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INTRODUCCION

El lupus es una enfermedad autoinmune crénica que puede dafiar la piel, las articulaciones vy
practicamente cualquier parte del cuerpo. En el mundo hay aproximadamente unos 5 millones de
pacientes con alguna de las distintas variedades de lupus

Desde el afio 2004 se conmemora cada 10 de mayo el Dia Mundial del Lupus (World Lupus Day),
patrocinado por la Federacion Mundial del Lupus (World Lupus Federation), una coalicién de
organizaciones de pacientes con lupus de todo el mundo, unidas para mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas por esta enfermedad. A través de esfuerzos coordinados de sus afiliados globales, la
Federacion Mundial del Lupus busca generar una mayor conciencia y comprension del lupus,
proporcionar educacion y servicios a las personas que viven con la enfermedad (WLF, 2018). Para ello, ha
realizado para este afio 2018 la siguiente proclamacién:

- CONSIDERANDO, que el lupus es una enfermedad autoinmune grave e incurable que puede causar
dafio potencialmente mortal a cualquier drgano en el cuerpo; y,

- CONSIDERANDO, que el lupus es un problema de salud global que afecta a millones de mujeres,
hombres y nifios de todas las nacionalidades, razas, etnias, géneros y edades en todo el mundo; y

- CONSIDERANDO que muchos médicos de todo el mundo desconocen los sintomas y los efectos del
lupus en la salud, lo que hace que las personas con lupus sufran durante muchos afios antes de
obtener un diagndstico y un tratamiento médico correctos; y

- CONSIDERANDO que los esfuerzos de investigacion médica sobre el lupus y el descubrimiento y
desarrollo de tratamientos mds seguros y efectivos para pacientes con lupus no cuentan con los
fondos suficientes en comparacion con enfermedades de magnitud y gravedad similares; y

- CONSIDERANDO, que las personas con lupus enfrentardn una vida de vida con los efectos de salud
impredecibles y que cambian la vida de esta enfermedad, y,

- CONSIDERANDO que existe una necesidad profunda, insatisfecha en todo el mundo para educar y
apoyar a las personas y familias afectadas por el lupus; y

- CONSIDERANDO que existe una necesidad urgente de aumentar la conciencia en las comunidades de
todo el mundo del impacto devastador del lupus,

- AHORA, POR LO TANTO, se resuelve que el 10 de mayo de 2018 se designe como Dia Mundial del
Lupus en el que las organizaciones de lupus de todo el mundo piden un aumento de los fondos
publicos y privados para la investigacion médica sobre el lupus, programas educativos dirigidos a
profesionales de la salud, pacientes y reconocimiento ptblico y mundial del lupus como un importante
problema de salud publica.

En definitiva, el Dia Mundial del Lupus sirve para llamar la atencién sobre el impacto que el lupus tiene en
las personas de todo el mundo, centrando los esfuerzos en la mejora de los servicios de atencién médica
a los pacientes, una mayor investigacion sobre las causas y el tratamiento del lupus, un diagndstico y
tratamiento mas temprano del lupus y la consecucion de mejores datos epidemioldgicos sobre el lupus
en todo el mundo.

Punto Farmacoldgico Pagina 2

Lupus eritematoso sistémico (LES)



Conselo GeNernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las patologias autoinmunes son consecuencia de un defecto en la regulacién del sistema inmune que
pierde la tolerancia a algunos elementos constituyentes naturales del propio organismo. Se caracterizan
por la produccién de anticuerpos y/o de células efectoras que reaccionan contra los propios tejidos de
uno o de varios drganos. Sus manifestaciones clinicas dependen de la distribucion del autoantigeno (el
elemento fisiolégico que actia como desencadenante patoldgico del cuadro autoinmune). Podemos
considerar asi dos tipos de enfermedades autoinmunes:

- Enfermedades autoinmunes érgano-especificas, en las que la reaccién inmune afecta a un Unico
érgano, como es el caso de la diabetes mellitus tipo 1, en que los linfocitos atacan a las células beta
de los islotes pancreaticos, responsables de la produccién de insulina. Esto no quiere decir que las
enfermedades drgano-especificas se limiten a causar dafio solo en un dérgano concreto, ya que su
evolucidn en la mayoria de los casos tiene consecuencias en otros, como es el caso de la diabetes
tipo 1, cuya evolucién conduce a complicaciones oculares, vasculares, renales y neuroldgicas.

- Enfermedades autoinmunes sistémicas, que se relacionan con antigenos de distribucion mas amplia
(en varios tejidos u drganos), por lo que la reaccién inflamatoria autoinmune puede afectar a
cualquier o6rgano o incluso al conjunto del cuerpos. Un ejemplo paradigmatico es la artritis
reumatoide.

Su clasificacion y diagndstico es relativamente sencilla en las enfermedades érgano-especificas, pero muy
compleja en el caso de las sistémicas, en las que los pacientes expresan manifestaciones muy diversas y
pueden presentar diferente evolucion, por lo que su diagndéstico se lleva a cabo atendiendo al
cumplimiento de una serie de criterios consensuados por expertos, ya que no existe una manifestacion
Unica definitoria de la enfermedad ni una prueba Unica que permita su diagndstico (Ferndndez del Pozo,
2018). En la Tabla 1 encontramos otros ejemplos de estos dos tipos enfermedades.

Tabla 1

Enfermedades autoinmunes sistémicas Enfermedades autoinmunes érgano-especificas
Artritis reumatoide Psoriasis

Lupus eritematoso sistémico Tiroiditis autoinmune

Sindrome antifosfolipido Diabetes mellitus tipo 1

Vasculitis sistémicas Esclerosis multiple

Sindrome de Sjogren Miastenia gravis

Esclerosis sistémica (esclerodermia) Enfermedad inflamatoria intestinal
Dermatomiositis Dermatitis herpetiforme

Espondilitis anquilosante Cirrosis biliar primaria

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DEL LES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica que puede afectar la piel, las
articulaciones, los rifiones, los pulmones y el sistema nervioso. Quien primero describio el lupus
eritematoso sistémico fue Biett en 1833. El término Lupus significa "lobo" en latin y tal denominacion se
debe a la forma de la mancha rojiza (de ahi el término eritematoso) que aparece en la cara, que recuerda
al aspecto de estos animales.
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Las tasas de incidenciat del LES comunicadas en la literatura cientifica son variadas, situandose en un
rango entre 1 y 10 casos por 100.000 habitantes/afio. En paises europeos las tasas de incidencia son
similares o algo mas bajas: 1,5 en Grecia, 1-5 en Francia; dentro de Espafia, en Asturias es de 2,2 y de 3,5
en Galicia (Alonso, 2011). En los paises nérdicos se han obtenido incidencias que van desde 2,3 a 4,8
(Ungprasert, 2016), mientras que en los paises asiaticos las tasas de incidencia obtenidas son entre 0,9 y
3,1, en un rango similar o algo inferior al de Europa o de EEUU (Jakes, 2012). Por su parte, las tasas de
prevalenciaz del LES muestran una variabilidad ain mayor que las de incidencia. En Europa y América del
Norte se han comunicado tasas de prevalencia entre 22 y mdas de 100 casos por 100.000 habitantes. En
paises del sur de Europa, incluida Espafia, se han registrado tasas entre 17 y 38.

Es un proceso con una enorme variabilidad en su presentacion clinica y en cuanto a su cronicidad,
gravedad y asociacién con inmunodeficiencias primarias, que sugiere la existencia de distintos subtipos.
Entre el 20 y el 30% de los casos se manifiestan en la infancia, y presentan mayor gravedad que los de
inicio en la edad adulta y aparecen frecuentemente asociados a inmunodeficiencias primarias. También
se observa que es mas frecuente en la mujer (9:1), pero la diferencia de incidencia por sexos es menor en
los nifios (4:1). De hecho, el LES suele haber una presentacién etaria bimodal: la mayoria en torno a los 30
afios y otro pico menor en torno a los 55 afios, aunque varia segun los paises en funcién del retraso entre
el inicio del cuadro y el diagndstico médico, que en el caso del LES puede rondar los 5-10 afios.

Existe la idea extendida de que las enfermedades autoinmunes sistémicas son familiares o de transmision
genética directa, sin embargo, solo el 3-5% de los pacientes con LES cuentan con otros miembros
familiares afectados. A pesar de ello, se ha constatado la existencia de factores genéticos que influyen en
su desarrollo, con un patrén de herencia complejo. Los gemelos homocigotos tienen de un 20 a un 40%
mas de riesgo de desarrollar la enfermedad, y los heterocigotos sélo del 2-5%.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El lupus eritematoso es un trastorno multisistémico pero que afecta predominantemente a la piel; en
este sentido, los tipos mds comunes son lupus cutdneo agudo vy el lupus cutédneo crénico. El diagndstico
de la enfermedad se realiza mediante la integracion de sintomas, hallazgos de la exploracidn, resultado
de pruebas complementarias, fundamentalmente de laboratorio, y la exclusion de diagndsticos
alternativos.

