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Definición 

Enfermedad de etiología multifactorial y 

patogenia autoinmune, caracterizada 

clínicamente por la alteración de múltiples 

sistemas y órganos y serológicamente por la 

presencia de los anticuerpos antinucleares  

• Inflamación en diversos órganos con depósitos 
de complejos inmunes.   

• El compromiso del aparato locomotor y de la 
piel es muy común 

– Puede haber manifestaciones clínicas en cualquier 
órgano de la economía. 



Causas y prevalencia 

Sistema  inmunitario 

Factores ambientales: luz UV 

2 - 250 / 100.000 hab.  

> Raza negra e hispanos 

90%  mujeres 

2/3 edad fértil 

90% sobrevida a los 5 años 

 



Etiología 

Probablemente la etiología del LES es múltiple: 

 

• Factores genéticos 

 

• Factores hormonales 

 

• Factores ambientales 



Patogenia 

• Hiperactividad de los linfocitos B 

a) Trastorno intrínseco 

b) Aumento función LT cooperador 

c) Deficiente función LT supresor 

d) Trastorno en la síntesis  y secreción de 

linfoquinas 
 

• Producción de anticuerpos 

• Alteraciones de los linfocitos T 

• Enfermedad por complejos inmunes 
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Manifestaciones clínicas 

• Síntomas constitucionales: 

 

• Astenia y fatiga (80%) 

• Anorexia 

• Pérdida de peso 

• Fiebre (50%) 



Manifestaciones clínicas 

• Artritis     84% 

• Eritema malar   58% 

• Lupus discoide   10% 

• Úlceras en mucosas   24% 

• Afección neurológica  27% 

• Afección renal   39% 

• Fenómeno de Raynaud  34% 

• Serositis    36% 
 

Cervera, Khamashta y Font.  Medicine. 72: 113-24.  1993 



Criterios de clasificación revisados. 

1) Rash malar 

2) Lupus discoide 

3) Fotosensibilidad 

4) Úlceras orales 

5) Artritis 

6) Serositis 

7) Enfermedad renal 

8) Enfermedad neurológica 

9) Enfermedad hematológica 

10) Trastorno inmunológico 

11) Anticuerpos antinucleares (AAN) 

 Tan, Cohen, et al.  The 1982 revised criteria for the classification of SLE.    

 Arthritis Rheum. 20: 1271-7.  1982 







Nucleosoma Anti ADN 

Anti histonas 

Proteínas no histonas 

asociadas al ADN 

Anti centrómero 

Anti Scl-70 

Anti Ku 

Anti PCNA 

Proteínas no histonas 

asociadas al ARN 

Anti Sm 

Anti U1 RNP 

Anti Ro/SS-A 

Anti La/SS-B 

Anti Jo 1 

Nucleolos 

Anticuerpos antinucleares 



Anti ADNds LES 

Anti Sm LES 

Anti histonas Lupus inducido por drogas 

Anti RNP EMTC 

Anti Ro/SS-A Sjögren, LES, LES neonatal 

Anti La/SS-B Sjögren, LES 

Anti Scl-70 Esclerosis sistémica (CREST) 

Anti Jo-1 Polimiositis 

Anticuerpos antinucleares 



Anticuerpos antinucleares 

Inmunofluorescencia indirecta 





Enfoque Farmacoterapéutico 



Antiinflamatorios esteroideos 

• Hidrocortisona  

• Prednisolona  

• Prednisona 

 

• Metilprednisolona  

• Dexametasona  

• Triamcinolona

  

 



Tratamiento  

Según clínica y actividad de la enfermedad   
 

Inflamación articular discreta                  AINES 

 

CORTICOESTEROIDES 

 

Dosis baja (Prednisona 5-10 mg/día): fiebre, serositis, 

poliartritis.  

 

Dosis alta ( Prednisona 60 mg/día): nefropatía III,IV y V; 

compromiso neuropsiquiátrico severo.  

 

Pulsos de metilprednisolona (1g/día por 3 días): compromiso 

hiperagudo grave.  

 



Tratamiento 

• Cloroquina  

– Acción 

inmunológica  

– Absorción UV 

– Actividad 

antiproliferativa  

• Hidroxicloroquina  

– Efecto 

antiinflamatorio 

– Acción hormonal  

– Colesterol y LDL 

15-20%  

 



INMUNOSUPRESORES 

Rec. 

