayos clinicos Aleatorizados
EPID: Enfermedad Pulmonar Intersticial

EPISER: Estudio de prevalencia de las enfermedades
reumaticas de poblacién adulta en Espafia

EULAR: European Alliance Associations for Rheuma-
tology

Fc RN: Isoforma neonatal del Receptor Rn
FcR: Receptor Fc

FcRn: [soforma neonatal del receptor de Fc
HCQ: Hidroxicloroquina

HERYVS: Retrovirus endégenos humanos
HLA: Antigenos leucocitarios humanos

IA: Inteligencia Artificial

182



Ig: Inmunoglobulinas

IMPDH: Inosina Monofosfato Deshidrogenasa
INF: Interferén

IRC: Insuficiencia Renal Crénica

IRC: Insuficiencia Renal Crénica

ISGs: Genes estimulados por Interferon

ISN: International Society Nepfrology

ISN: International Society of Nephrology
iTreg: células T regs inducidas

LEC: Lupus Eritematoso Cutéaneo

LECA: Lupus Eritematoso Cutdneo Agudo
LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Croénico
LECS: Lupus Eritematoso Cutaneo Sugagudo
LES: Lupus Eritematoso sistémico

MAC: Membrane Attack Complex

MME: Micofenolato de Mofetilo

MO: Médula Osea

MO: Médula Osea

MPA: Acido Micofendlico

NFKkB: Factor nuclear potenciador de las cadenas lige-

ras Kappa de las células B activadas
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NINE: Neumonia Intersticial No Especifica
NL: Nefropatia Lupica

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PGA: Physician Global Assesment

PRO: Patient Reported outcomes

PTI: Parpura Trombocitopénica Idiopatica
PTT: Parpura Trombocitopénica trombética

R- TACI: Receptor modulador del activador trans-
membrana de calcio

RNA: Ribonucleic Acid

RPS: Renal Pathology Society

RPS: Renal Pathology Society
RUPUS: Artritis Reumatoide y LES
RUPUS: Artritis Reumatoide y LES
SHU: Sindrome Hemolitico Urémico

SLEDAL: Systemic Lupus Erythematossus Disease Ac-
tivity Index

SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nervioso periférico

TACAR: Tomografia Computerizada de Alta Resolu-
cion

Tc: Linfocito T citotéxico
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TCR: Receptor de antigeno del Linfocito T
TEP: Tromboembolismo Pulmonar

TFGB8: Transforming Growth Factor Beta
TFH: Células T foliculares

Th: Linfocito T colaborador

TLR: Toll Like Receptor

TNK: Células T Natural Killer

Treg: Células T reguladoras

tTreg: Células T reg del Timo

UV: radiacién ultravioleta

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia humana tipo 1
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