En 2012, el Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), grupo internacional dedicado al
estudio del LES, realizé una revision de los conjuntos de criterios de clasificacion previos, con los objetivos
de incrementar su rigor e incorporar nuevos conocimientos inmunoldgicos (Petri, 2012). El sistema
incluye definiciones de las manifestaciones cutdneas, neuropsiquiatricas y analiticas (Tabla 2),
identificandose 11 pardmetros clinicos y 6 analiticos. Para la clasificacion de LES se requiere el
cumplimiento de 4 de ellos, de los que al menos uno debe ser clinico y uno inmunoldgico, o bien la
existencia de nefritis lUpica como Unico criterio clinico, junto con la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) o anticuerpos anti-dsDNA.

! La tasa de incidencia es la relaciéon entre el numero de nuevos casos a lo largo de un periodo concreto y
la suma de los periodos de riesgo de cada uno de los individuos enfermos a lo largo del periodo que se
especifica.

2 La prevalencia es la proporcion de individuos de un grupo o una poblacién que presentan una
enfermedad o evento determinado en un momento o en un periodo determinado
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Tabla 2. Clasificacion del LES (SLICS; 2012)

riterios clinicos

Lupus cutdneo agudo

Lupus cutédneo crénico

Ulceras

Alopecia

Sinovitis

Serositis

Renal

Neurolégico

Anemia hemolitica

Leucopenia/linfopenia

Trombocitopenia

Criterios inmunoldgicos | Definicién (por encima del rango/positivo)

Definicién

Lupus bulloso

Variante de necrolisis epidérmica toxica del LES

Rash maculopapular
Rash fotosensible

Lupus cutdneo subagudo
Rash discoide cldsico
Lupus hipertréfico
Paniculitis lUpica

Lupus mucoso

Lupus tumidus

Solapamiento lupus discoide/liquen plano

Bucales y/o linguales

Nasales

No cicatricial (en ausencia de otras causas)

Dos o mas articulaciones afectadas
Tumefaccién, derrame y/o dolor
Rigidez matutina 230 minutos
Pleuritis

Pericarditis

Proteinuria (=500 mg/24 h)
Cilindruria procedente de hematies
Crisis

Psicosis

Mononeuritis multiple

Mielitis

Neuropatia periférica/craneal

Estados confusionales

<4.000/mm?3 leucocitos
<1.000/mm? linfocitos

<100.000/mm?3 plagquetas

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Anticuerpos contra el ADN de doble cadena (anti-ADN-dc; anti-dsDNA)

Anticuerpos anti-fosfolipidos

Anticuerpos anti-Sm

Complemento (C3, C4, CH50)

Test de Coombs directo (en ausencia de anemia hemolitica)

Punto Farmacoldgico

Conselo GeNnernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

Los anticuerpos que atacan a las
proteinas normales presentes en
el nucleo de una célula se
denominan anticuerpos
antinucleares (ANA, Anti-Nuclear
Antibodies). Es importante tener
en cuenta que una lectura
positiva de ANA no indica que
haya una enfermedad
autoinmune; de hecho, Ila
prevalencia natural de ANA en
personas sanas es del 3-15%,
porcentaje que puede llegar al
10-37% a partir de los 65 afios.
Ademads, algunos medicamentos
pueden inducir la formacién de
ANA. La  valoracion  como
“positivo” del titulo de ANA varia
seglin la  técnica  utilizada,
generalmente entre 1:40 a 1:160.
Los anticuerpos contra el ADN de
doble cadena (anti-ADN-dc; anti-
dsDNA, en inglés) atacan el ADN y
estan presentes en el 50% por
ciento de los pacientes con lupus.
Otros anticuerpos valorados en la
caracterizaciéon del lupus son los
anticuerpos anti-Sm, que actuan
contra las proteinas Sm que se
encuentran en el nucleo celular;
estdn presentes en el 30-40% de
los pacientes con lupus y es
considerado un marcador muy
fiable (en caso positivo). Las
proteinas Sm dirigen el
reconocimiento de secuencias
entre los  ARN pequefios
nucleares y el ARNm, formando
un anillo que envuelve al ARN vy
son esenciales para la biogénesis,
el transporte y la actividad de las
RNP (ribonucleoproteinas)
pequefias nucleares. Finalmente,
los anticuerpos antifosfolipidos,
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que pueden causar dafio en la pared de los vasos sanguineos, incrementando el riesgo de eventos graves
cardiovasculares de tipo trombatico, estan presentes en cerca de 30% de pacientes con lupus.

El subconjunto mas comun de lupus eritematoso cutdneo crénico es el lupus discoide, una alteracion
cutdnea que suele manifestarse por lesiones en forma de anillo en la cara, cuello, brazos y cuero
cabelludo, de caracter crénico. Estos pacientes pueden o no reportar fotosensibilidad, pero las lesiones
con frecuencia se distribuyen con foto y tienen propension a tener atrofia secundaria o cicatrices. La
mayoria de los pacientes (80%) con lupus discoide no tienen una enfermedad sistémica significativa; en el
resto (20%) el lupus discoide puede aparecer como una manifestacion de lupus sistémico eritematoso.
Otras formas menos comunes de lupus eritematoso cutdneo crénico son el lupus eritematoso
hipertrofico, el lupus eritematoso lateo, la paniculitis por lupus eritematoso (LEP o lupus profundo), el LD
oral y las lesiones de LD en palmas y plantas.

Es inusual que las lesiones discoides estén presentes debajo del cuello sin que también haya lesiones por
encima del cuello. Ocasionalmente, las lesiones discoides se desarrollan en las superficies de la mucosa,
incluidos los labios, la mucosa nasal, la conjuntiva y la mucosa genital. Algunos pacientes con lesiones
discoides exhiben una fotodistribucién, ya que la exposicién al sol parece desempefiar un papel relevante
en el desarrollo de las lesiones. Sin embargo, los pacientes pueden tener lesiones discoides en la piel no
expuesta al sol.

El primer signo morfoldgico de lupus discoide es un parche eritematoso anular bien definido o placa de
tamafio variable seguido de hiperqueratosis folicular, que se adhiere a la piel. Al quitar la escara
adherente, se pueden ver picos queratdsicos del tamafio de un foliculo similares a la cabeza de un alfiler
("sefial de alfileres"). Las lesiones se expanden lentamente con inflamacion activa e hiperpigmentacién en
la periferia, dejando atrofia central deprimida y cicatrizacién, telangiectasia® e hipopigmentacién. El lupus
discoide puede progresar a una alopecia cicatricial irreversible en el cuero cabelludo y, aunque poco
comun, se puede desarrollar un carcinoma de células escamosas en una lesion discoide cronica.

3 Dilataciones de pequefios vasos sanguineos en la superficie de la piel (arafias vasculares).
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Figura 1. Manifestaciones clinicas del LES

El LES es el proceso muy heterogéneo en su presentacion clinica (Figura 1), aunque las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son, ademas de las cutaneas, la astenia y las artralgias. Puede presentarse artritis
de forma intermitente, que afecta especialmente a las manos, pero también a otras articulaciones. El
lupus cutdneo agudo se caracteriza por la lesion en alas de mariposa, una erupcion que afecta a las
mejillas y el dorso de la nariz, responsable del tipico aspecto lobuno. También pueden aparecer aftas
(llagas) orales y alopecia. La afectacién visceral es frecuente y dispersa, pudiéndose afectar cualquier
organo, desde el rifion, en forma de glomerulonefritis, hasta el sistema nervioso central (lupus
neuropsiquiatrico), el aparato cardiopulmonar o el digestivo. Precisamente, la diversidad de las posibles
afectaciones organicas es la que determina la condicion de sistémico del LES.

ETIOPATOGENIA

ASPECTOS INMUNOLOGICOS BASICOS

La evidente implicacion del sistema inmunitario en el origen del LES, es conveniente recordar algunos
conceptos basicos sobre la funcionalidad de dicho sistema. Como es bien sabido, la respuesta inmunitaria
tiene una via innata y otra adaptativa. La respuesta innata es rapida e inmediata, pero poco precisa y
carece de memoria; en ella participan, desde el punto de vista celular, fundamentalmente los granulo-
citos (neutrdfilos, basdfilos, eosindfilos) y los monocitos, atacando a estructuras no reconocidas como
propias. Por su parte la respuesta adaptativa es mas compleja y selectiva, pero mas lenta, siendo las
células implicadas los linfocitos T colaboradores o facilitadores (helpers; Th) y los linfocitos B. Estas células
procesan las sustancias extrafias, obteniendo un perfil tipico de ellas, y sintetizan, a través de los linfoci-
tos B, inmunoglobulinas o anticuerpos especificos, capaces de destruirlas de manera selectiva. Una
caracteristica fundamental de la respuesta adaptativa es que permite el desarrollo de memoria
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inmunitaria, es decir, se mantienen células capaces de reconocer en otra ocasion a dichas sustancias
extrafias y activar la sintesis de inmunoglobulinas especificas de manera inmediata, sin la necesidad de
nuevo de la coactuacion de los linfocitos T y B. Los linfocitos T y B se comunican para desarrollar la
inmunidad adaptativa a través de receptores de superficie y de sustancias capaces de estimular, modular
o inhibir dicho proceso (citocinas).