Ag 
Proliferació

n 

Diferenciación 

síntesis  
Complemento 

Antígeno 
Daño tisular 

Interacción 

AGENTE Sitio  

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Prednisona  2,6 

Ciclosporina, FK506 2,3 

Azatioprina  2 

Metrotrexate  2  

Dactinomicina  2,3 

Ciclofosfamida  2  

Ig. Antilinfocítico 1,2,3 

Rho (D) Ig  1 



AGENTES CITOTOXICOS 
• AZATIOPRINA: 

– Derivado de las mercaptopurinas (antimetabolito) 

– Metabolizado para actividad: AZTH            6MP 

– Agente citotóxico para las células linfoides luego de su 

activación 

– Utiles para transplante renal, nefritis lúpica, A.R, Crohn, Escl. 

Mtpl. 

– Toxicidad: supresión médula ósea, rash, fiebre, náuseas, 

vómitos, disfunción hepática. 

• LEFLUNOMIDE: 

– Profarmaco inhibidor de la síntesis de las pirimidinas 

– Activa oralmente, T ½ prolongada 

– Autorizada para A.R. 

– Toxicidad: elevación de enzimas hepáticas, teratogenicidad, 

efectos cardiovasculares, disfunción renal  

• CICLOFOSFAMIDA: 

– Agente alquilante muy eficaz como inmunosupresor 





  



  



  



  



Micofenolato de mofetilo 

• Prodroga del ácido micofenólico 

• Inhibidor de la inosina monofosfato dehidrogenasa 

– Controla la síntesis de novo de nucleótidos de guanosina 

 

• Otras propiedades: 

– Proliferación de células mesangiales 

– Expresión de moléculas de adhesión 

– Expresión  NOS inducible en la corteza renal. 

 

• La primera indicación provenía de modelos murinos 









MMF vrs CYC IV 

• Completa remisión (Proteinuria < 0,5%, 

sedimento inactivo) 

– MMF(22,5%) 

– CYC IV(5,8%) 

• Remisión parcial 

– MMF(29,6%) 

– CYC IV(24,6%) 

• Menos eventos adversos serios con MMF 













MMF 

 

• Aumento de la mortalidad en mantenimiento con 

CYC IV (Vrs AZA) 

• Aumento de la morbilidad relacionada con el 

medicamento en CYC IV (Vrs AZA – MMF) 

• Aumento en el número de recaídas en CYC IV 

(Vrs MMF) 

• No diferencia significativa entre AZA y MMF 



NL (ALMS) 

• Fase de inducción:  358 sujetos 

• MMF 1,5 g bid vs CYC IV 0,5 – 1 g/m2 

• Criterios de respuesta 

– Disminución de la proteinuria 

– Estabilización de la creatinina o mejoría 

• Remisión 

– MMF  57% 

– CYC IV  53% 

• Latinoamérica 

– MMF  70% 

– CYC IV  30% 



NL (ALMS) 

• Fase de mantenimiento:  227 sujetos 

• MMF  vs AZA 

• Criterios de respuesta (3 años) 

– Tiempo para falla al tratamiento 

• Muerte 

• Daño renal serio 

• Recaída NL 

 

• MMF  fue superior a AZA (p = 0,003) 

• Perfil de seguridad similar 

 



MMF 

 

• Llena un vacío en remisión o mantenimiento de 

NL 

• Su perfil tóxico es relativamente seguro en 

pacientes con nefropatía lúpica. 

– Diarrea, náuseas, vómitos, episodios infecciosos leves y 

casos raros de leucopenia 

• Comparación con CYC y AZA 



Blancos terapéuticos en Lupus 

Rahman A, Isenberg D. N Engl J Med 2008;358:929-939 











Avances terapéuticos 

• Blancos 

– Laminina 

– Nucleosoma 

– BAFF (BLyS) 

– FcRIIb 

– Quemoquinas 

– C5a 

– PDGF 

– IL-27 

– IFNβ 

– TLR9 

 

 

– PCR 

– DNA 

– CD4 

– VEGF 

– CD 

– TLR3 

– TLR7 

– IFNα 



GRACIAS 


