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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un enfermedad crónica inflamatoria autoinmune de etiología desconocida con manifestaciones amplias, curso y pronostico variables.  Es un desorden complejo en el cual los órganos, los tejidos y las células sufren un daño mediado por auto anticuerpos y complejos inmunes.  Se caracteriza:

· Clínicamente:  por cursar con sucesivas exacerbaciones y remisiones.

· Serológicamente:  por presencia de múltiples auto anticuerpos (autoAc), en especial anticuerpos antinucleares (ANA).

· Patológicamente:  por inflamación en diversos órganos con depósitos inmunes.

El compromiso del aparato locomotor y de la piel es muy común pero puede afectar prácticamente cualquier órgano de la economía.  En algunos casos la severidad de las lesiones produce déficit funcionales que comprometen la vida del paciente.

Junto con la artritis reumatoide (AR), es una de las enfermedades autoinmunes más prevalentes.
En Estados Unidos, su prevalencia se calcula en 1:1000 habitantes, suele comenzar entre los 17 y los 35 años, 90% son mujeres en edad reproductiva, sin embargo también son susceptibles personas de ambos sexos, todas las edades y grupos étnicos.  El LES es más grave en pacientes de raza negra, hispanos y asiáticos;  posiblemente en la gravedad de la enfermedad influyan además de los factores genéticos, algunos socioeconómicos y culturales.
Los pacientes con LES desarrollan diferentes anormalidades inmunológicas en particular:  anticuerpos antinucleares (ANAS), anticitoplasmáticos y antifosfolípidos.  Se han implicado en su patogénesis factores genéticos, inmunológicos, hormonales y ambientales.  La descripción de los mecanismos patogénicos del LES escapa el objetivo de esta revisión.
Aunque el pronóstico del LES ha mejorado dramáticamente en las últimas cuatro décadas, la mortalidad permanece alta (3 veces mayor que en la población general).  Además del riesgo permanente de exacerbaciones, más de la mitad de los pacientes desarrollan daño permanente de un órgano.
Las tasas de supervivencia son aproximadamente 80% a los 10 años y 65% a los 20 años.  Las muertes tempranas en el LES son atribuidas a actividad de la enfermedad e infecciones pero las muertes tardías son generalmente debidas a ateroesclerosis bien sea asociada a la enfermedad o al tratamiento.
El tratamiento a largo plazo, especialmente con esteroides, puede contribuir con la miopatía, osteoporosis, hipertensión, diabetes mellitus, ateroesclerosis, infecciones y muerte.  Pese a todas estas complicaciones asociadas a la terapia, esta parece retardar o prevenir la morbilidad y el daño de órgano producido por la enfermedad, y es claramente costo efectivo.
Los pacientes a quienes se les diagnostica LES, generalmente están ansiosos especialmente por la posibilidad de una enfermedad crónica fatal con exacerbaciones impredecibles, discapacidades potenciales y efectos secundarios del tratamiento.  Necesitan aprender sobre la enfermedad, el tratamiento, sus posibles efectos secundarios, cómo monitorizarla y cuándo consultar de manera oportuna para diferenciar un síntoma casual, no relacionado con la enfermedad de las exacerbaciones de la misma.  Requieren, además, soporte psicológico y la ayuda de diferentes disciplinas como trabajo social, terapia física, oftalmología, dermatología, nefrología, cardiología, ortopedia, entre otras.
La labor del médico de atención primaria en el diagnóstico y manejo del paciente con LES tiene básicamente 4 objetivos:
1- Estar alerta ante al posibilidad de LES en los pacientes que tiene a su cargo y hacer un diagnóstico precoz tan pronto como sea posible.
2- Manejar y monitorizar los pacientes con LES que tienen enfermedad leve y estable, es decir, sin compromiso de órgano y/o comorbilidad.
3- Reconocer cuándo está indicada la remisión a Medicina Interna o Reumatología.
4- Colaborar con el especialista en el monitoreo de la actividad y tratamiento de la enfermedad en pacientes con LES moderado a severo.

Evaluación inicial: diagnóstico

Debido al compromiso multisistémico y manifestaciones variadas, el diagnóstico puede ser difícil.  El LES se debe sospechar en cualquier paciente que tenga características clínicas que comprometan dos o más órganos (tabla 1).
El diagnóstico se hace basado en los criterios del colegio americano de reumatología (tabla2).  Si un paciente tiene 4 de los 11 criterios, se puede hacer el diagnóstico con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 95%.
Tabla 1:  Características clínicas del LES

	Sistema
	Síntomas

	Constitucional

Musculoesquelético

Renal

Piel

Gastrointestinal

Pulmonar

Cardiaco

Reticuloendotelial

Hematológico

Neuropsiquiatrico
	· fatiga

· fiebre (en ausencia de infección)