En general, se admite que cualquier defecto en alguno de los pasos que regulan la tolerancia inmunitaria
a componentes propios puede dar origen a una expansidon o persistencia de células autorreactivas que
desencadenen la enfermedad autoinmune. Cada vez se concede mas importancia a determinadas células
inmunitarias en el desarrollo de las enfermedades autoinmunes sistémicas; asi, los linfocitos B es se han
erigido como una de las dianas terapéuticas fundamentales en muchas de las patologias autoinmunes,
por su implicacion en la respuesta inmune y el patréon de produccion de citocinas alterado que suele
evidenciarse de estas entidades.

El origen de la mayoria de estas enfermedades autoinmunes es desconocido, pero parece consolidarse
cada vez mas el consenso de una etiologia multifactorial, en la que tiene un papel fundamental una
especial sensibilidad genética, junto con factores ambientales desencadenantes. En este sentido, la
familia de genes mas estudiada ha sido la del complejo principal de histocompatibilidad (Major
Histocompatibilty Complex, MHC), que codifica a los antigenos de histocompatibilidad (HLA, por el
acrénico inglés Human Leukocyte Antigen, antigeno leucocitario humano). El MHC abarca un gran ndmero
de genes de histocompatibilidad que presenta un enorme grado de variabilidad estructural o
polimorfismo. Muchos de estos polimorfismos condicionan el patron de la respuesta inmune y se asocian
a una susceptibilidad de padecer un amplio abanico de enfermedades inmunoldgicas.

La relacién de enfermedades con algunos alelos de las moléculas HLA es bien conocida, pero hasta ahora
no se conoce bien el mecanismo ligado a esta predisposicidn. Se han sugerido varias teorias:

1. Enla maduracion linfoide en el timo, los linfocitos sufren un proceso de seleccién que depende de la
afinidad del receptor del linfocito T por el HLA. Es posible que en este proceso se seleccionen clones
con capacidad autorreactiva que mas tarde pueden originar una enfermedad autoinmune.

2. La molécula HLA seria capaz de presentar péptidos antigénicos de manera muy eficiente que, ade-
mas, escapan a los mecanismos de autorregulacion del organismo, cronificando la respuesta
inflamatoria.

3. La secuencia antigénica de algunos microorganismos es semejante a la de algunos epitopos
polimorfos del HLA. Una reaccidon contra el antigeno extrafio provocaria, ademas, una reaccion
contra moléculas propias como consecuencia de la reaccion cruzada (mimetismo molecular).

INMUNOLOGIA DEL LES

Aunque, como ya se ha indicado, el LES no puede considerarse como una enfermedad de base genética
(los casos asociados directamente a herencia familiar representan menos del 5% del total), si se ha
observado la relacion existente entre diferentes genes con la incidencia de LES, haciendo al sujeto mas
susceptible a padecer la enfermedad. La interaccion de determinados alelos de estos genes con factores
ambientales, como puedan ser infecciones o exposicién a la luz UV, y hormonales (altos niveles de
estrégenos y prolactina y bajos de andréogenos) parecen favorecer la aparicion de respuestas inmunitarias

Punto Farmacoldgico Pagina 8

Lupus eritematoso sistémico (LES)



Conselo GeNnernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

alteradas que conllevan una pérdida de tolerancia a lo propio y la generacién de autoanticuerpos que
dardn lugar a la formacion de complejos inmunes que determinaran las manifestaciones de la
enfermedad (Figura 2).

Sistema de complemento (Clq, €2, C4, MBL)
Receptores para anticuerpos (F¢)
Quimiocinas (MCP-1)
Interleucinas (IL-10)

HLA

! | Neveldes altos de estrogenos

EBV u otros agentes Factores genéticos ¥ Acoprosis de cdhias mononclearss

el + + on sangre periféeica
infecciosos Factores Factores ¥ Gramdocitos y macréfagos
Luzuv} mbilentales Korn | ¥ Actvacidn de células dendriticas
Estrfg] OVWORTIG MMONAIES | 3 Niveles de TNFG
Farmacos Niveles bajos de andrdgenos

Niveles altos de prolactina
Py |

Alteracion de la respuesta inmunitaria
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Figura 2. Esquema de la etiopatogenia del lupus eritematoso sistémico;, TNF: factor de necrosis tumoral;
UV: ultravioleta; EBV: virus de Epstein Barr

Ocasionalmente, se ha asociado el LES a defectos genéticos ligados a un Unico gen (monogénicos),
generalmente vinculados a manifestaciones clinicas muy concretas. Un diferente origen genético plantea
la cuestion de si se trata de una o mas enfermedades con caracteristicas comunes y una enorme
variabilidad en su presentacidn, y también abre una puerta al tratamiento personalizado.

Entre los genes que se asocian a una mayor predisposicion se encuentran los de las regiones HLA de
clase Il DQ y DR, y los de HLA de clase lll, que codifican componentes del sistema de complemento,
receptores para anticuerpos, quimiocinas e interleucinas (IL). Se considera que los factores ambientales
pueden desencadenar la metilacién de ADN en regiones promotoras de genes, o de ADN o ARN viral. Asi,
las alteraciones inmunitarias que se observan tienen lugar tanto en la inmunidad innata, como en la
adaptativa. Las células apoptoticas presentan en su superficie vesiculas que van a exponer ciertos
elementos propios (ADN nucleosémico/proteina; ARN/proteinas Sm, Ro y LA; fosfolipidos) que adquieren
caracter antigénico estimulando la accion del sistema inmune. Sin embargo, en el paciente con LES,
monocitos y macrofagos manifiestan una menor capacidad de aclaramiento de células apoptoticas e
inmunocomplejos, contribuyendo a su persistencia y, segin se observa en estudios en animales aportan
ademas citocinas proinflamatorias y quimiocinas. Los inmunocomplejos inducen la produccion de
interferén alfa (IFNo) por las células dendriticas plasmacitoides. El IFNa induce la activacion vy
diferenciacion de nuevas células dendriticas con lo que se incrementa la presentacion de autoantigenos
activando la expansién de células T autorreactivas. También induce la produccién de interleucina 10 (IL-
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10) por monocitos y células T que contribuye a estimular la expansion de células B y la produccién de
autoanticuerpos e incrementa la expresion, tanto por estas células como por los monocitos, de
Estimulador de Linfocitos B (BLyS; B lymphocyte stimulator), también conocido como Factor de activacion
de células B (B-cell activating factor; BAFF).

El BLyS es una citocina que forma parte de la familia de ligandos del Factor de Necrosis Tumoral (TNF). Se
trata de una proteina de cadena Unica que se encuentra ligada a la membrana celular de células de
origen mieloide, incluyendo monocitos, macréfagos, células dendriticas, neutrdfilos y células T activados,
asi como de determinadas células tumorales. El BLyS es liberado de la membrana mediante ruptura
proteolitica regulada por IFN-a y, en menor medida, por interleucina 10 (IL-10). En su forma activa, se
encuentra formando homotrimeros, es decir, complejos de tres unidades idénticas. El BLyS es capaz de
unirse a tres tipos diferentes de receptores de membrana: Activador Transmembrana e Interactor-CAML
(TACI), Antigeno de Maduracion de Células B (BLMA) y Receptor del Factor de Activacion de Células B
perteneciente a la superfamilia de TNF (BAFF-R)/(BLyS receptor-3; BR3).

El BLyS, al unirse a su receptor BR3, activa la via del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas (Nf-kB) y contribuye a promover la supervivencia de las células B
autorreactivas, incrementando la produccién de las citocinas antiapoptdticas bcl-2 y bcl-xL, y su
diferenciacién a células plasmaticas, que producirdn mas autoanticuerpos. Se incrementa asi la formacién
de inmunocomplejos que incluyen nucleoproteinas y que se depositan en los pequefios vasos de la
membrana sinovial, el rifién, etc., provocando las manifestaciones clinicas de la enfermedad sistémica
(glomerulonefritis, sinovitis, etc.).

La radiacién ultravioleta provoca recaidas en el LES y merece especial mencién el lupus inducido por far-
macos. Se cree que hasta el 10% de los casos de LES es inducido por medicamentos; en concreto, se han
relacionado con el LES mas de 100 farmacos, entre los que hay inhibidores del factor de necrosis tumoral
TNF-a (infliximab, etanercep, etc.), procainamida, hidralazina, clorpromazina y fenitoina. Entre estos
ultimos, la procainamida vy la hidralazina, por este orden, son los que con diferencia y mayor frecuencia
desencadenan LES. En concreto, la administracién prolongada de procainamida origina anticuerpos
antinucleares en el 50% de los pacientes, que pueden derivar en LES en el 20-30% de los mismos.

La contribucién de agentes infecciosos, especialmente virus (virus de la hepatitis C, parvovirus B19, etc.),
se ha asociado al desarrollo de eventos autoinmunes. Se ha sugerido que los patégenos podrian expresar
una extension de proteina muy similar a un componente del huésped, capaz de ser presentado por las
moléculas de histocompatibilidad y activar células T/B autorreactivas. Otra explicacion alternativa
propone que los patégenos podrian actuar socavando la tolerancia inmunoldégica, sin entrar en juego la
especificidad antigénica.

El tabaquismo estd particularmente asociado con el lupus eritematoso discoide. El habito de fumar puede
desempefiar un papel patogénico en las variantes del lupus eritematoso cutaneo mediante la induccion
de apoptosis, su capacidad para estimular la proliferacion de células T y aumentar la fotosensibilidad.
Otra explicacién podria ser que el fumar provoca dafio en el ADN, lo que resulta en la formacion de
aductos de ADN vy la produccién de anticuerpos ds-ADN. Los queratinocitos también pueden participar en
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el dafio de la piel del lupus al aumentar la tasa de apoptosis y la produccidn de citocinas proinflamatorias
como IFN-alfa e IL-6 para SLE, e IFN-lambda para DLE.

PRONOSTICO

La supervivencia en pacientes con LES se ha incrementado, aunque sigue siendo menor que la de
individuos de edad y sexo similares, habiéndose pasado de una tasa de supervivencia a 5y 10 afios del
diagnostico en los afios 50 en torno al 50-75% y 63%, respectivamente, a tasas del 95% y 91% en los
primeros afios del siglo XXI y en afios recientes se han comunicado tasas de supervivencia de 93-96%, 89-
93% y 63-85% a 5, 10 y 15 aflos (Doria, 2006). Aun asi, las tasas de mortalidad siguen siendo unas 2,6
veces mas altas que las de la poblacion general (Urowitz, 2008), situandose entre 2,5y 17,0 pacientes por
millén de personas y afio.

Algunos estudios muestran una distribucion bimodal de la mortalidad precoz asociada a la actividad del
propio LES y a infecciones, y de mortalidad tardia asociada a complicaciones cardiovasculares. Las tasas
de mortalidad anual ajustadas por edad muestran un pico en mujeres entre la tercera y cuarta décadas
de la vida. En la actualidad las causas mas frecuentes de muerte son las infecciones, que pueden suponer
un tercio del total, la enfermedad cardiovascular, las complicaciones del tratamiento y la enfermedad
renal. Los pacientes que fallecen por causas relacionadas con el propio lupus suelen ser mas jévenes.

Es probable que las diferencias observadas con relacion a la raza de los pacientes dependan en realidad
de factores socioecondmicos, distintos entre paises, e incluso entre regiones de un mismo pais, mas que
a aspectos genéticos; de hecho, factores como el producto interior bruto, el gasto sanitario y el indice de
desarrollo humano condicionan de forma intensa los indices de supervivencia (Vasudevan, 2010). En una
patologia de clara predominancia femenina, el sexo masculino es un factor de mal prondstico, con una
mayor mortalidad en los primeros afios de la enfermedad (Lerang, 2014). Asimismo, los indices altos de
actividad, la presencia de nefropatia y la anemia hemolitica se asocian a un peor prondstico y a una
menor supervivencia; también existe relaciéon entre enfermedad renal y una menor supervivencia. La
mortalidad asociada al LES es similar a la de otras enfermedades reumatoldgicas y autoinmunes en las
gue existe mayor componente inflamatorio, como la esclerodermia, y algo superiores a los de la artritis
reumatoide (Toledano, 2012).

El tratamiento ha mejorado notablemente la supervivencia en pacientes con LES, si bien no se ha logrado
obtener la remision prolongada y completa — definida como un periodo de al menos 5 afios sin evidencia
clinica o analitica de enfermedad activa y sin tratamiento — en la mayoria de pacientes. En una proporcion
importante de pacientes sigue produciéndose con el tiempo una acumulaciéon progresiva de dafio (Bruce,
2015). En general, la incidencia media de brotes es de 0,5 por paciente y afio, el indice de ingresos
hospitalarios de los pacientes es de 0,7 por paciente y afio, fundamentalmente por infecciones,
cardiopatia isquémica y complicaciones ortopédicas.

Los principales factores asociados a la mayor probabilidad de dafio acumulado en érganos o sistemas son

la edad, la raza (afroamericanos > caucasianos > asiaticos), actividad de la enfermedad, presencia de
comorbilidades (sobre todo factores de riesgo vascular) y el nivel socioeconémico de los pacientes,
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incluso en sistemas sanitarios con acceso universal. El nivel de dafio en un momento dado, incluyendo el
inicial, es también un factor predictivo importante del dafio posterior (Alonso, 2017).

Entre los factores prondsticos, lo mds importantes son la afectacién aguda (peor cuanto mas precoz) y
crénica (dafio acumulado) por la enfermedad (nefritis o afectacion del SNC en el caso del LES, afectacidon
intersticial pulmonar o hipertensidon pulmonar en la esclerosis sistémica, por ejemplo), aunque
actualmente una gran parte de estos pacientes tienen complicaciones graves e incluso fallecen por
procesos no relacionados de manera directa con la enfermedad de base, principalmente procesos
vasculares (infarto de miocardio, infarto cerebral, etc.).

Por otro lado, la presencia de inflamacion crénica mantenida parece inducir la presencia acelerada de
dafio ateromatoso en las arterias, independientemente de la presencia de otros factores de riesgo
vascular clasicos (hipertensién arterial, diabetes, tabaquismo, colesterol, etc.). Por ello, junto al adecuado
control de la enfermedad, es importante realizar prevencion primaria y/o secundaria de la aterosclerosis
(uso de estatinas para el tratamiento de la dislipemia, suspensién del consumo de tabaco, estricto control
de la glucemia y la tensién arterial, etc. También son prevalentes las complicaciones infecciosas, tanto por
el uso de farmacos inmunosupresores como por la pérdida de las estructuras defensivas primarias por el
efecto de la propia enfermedad (p. ej., las alteraciones de la piel pueden favorecer las infecciones
cutdneas; la presencia de hematuria y la proteinuria en una nefritis pueden favorecer las infecciones
urinarias, etc.).

TRATAMIENTO

OBJETIVOS Y ASPECTOS GENERALES

Los objetivos del tratamiento son la remision de las manifestaciones de actividad, o su reduccion hasta un
nivel minimo tolerable, y la prevencién de nuevos brotes. Otros objetivos son la mejoria de la calidad de
vida, el aumento de la supervivencia y la prevencion del dafio de drganos y sistemas. Un objetivo
adicional es lograr la suspension de farmacos en algin momento de la evolucién o la utilizacién de las
dosis mas bajas posibles (Alonso, 2017).

En el abordaje global de los pacientes hay que tener en cuenta la presencia de multiples sintomas que
afectan a la calidad de vida de forma muy significativa: fatiga, depresion y otros trastornos emocionales.
El apoyo farmacoldgico y psicoterapéutico de estos aspectos es fundamental. Es necesario promover el
cuidado fisico global, con ejercicio regular y, en caso necesario, la programacién de una adecuada
fisioterapia. Es indispensable llevar a cabo una adecuada vigilancia cardiovascular y tratar los factores de
riesgo. Se debe prestar atencidn al riesgo de osteoporosis, la menopausia prematura, el déficit relativo de
vitamina D (agravado por la frecuente privacién de exposicion solar) y la corticoterapia: las fracturas y
aplastamientos vertebrales son comunes, por lo que se aconsejan suplementos de vitamina D y de calcio,
asi como bisfosfonatos en algunos pacientes.

El tratamiento precoz de las lesiones del lupus discoide puede conducir a la eliminacién total de las

lesiones cutaneas, pero el fracaso del tratamiento produce cicatrices permanentes. La pérdida de cabello,
las cicatrices deprimidas y los cambios pigmentarios a menudo desfiguran, especialmente en personas de
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piel mds oscura. Se recomiendan algunas medidas generales, como la evitacidn del sol y la aplicacién de
protector solar, ya que se sabe que las lesiones cutdneas se agravan con la luz solar. Se recomienda dejar
de fumar y evitar los ambientes donde se fume, ya que esto puede aumentar la actividad en el lupus
discoide. Ademds, estd constatada la disminucion de la eficacia de la medicacion antipalldica
(hidroxicloroquina) en personas que han fumado actualmente o alguna vez.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo ultimo del tratamiento farmacoldgico de las enfermedades autoinmunes es suprimir el
componente inflamatorio patolégico y restaurar la autotolerancia inmunolégica, preservando la
capacidad de organizar una respuesta inmunitaria adecuada frente a la invasién por un agente patégeno.

Los avances en el conocimiento de la inmunologia y en las técnicas de biologia molecular han dado lugar
a cambios sustanciales en el abordaje farmacoldgico de las patologias autoinmunes, con una mejoria
sustancial en muchos casos en cuanto a los resultados del tratamiento. En los ultimos afios diversos
organismos han elaborado directrices para el tratamiento del LES. En 2015, el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e igualdad publicd una Guia de Préctica Clinica de consenso para el tratamiento del LES
(GTCPCLES).

El objetivo del tratamiento es controlar la actividad de la enfermedad para evitar asi el dafio irreversible
secundario tanto a la propia enfermedad (renal, cardiovascular, neurolégico), como a los tratamientos
(especialmente a los glucocorticoides — osteonecrosis, osteoporosis, diabetes, cataratas, etc.-).

El primer paso a considerar es la prevencién de los brotes, evitando la exposicion a factores
desencadenantes (exposicion solar, estrés, infecciones o embarazo). Es recomendable la vacunacion
anual antigripal y antineumocécica; también mantener el peso, controlar y, en su caso, corregir
dislipemias e hiperglucemia, limitando asi el riesgo de aparicién de aterosclerosis. Debe considerarse
igualmente paliar o evitar los efectos adversos de la medicacidn, por ejemplo, la osteoporosis en pacientes
en tratamiento con corticosteroides, proteccion gastrica si estan ademas tratados con AINE, controles
oftalmoldgicos en pacientes tratados con antipaltdicos, etc.

Entre los farmacos empleados encontramos AINE, antimalaricos, glucocorticoides, inmunosupresores no
selectivos (metotrexato, ciclofosfamida u otros), terapias bioldgicas inmunomoduladoras selectivas, como
el belimumab o el rituximab. La eleccidon del tratamiento depende de los sintomas que presente el
paciente (vinculados al tipo de defecto inmunoldgico existente), su duracién y gravedad.

TRATAMIENTO DE BASE

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se indican en pacientes con artralgias, artritis leve, mialgias,
cefalea, serositis, adenopatias y fiebre. El dcido acetilsalicilico (AAS) juega un papel relevante en el
tratamiento preventivo en el sindrome antifosfolipido.

Los corticosteroides son uno de los grupos terapéuticos mas utilizados, con eficacia demostrada tanto en
ensayos clinicos controlados como en la practica clinica. Poseen propiedades antiinflamatorias a corto
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plazo y diversos efectos inmunosupresores, tanto inmediatos como a largo plazo. Reducen la
vasodilatacion, la permeabilidad vascular, la migracién de células inflamatorias y la sintesis de mediadores
inflamatorios; producen linfopenia, inhiben la activacion de linfocitos T, reducen la sintesis de IL-2, etc.
Son eficaces en fases de actividad y ademads pueden prevenir brotes en pacientes clinicamente estables
pero serolégicamente positivos. Aparte de la administracién oral o parenteral, es habitual recurrir a
formulaciones tépicas para el tratamiento de lesiones cutdneas; asimismo, se pueden administrar a nivel
intraarticular. En cuadros graves (neuropsiquiatricos, nefritis lUpico, trombocitopenia refractaria,
vasculitis, etc.), se pueden utilizar dosis altas de metilprednisolona en forma de pulsos IV. Considerando
sus efectos adversos, no deben emplearse a dosis altas durante mucho tiempo (evitar tratamientos
prolongados con mas de 5 mg/dia de prednisona), debiendo ajustarse la dosis individualmente.

Los farmacos antimaldricos o antipalidicos constituyen un pilar indispensable del tratamiento de
mantenimiento en el LES. Poseen propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras, lo que justifica su
uso en el tratamiento de las lesiones de piel y también para prevenir las reactivaciones. Prdcticamente
todos los pacientes son candidatos al tratamiento. Sus mecanismos de accién son complejos y mal
conocidos: antagonismo de la activacién de receptores tipo Toll4, inhibicién de la expresion de TNFa y sus
vias, inhibicién de la presentacion de autoantigenos, efecto antiagregante plaguetario, etc. Suprimen la
reactividad inmune, promueven la apoptosis, reducen la formacién de anticuerpos, bloquean la sintesis
de prostaglandinas y leucotrienos e inhiben la agregaciéon y adhesién plaquetarias.

La hidroxicloroquina (Dolquine®) se considera actualmente la base del tratamiento para el lupus,
administrandola de forma prolongada a todos los pacientes que no presenten contraindicaciones. Se
trata de un farmaco seguro incluso durante el embarazo. En el LES reducen los sintomas constitucionales,
musculoesqueléticos y cutaneos. Disminuye los brotes de baja intensidad y el dafio acumulativo, previene
eventos trombodticos y mejora la supervivencia (Belmont, 2013); asimismo, modifica de forma positiva el
perfil lipidico y disminuye los requerimientos de corticoides. La hidroxicloroquina constituye un
tratamiento adyuvante Util en el tratamiento de la nefritis, ya que permite retrasar o prevenir la
enfermedad renal e incrementa la respuesta de la nefritis membranosa al micofenolato. Posee un perfil
de seguridad aceptable, mas que los agentes antimalaricos utilizados en otros paises (cloroquina,
mepacrina, etc.). La incidencia de toxicidad retiniana es baja con dosis inferiores a 6,5 mg/kg/dia o una
dosis total acumulada de 1000 g (limite al que se llega tras unos 7 afios).

4 Los receptores tipo Toll (o Toll-like receptor; TLR) forman una familia de proteinas presente en la
membrana de numerosas células que son parte del sistema inmunitario innato. Estos receptores reconocen
patrones moleculares expresados por un amplio espectro de agentes infecciosos y estimulan respuestas
inflamatorias. Ademas, la sefalizacion mediada por los TLR en las células presentadoras de antigeno (APC)
constituye un vinculo importante entre la respuesta inmune innata y la adaptativa. Existen 11 TLR en el ser
humano, cada uno codificado por un gen diferente. Los TLR reconocen y se unen a patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP), importantes para la supervivencia del patégeno. La activaciéon de estos
receptores induce respuestas inflamatorias en leucocitos de linaje mieloide. Algunos TLR activados también
aumentan la produccion de moléculas co-estimuladoras, como CD80, CD86 y CD40, las cuales son
expresadas en la superficie de células presentadoras de antigeno y son necesarias para la activacion de
linfocitos T por células dendriticas y macrofagos, a través de la presentacion de antigenos en sus moléculas
MHC tipo II.
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TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES INESPECIFICOS (FARMACOS CITOTOXICOS)

Los farmacos inmunosupresores convencionales han mostrado un alto nivel de eficacia en cuadros de LES
con afectacion de un érgano mayor, tales como la enfermedad renal (glomerulonefritis membranosa o
proliferativa), enfermedad hematoldgica grave (anemia apldsica, anemia hemolitica grave, neutropenia
inmune, trombocitopenia grave), pulmonar, cardiaca (miocarditis, pericarditis con taponamiento),
gastrointestinal (vasculitis abdominal) y neuropsiquidtrica (mielitis, psicosis, mononeuritis multiple).
También tienen cierto grado de utilidad en la afectacion grave de dérganos o sistemas menores sin
respuesta adecuada a otros farmacos, asi como en pacientes con enfermedad moderada en los que no se
logra reducir la dosis de corticoides.

La azatioprina se utiliza para la induccion de remisiéon, como agente ahorrador de corticoides y como
terapia de mantenimiento en pacientes con enfermedad grave (por ejemplo, tras la terapia de induccion
con ciclofosfamida o micofenolato en pacientes con enfermedad renal). La toxicidad depende del nivel de
actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa, cuya cuantificacién permite ajustar la dosificacidn.
Posee un aceptable nivel de seguridad en el embarazo.

La ciclofosfamida suele ser administrada de forma intermitente mediante pulsos mensuales, seguido de
pulsos trimestrales hasta completar dos afios, y se ha convertido en el tratamiento estandar para la
induccion de remisién en la enfermedad renal grave. También ha sido mas eficaz que la
metilprednisolona en diversas manifestaciones neuropsiquiatricas (Amissah, 2010). Sus efectos
secundarios son importantes, especialmente por su mielotoxicidad. Debido a su teratogenicidad, debe
ser evitada en el embarazo. El micofenolato de mofetilo es considerado como una buena alternativa a la
ciclofosfamida en la nefritis IUpica, asi como en el tratamiento de manifestaciones hematoldgicas,
dermatoldgicas, cardiovasculares, respiratorias y en la vasculitis.

El metotrexato se utiliza como ahorrador de corticoides en pacientes con manifestaciones leves o
moderadas de tipo cutdneo o articular. Se indica en el tratamiento de LES no renal con actividad
moderada, sobre todo cutanea y articular. La leflunomida y la teriflunomida también son utilizadas en
manifestaciones articulares y mucocutaneas. Los inhibidores de la calcineurina, como la ciclosporina y el
tacrolimds, se utilizan en la nefritis proliferativa moderada como alternativa a la azatioprina en el
tratamiento de mantenimiento; el tacrolimuds se utiliza también en manifestaciones cutaneas y en el
lupus discoide, generalmente en forma tépica (aunque esta indicacion no esta oficialmente autorizada).

TRATAMIENTOS BIOLOGICOS INMUNOMODULADORES SELECTIVOS

Los principales grupos, por su mecanismo de accion, son los que:

e Actuan sobre linfocitos B produciendo su depleciéon o modulando su actividad.
e Actlan sobre linfocitos Ty vias de estimulacion o interaccion entre linfocitos Ty B.
e Inhiben citocinas y factores del sistema del complemento.
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DEPLETORES/MODULADORES DE LINFOCITOS B

El belimumab (Benlysta®) es un anticuerpo monoclonal humano recombinante de tipo IgGn que se une
selectivamente e inhibe la actividad bioldgica del Estimulador de Linfocitos B (BLyS), implicado en la
promocion de la supervivencia y la diferenciaciéon de los linfocitos B. El belimumab ha sido autorizado
para el tratamiento adyuvante en pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES) activo, con
autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad (p.ej. anti-ADNdc positivo y
bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento estandar.

La accién inhibitoria del belimumab sobre el BLyS en pacientes con enfermedades autoinmunes, como el
lupus eritematoso sistémico, permite reducir la cantidad de subpoblaciones seleccionadas de linfocitos B
y de autoanticuerpos, normalizando los niveles de inmunoglobulinas y del complemento. Los efectos
bioldgicos del BLyS parecen estar mediados fundamentalmente, al menos a efectos patoldgicos, a través
del receptor BR3 presente en la superficie de linfocitos B, cuya activacion produce una cascada de
reacciones bioquimicas intracelulares que actuan sobre los mecanismos apoptéticos y de supervivencia
celular, con los que colaboran las vias del factor nuclear Kappa-B (NF-xB). Hay datos experimentales que
muestran que los niveles de BLyS se encuentran anormalmente elevados en pacientes con enfermedades
autoinmunes, particularmente en artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

Los ensayos clinicos disponibles indican un efecto terapéutico modesto aunque bien documentado.
Agrupando los datos de los ensayos clinicos de fase 3, la tasa de respuesta a un afio es del 50,5% con la
dosis de 10 mg/kg y del 48,2% con la de 1 mg/kg, frente a un 38,5% con placebo, reduciendo el riesgo de
brotes graves con respecto a este Ultimo entre un 23% y un 34%. La variable principal de eficacia
empleada fue la tasa de respuesta al cabo de un afio (semana 52), un pardmetro compuesto definido
como el porcentaje de pacientes que experimentaran una reduccion de al menos 4 puntos en el indice
SELENA SLEDAIS de actividad patoldgica y que, ademds, no experimentaran un empeoramiento clinico
(definido como un incremento de > 0,3 puntos en la escala PGA®) y, ademas, tampoco tuvieran una de

., . L 7
nueva puntuacion en los dominios organicos de la escala BILAG'.

Aunque las diferencias con respecto al placebo fueron cuantitativamente pequefias en los ensayos
clinicos y no siempre significativas con la dosis de 1 mg/kg, la de 10 mg/kg ha mostrado que tal efecto
diferencial sobre el placebo (9-14 puntos porcentuales) se mantiene o incluso se amplia cuando se
utilizan criterios clinicos de valoracidon mas estrictos. Por otro lado, es de destacar que las mayores
diferencias se observan en los cuadros mas graves de lupus eritematoso sistémico.

Aparentemente, se trata de un medicamento aceptablemente bien tolerado por los pacientes, con tasas
de incidencia de eventos adversos muy similares a las del placebo. En definitiva, el belimumab parece

5 El indice o escala SELENA SLEDAI cuantifica el grado de actividad patolégica del LES, combinando signos, sintomas, datos de
laboratorio y valoracién clinica para cada uno de los nueve sistemas organicos, sumando todos los puntos y teniendo en cuenta que cada
item (descriptor) tiene el siguiente valor: 8 para neurologia o vascular, 4 renal y musculo-esquelético, 2 séricos, dermatoldgico e
inmunolégico y 1 constitucionales y hematolégicos. El maximo tedrico es de 105 puntos (para un total de 24 items) para la maxima
actividad patolégica del LES.

6 PGA (Physician’s Global Assessment) es una escala analdgica (una linea de 10 cm) que describe graficamente la valoracién cuantitativa
global del paciente por parte del médico evaluador.

7 BILAG (British Isles Lupus Assessment Gronp) cuantifica el nivel de actividad del LES de forma diferenciada para cada 6rgano y/o sistema,
definiendo cinco niveles de gravedad, desde el A (gravedad méxima) hasta el E (6rgano/sistema nunca afectado por el LES).
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producir un modesto beneficio para mejorar la enfermedad, sin un aumento de los efectos adversos
significativos. Sin embargo, no induce un beneficio clinico rapido y se sabe poco sobre su efectividad en el
tratamiento de pacientes con complicaciones renales, neuroldgicas, cardiacas o pulmonares (Guerreiro,
2017).

Por su parte, el rituximab® es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, que se une
especificamente al antigeno de membrana CD20, una fosfoproteina no-glucosilada localizada en los
linfocitos pre-B y B maduros. Produce deplecion rapida y prolongada de células B, pero no en células
madre precursoras o en células plasmaticas. Al no afectar a células precursoras permite la regeneracion
de células B. Tampoco afecta a las células plasmaticas maduras, lo que minimiza la reduccion de
anticuerpos, aunque si disminuye la produccién de autoanticuerpos.

Varios ensayos clinicos no encontraron efectos significativos sobre las variables clinicas principales
utilizadas en LES, aunque si en algunas de sus manifestaciones especificas (Schioppo, 2017). No obstante,
la Sociedad Espafiola de Reumatologia y del Grupo de Elaboracion de Guia de Prdctica Clinica para el LES
apoya su indicacion en pacientes con afectacién renal, neuroldgica o hematoldgica que no respondan a
tratamientos de primera linea, aunque estas indicaciones no estan autorizadas por la EMA. De hecho, con
indicacion off label (no autorizada oficialmente), el rituximab es eventualmente usado para lograr el
control de la enfermedad en pacientes con nefritis lUpica. Ademads, debido a su eficacia observada en la
anemia hemolitica autoinmune idiopatica y la purpura trombocitopénica idiopatica, también se utiliza en
pacientes con LES complicado por trombocitopenia y anemia hemolitica. Su eficacia en las
manifestaciones mucocutaneas no esta clara, mientras que si parece ser efectiva en las manifestaciones
articulares (Ferndndez, 2012); también se ha descrito como una terapia eficaz en el sindrome
antifosfolipidos secundario al LES en la prevencion de eventos trombdticos recurrentes (Wang, 2016).
Asimismo, hay datos que sugieren la eficacia del empleo de una terapia de induccidn con rituximab,
seguida de belimumab como mantenimiento (Simonetta, 2017).

Hay otros farmacos de este tipo que estdn en fase de investigacion clinica. Un ejemplo es el epratuzumab,
un anticuerpo monoclonal humanizado frente al receptor CD22 que estd presente en celulas proB y pre-
B, pero ausente en células de memoria y células plasmaticas. Por su parte, el atacicept es una proteina
quimérica que bloquea la actividad de BLyS y del ligando A inductor de proliferacion (APRIL), con lo que
conduce a la supresion de la diferenciacion de células B a células plasmaticas y la maduracién de células
B; también inhibe la supervivencia de células plasmaticas. Produce una deplecién modesta de células B,
pero su uso se ha asociado con una elevada incidencia de infecciones oportunistas graves. Otros
farmacos que se encuentran en fase de investigacién clinica son el blisibimod y el tabalumab, que
también actuan sobre BLyS.

ACTIVOS SOBRE LINFOCITOS T Y VIAS DE COESTIMULACION O INTERACCION ENTRE LINFOCITOS
TYB

Se ha investigado el bloqueo de vias de estimulacion entre células Ty B con el objeto de inducir tolerancia
inmunoldgica. Las posibles dianas incluyen el sistema CD40/CD40L, CD28 y CD80/CD86, y el antigeno 4

8 Los medicamentos autorizados en Espafia con rituxumab (Mabthera® y Truxima®) no incluyen el lupus sistémico eritematoso entre sus
indicaciones.
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citotdxico de linfocito T (CTLA-4). El abatacept es una proteina de fusion que combina un antigeno
asociado a la célula T (antigeno citotoxico de linfocito T, CTLA-4) y una porcion Fc modificada de IgGz;
compite con CD28 de células T en su unién a CD80/86, inhibiendo la activacion T. Estd comercializado en
Espafia (Orencia®), pero no con la indicacién de tratamiento del LES, sino de la artritis reumatoide y de la
artritis psoridsica. Los datos clinicos disponibles indican que no logra reducir la incidencia de brotes de
LES pero mejora la sintomatologia articular y la capacidad funcional. En analisis secundarios se ha visto
también un posible beneficio sobre la nefritis.

Una opcion que se viene investigando desde hace tiempo es la posibilidad de restauracion de la
tolerancia a autoantigenos, mediante el empleo de moléculas denominadas tolerdgenos, con actividad
cruzada frente a autoanticuerpos en la superficie de células B (Murphy, 2013). Sin embargo, la busqueda
de agentes de este tipo ha sido poco eficaz en términos clinicos. El lupuzor, también llamado regerimod,
estd constituido por un pequefio fragmento fosforilado de ribonucleoproteina, con capacidad
moduladora sobre células T. Hay datos prometedores en un ensayo clinico controlado y aleatorizado de
fase 2b, como terapia adicional al tratamiento estandar, que indican una alta tasa de respuesta clinica y
un margen de seguridad amplio (Zimmer, 2013), aunque se han descrito algunas deficiencias
metodoldgicas relevantes en dicho estudio que cuestionan su representatividad clinica (Rua, 2015).

INHIBIDORES DE CITOCINAS Y DE FACTORES DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Ateniéndose al hecho de que en el LES se aprecian alteraciones en los niveles de diversas citocinas, se ha
sugerido el empleo de algunos farmacos bioldgicos que actlan a este nivel. El tocilizumab, comercializado
como Roactemra® para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis idiopatica juvenil, es un
anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe al receptor de la interleucina 6 (IL-6). Ha mostrado
producir una mejoria serolédgica y de indices de actividad en pacientes con LES, pero produce una
neutropenia importante. El sirukumab posee mecanismos similares, aunque se encuentra en fase de
investigacion.

También existe interés sobre tratamientos dirigidos contra componentes del complemento, como el
eculizumab un anticuerpo monoclonal oficialmente indicado en el tratamiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (Soliris®). Actda inhibiendo selectivamente a la proteina del complemento C5
humano, inhibiendo su escision en sus dos fracciones C5a y C5b e impidiendo con ello la formacion del
complejo terminal del complemento o complejo de atague de membrana (C5b-9), responsable de la
formacién de canales transmembrana que provocan la lisis del eritrocito en estos pacientes.

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

El tratamiento depende del patrén evolutivo de la enfermedad, asi como de los érganos y sistemas
afectados. La afectacidon leve a moderada incluye pacientes con manifestaciones cutdneas vy
musculoesqueléticas de intensidad variable, que pueden ser tratadas mediante medicaciones con bajo
nivel de toxicidad, como AINE, corticoides en dosis bajas e hidroxicloroquina. Cuando la afectacién es de
gravedad moderada a severa, el tratamiento suele incluir tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor
intensivo, con una fase de induccion, para frenar la actividad inflamatoria e inmunitaria sistémica o en un
determinado 6rgano. Posteriormente, el tratamiento de mantenimiento intenta prevenir nuevos brotes y
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el dafio progresivo. En pacientes con manifestaciones graves en érganos mayores, el tratamiento sigue
basdndose en la asociacién de corticoides e inmunosupresores. Los nuevos tratamientos son una
alternativa para los casos refractarios.

Asintomatico = no requiere tto.

Leve* Artralgias ————— AINE

articulares y cutaneas o N .
Glucocorticoides orales si necesario

Manifestaciones
‘[ Antipalidicos (hidroxicloroguina)
| importantes

Tto. de induccion ——— Glucocorticoide a dosis altas: Metilprednisolona i.v.
Lupus
eritematoso | =
sistémico

Prednisona

Tto. de mantenimiento — Inmunosupresores (metotrexato, azatioprina, leflunomida,
micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida)

Grave™®* = Trombocitopenia refractaria ——— IgGi.v.

Dialisis

Insuficiencia renal terminal—[ .
Trasplante en remisidn

Situaciones especificas__|

Trombosis H,eparlna a co_rto p|?Z’O ' ‘ -
Sindrome antifosfolipidico: Anticoagulacion oral

Figura 3. Algoritmo de tratamiento en el lupus eritematoso sistémico. *manifiesta fiebre, artritis,
exantema, cefalea; **puede presentar anemia hemolitica, purpura trombocitopénica, pericarditis,
pleuritis, glomerulonefritis, vasculitis aguda de las extremidades o del tubo digestivo, sintomas
neuroldgicos (psicosis, mielopatia, convulsiones, cefalea intensa).

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que, por el momento, no tiene
tratamiento curativo definitivo. No obstante, la mayoria de los pacientes pueden controlar los sintomas vy
reducir el riesgo de brotes, siempre que se mantenga un alto grado de adherencia a los tratamientos
prescritos y se mantenga un estilo de vida apropiado.

El LES requiere un cuidadoso diagndstico médico diferencial, dado que muchos de sus sintomas pueden
ser confundidos con los de otras enfermedades, de origen autoinmune o no. Tanto es asi, que un estudio
(/iménez, 2014) realizado sobre un total de 100 pacientes atendidos consecutivamente en un servicio de
medicina interna en Espafia, el LES se incluyd en el diagndstico diferencial entre el 20% y el 33% de las
ocasiones en que se presentaron enfermos nuevos en las consultas externas, siendo el diagndstico final
entre el 1,6% vy 2,5% de los casos. Es importante, por tanto, evitar cualquier sugerencia inicial sobre la
posibilidad de que un paciente padezca un LES no diagnosticado. Cualquier dolor articular, manchas
amplias rojizas (exantema) en la piel, especialmente en la cara, debe llevar a la recomendacion de acudir
a la consulta médica, pero sin hacer mencion alguna a la posibilidad de que pudiera tratarse de un LES.

Desde el punto de vista asistencial, la farmacia comunitaria puede ejercer importantes misiones para
facilitar un seguimiento del paciente, tanto desde una perspectiva de reforzar la adhesion al tratamiento
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prescrito por el médico y optimizar los cuidados sanitarios. En este sentido, la Federacion Espafiola de
Lupus (Felupus) y la Asociacion Catalana de Lupus Eritematoso (ACLEG), han valorado la importancia del
papel de las farmacias comunitarias en la atencién de los pacientes que sufren esta enfermedad, con
motivo de la campafia ‘Frena el sol, frena el lupus’, que tiene como objetivo facilitar a estos pacientes el
acceso, a precio reducido, a fotoprotectores de calidad (Diario Farma, 2016). Igualmente, el Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Malaga ha firmado un convenio de colaboracién con la Asociacion Lupus
Madalaga para desarrollar un programa de atencién y suministro de productos para las personas afectadas
por el lupus, con el fin de garantizar el acceso de estos enfermos a productos que mejoren su calidad de
vida, en particular con relacion a los preparados dermatolégicos y fotoprotectores (Acta Sanitaria, 2018).

Desde el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, la web oficial (Portalfarma.com)
mantiene una pagina permanente sobre lupus eritematoso sistémico, especialmente disefiada para los

ciudadanos.

RECOMENDACIONES GENERALES AL PACIENTE CON LES

e Abandono del habito tabdquico por su efecto sobre la enfermedad y el incremento asociado de
riesgo cardiovascular

e Evitar el sobrepeso y el sedentarismo

e Ejercicio fisico regular de intensidad moderada en pacientes con enfermedad estable y actividad
baja a moderada

e Dieta baja en grasa saturadas y rica en dcidos grasos omega-3

e Informar y educar sobre las medidas de fotoproteccién y la importancia de su uso para un mejor
control de su enfermedad y evitar la aparicién de otros sintomas. Uso regular de fotoprotectores
de amplio espectro con alto indice de fotoproteccién solar en lugares de alta tasa de radiacién
solar (playa, piscinas, montafia, etc.), que deben ser aplicados en cantidad adecuada
uniformemente en todas las dreas expuestas a la luz, al menos entre 15 y 30 minutos antes de la
exposicién y reaplicados cada dos horas o después de la inmersion en el agua o la sudoracion
asociada al ejercicio fisico.

e Prevencidn o tratamiento de la osteoporosis, particularmente en pacientes tratados con
corticosteroides durante periodos prolongados.

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Los glucocorticoides y en ocasiones los antimaldricos pueden provocar debilidad muscular, situacion que
debe distinguirse del lupus eritematoso sistémico activo. Por otro lado, debe recodarse que se han
relacionado con el LES con la utilizacién de un amplio conjunto de medicamentos, entre los que hay
inhibidores del factor de necrosis tumoral TNF-a (infliximab, etanercept, etc.), procainamida, hidralazina,
clorpromazina o la fenitoina. Entre estos, la procainamida y la hidralazina, por este orden, son los
farmacos que con diferencia y mayor frecuencia desencadenan LES. En concreto, la administracion
prolongada de procainamida origina anticuerpos antinucleares en el 50% de los pacientes, que pueden
derivar en LES en el 20-30% de los mismos. Ademds de estos, es recomendable guardar una estrecha
vigilancia en los pacientes.
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Por otro lado, el empleo de AINE, corticosteroides o inmunosupresores es una importante fuente
potencial de efectos secundarios y de interacciones, tanto entre si y como con otros numerosos
medicamentos, que debe ser objeto de una especial atencion farmacéutica.

El empleo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se debe limitar a periodos limitados, sobre todo en
pacientes con afectacidon renal, hipertensién arterial o cardiopatia. Es recomendable el empleo de
antisecretores gastricos (famotidina, omeprazol, etc.), aunque debe tenerse en cuenta el potencial de
interacciones de estos farmacos con los empleados en el LES o en otras patologias concomitantes en el
paciente.

La toxicidad de los corticosteroides es bien conocida, especialmente en administracion prolongada:
retencion hidrosalina, hipertension arterial, glaucoma, cataratas, aumento del riesgo de infecciones,
diabetes, osteoporosis y fracturas osteopordticas, necrosis ésea avascular y toxicidad muscular (midlisis).
Ademads, producen supresidon del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal. Por todo ello, no se recomienda
superar los 30 mg/dia de prednisona — o dosis equipotentes de otros corticosteroides — en pacientes con
nefritis, reduciéndola lo antes posible; con dosis por encima de 6 mg/dia la probabilidad de dafio
acumulado se incrementa un 50% y con mas de 18 mg/dia se duplica.

La hidroxicloroquina posee un perfil de seguridad en la que destaca la posibilidad de depdsitos retinianos.
Aungue este riesgo es bajo con dosis inferiores a 6,5 mg/kg/dia o una dosis total acumulada de 1000 g
(limite al que se llega tras unos 7 afios). En cualquier caso, es recomendable la visita periddica al
oftalmdlogo.

Los agentes inmunosupresores inespecificos son una importante fuente de efectos adversos, por lo que se
requiere una particular vigilancia para detectar sus sintomas y su evolucién, con fines correctivos o
incluso con la necesidad de suspender el tratamiento, una decision que debe ser tomada exclusivamente
por el médico especialista responsable clinico del paciente. Los principales efectos adversos de la
azatioprina son sintomas gastrointestinales, aumento de los valores de los enzimas hepdticas y supresion
de la medula dsea (mielotoxicidad), siendo la anemia un signo claro de toxicidad. Por su parte, los efectos
secundarios mas importantes de la ciclofosfamida son nauseas, alopecia, insuficiencia ovérica y
mielotoxicidad; debido a su teratogenicidad, debe ser evitada en el embarazo y en los 3 meses anteriores
a un embarazo planificado. El micofenolato de mofetilo se relaciona con eventos adversos
gastrointestinales e infecciones; es también teratogénico.

Por lo que respecta a los medicamentos biolégicos inmunomoduladores selectivos, el belimumab es
aceptablemente bien tolerado por los pacientes, con tasas de incidencia de eventos adversos muy
similares al placebo. Sin embargo, se aprecia una ligera mayor tendencia a las infecciones, especialmente
respiratorias (nasofaringitis y bronquitis), ndusea, diarrea y depresién, que con placebo. Con las dosis mas
altas (10 mg/kg) se asocia con un ligero incremento del riesgo de reacciones locales y/o de
hipersensibilidad, con independencia del uso o no de corticosteroides por el paciente. Entre los efectos
adversos del rituximab figuran reacciones ligadas a la infusién IV del medicamento (fiebre, escalofrios,
etc.) y un ligero aumento de la incidencia de infecciones oportunistas. El riesgo mds grave es la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, aunque su incidencia es excepcionalmente baja.
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10 de mayo- Dia Mundial del Lupus

Recomendaciones desde la Farmacia
comunitaria al paciente con lupus

Y 4

iIcacCion

El Punto Farmacoldgico n°125, sobre Lupus eritematoso sistémico, recoge la labor
asistencial del farmacéutico

e "Qué es el lupus, recomendaciones desde la farmacia”, videoconsejo en el canal
de YouTube Tu farmacéutico informa

e FEl farmacéutico ofrece recomendaciones generales al paciente con Lupus
eritematoso sistémico

Madrid, 9 de mayo 2018.- Como cada 10 de mayo, mafiana se conmemora el Dia
Mundial del Lupus, organizado por la Federacion Mundial del Lupus, con el objetivo
de llamar la atencién sobre el impacto de la enfermedad, centrando los esfuerzos en
la mejora de los servicios a los pacientes, una mayor investigacion sobre las causas
y el tratamiento del lupus; asi como la importancia de un diagndstico y tratamiento
mas temprano. En 2018 se ha elaborado un manifiesto desde la Federacion Mundial
del Lupus en la que se pide, entre otras cosas, un aumento de los programas
educativos dirigidos a profesionales de la salud y pacientes.

Papel de farmacéutico

Desde el punto de vista asistencial, la farmacia comunitaria puede llevar a cabo
importantes labores para facilitar el seguimiento al paciente, tanto desde la
perspectiva de refuerzo de la adhesion al tratamiento como en optimizar los cuidados
sanitarios.

En este sentido, |la Federacion Espafiola de Lupus (Felupus) y la Asociacién Catalana
de Lupus Eritematoso (ACLEG), han valorado la importancia del papel de las
farmacias comunitarias en la atencién de los pacientes que sufren esta enfermedad,
con motivo de la campafa ‘Frena el sol, frena el lupus’, que tiene como objetivo
facilitar a estos pacientes el acceso, a precio reducido, a fotoprotectores de calidad.
Igualmente, entre otros, el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Malaga ha firmado
un convenio de colaboracion con la Asociacion Lupus Malaga para desarrollar un
programa de atencidn y suministro de productos para las personas afectadas por el
lupus, con el fin de garantizar el acceso de estos enfermos a productos que mejoren
su calidad de vida, en particular con relacion a los preparados dermatoldgicos y
fotoprotectores.

Desde el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Portalfarma.com
mantiene una pagina permanente sobre lupus eritematoso sistémico, especialmente
disenada para los ciudadanos. Ademas, este afio con motivo de la conmemoracion
del Dia Mundial del Lupus, ha elaborado el punto farmacoldgico n®125, Lupus
eritematoso sistémico (LES). Ademds, a través del canal de YouTube “Tu
Farmacéutico Informa” estd disponible un videoconsejo sobre “Qué es el lupus,
recomendaciones desde la farmacia”.

Medios de comun

Para mas informacion: Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

" You
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Recomendaciones generales al paciente

« Abandono del habito tabaquico por su efecto sobre la enfermedad y el incremento
asociado de riesgo cardiovascular

o Evitar el sobrepeso y el sedentarismo

« Ejercicio fisico regular de intensidad moderada en pacientes con enfermedad estable
y actividad baja a moderada

« Dieta baja en grasa saturadas y rica en acidos grasos omega-3

« Informar y educar sobre las medidas de fotoproteccion y la importancia de su uso
para un mejor control de su enfermedad y evitar la aparicidon de otros sintomas. Uso
regular de fotoprotectores de amplio espectro con alto indice de fotoproteccidn solar
en lugares de alta tasa de radiacion solar (playa, piscinas, montafia, etc.), que deben
ser aplicados en cantidad adecuada uniformemente en todas las areas expuestas a
la luz, al menos entre 15 y 30 minutos antes de la exposicion y reaplicados cada dos
horas o después de la inmersidn en el agua o la sudoracién asociada al ejercicio fisico.

« Prevencion o tratamiento de la osteoporosis, particularmente en pacientes tratados
con corticosteroides durante periodos prolongados.

Para mas informacion: Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
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Propuesta de tuits para el Dia Mundial del Lupus

e Unete al Dia Mundial del Lupus #TuFarmacéuticolnforma #WorldLupusDay
http://www.worldlupusday.org/ (enlace a la web)

e 10 de mayo. Dia Mundial del Lupus, iniciativa de @worldlupusday Mas
informacién http://www.worldlupusday.org/

e Consulta el Punto Farmacoldgico n° 125 sobre Lupus eritmatosos sistémico
#WorldLupusDay #TuFarmacéuticolnforma (enlace a la web)

e Recomendaciones desde la Farmacia comunitaria al paciente con Lupus
#WorldLupusDay #TuFarmacéuticolnforma (enlace a la nota de prensa)

e La Profesion Farmacéutica participa activamente en los actos del Dia Mundial
del Lupus (enlace a la web) #WorldLupusDay #TuFarmacéuticolnforma

e ;Qué es el lupus? Recomendaciones desde la Farmacia. Videconsejo sanitario
#TuFarmacéuticolnforma #WorldLupusDay https://youtu.be/Tw1llITm65d1c

e La Farmacia puede llevar a cabo importantes labores de ayuda y mejora en el
seguimiento del paciente con lupus (enlace a la web) #WorldLupusDay
#TuFarmaceéuticolnforma

e ;Conoces la iniciativa Freno al sol, freno al lupus? #WorldLupusDay Més
informacion —> http://www.fefac.cat/frenaellupus/
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