· perdida de peso

· Artritis, artralgias

· Miositis

· Hematuria

· Proteinuria

· Cilindruria

· Síndrome nefrótico

· Rash malar

· Fotosensibilidad

· Lesión de mucosas

· Alopecia

· Fenómeno de Raynaud

· Púrpura

· Urticaria

· vasculitis

· Nauseas, vómito

· Dolor abdominal

· Derrame pleural

· Enfermedad parenquimatosa pulmonar

· Hipertensión pulmonar

· pericarditis

· endocarditis

· miocarditis

· linfadenopatía

· esplenomegalia

· hepatomegalia

· anemia

· trombocitopenia

· leucopenia

· psicosis

· convulsiones

· síndrome mental orgánico mielitis trasversa

· neuropatías craneales

· neuropatías periféricas


Tabla 2:  Criterios Diagnósticos de LES del Colegio Americano de Reumatología 1997

	Compromiso
	Definición

	Rash malar

Rash discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis no erosiva

Pleuritis o pericarditis

Compromiso renal

Compromiso neurológico

Compromiso hematológico

Compromiso inmunológico

ANAS positivos


	· Eritema fijo, plano o sobre levantado sobre las prominencias malares, respeta los surcos nasolabiales

· Placas eritematosas, con centro atrófico
· Rash cutáneo que resulta de una reacción inusual a la luz solar

· Úlceras orales o nasofaringesas, usualmente no dolorosas, observadas por el médico

· Compromiso de dos o más articulaciones

· Derrame pleural, dolor pleurítico, frote pericárdico o para pericarditis frote pericárdico o evidencia de derrame por ecocardiografía

· Proteinuria persistente > 0.5 gr. día o  >3+ o cilindros celulares que pueden ser eritrocitarios, de hemoglobina, granulosos, tubulares o mixtos

· Convulsiones o psicosis que no sean explicadas por compromiso metabólico, infeccioso o farmacológico

· Anemia hemolítica con reticulocitosis o leucopenia (< 4000 en más de dos ocasiones) o linfopenia (< 1500 en 2 ocasiones) o trombocitopenia (<100.000) sin otra causa clara

· AntiDNA en títulos anormales o Anti Sm o Ac antifosfolípidos o anticardiolipinas o anticoagulante lúpico o VDRL falsamente positivo

· Títulos anormales de ANAS por inmunofluorescencia o una prueba equivalente en ausencia de fármacos que lo expliquen


Si cumple menos de cuatro criterios, el diagnóstico puede ser posible y se basa en el juicio clínico.  Hay otras pruebas serológicas que tienen alto valor predictivo y pueden ayudar al diagnóstico de LES u otra enfermedad del tejido conectivo asociada.  Los títulos altos de Ac IgG para DNA de doble cadena y los anti Sm son usualmente específicos para LES.  Anti RNP, anti-Ro, anti-La y anticardiolipinas pueden estar en LES pero también en otras enfermedades del tejido conectivo.

Las manifestaciones del LES pueden ser leves (tabla 3), moderadas o severas.  Todos los pacientes con manifestaciones leves inestables, moderadas o severas deben ser evaluados y seguidos por un médico con experiencia en el manejo de la enfermedad.
Tabla 3:  Características de los pacientes con LES leve

	1. Diagnóstico de LES confirmado.
2. Enfermedad clínicamente estable.
3. Manifestaciones clínicas que no amenacen la vida.
4. Función normal y estable de los siguientes órganos y sistemas:
· Riñones.
· Piel.
· Articulaciones.
· Sistema hematológico.
· Pulmones.
· Corazón.
· Sistema gastrointestinal.
· Sistema nervioso central.
5. ausencia de toxicidad debido a la terapia farmacológica del LES.


Diagnóstico diferencial

Algunas enfermedades pueden confundirse con LES porque pueden presentar características clínicas y de laboratorio similares a las del LES.  Estas incluyen:

· Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo.
· Síndrome de Sjögren.
· Síndrome antifosfolípido primario.
· Fibromialgia con ANAS positivos.
· Púrpura trombocitopénica idiomática (PTI).
· LES inducido por drogas.
· Artritis reumatoide en fase temprana.

¿Cuándo remitir un paciente con LES?

Las razones para la remisión de un paciente con LES se explican a continuación (ver tabla 4):
· Establecer el diagnóstico:  los pacientes a quienes se les sospeche LES por historia, examen físico y/o resultados de laboratorio, deben ser remitidos al especialista  para establecer o confirmar el diagnóstico, particularmente si la evidencia clínica o de laboratorio sugiere LES moderado o severo.
· Evaluación de la actividad y severidad de la enfermedad:  es importante para establecer un programa de tratamiento adecuado para cada paciente en particular.
· Establecer un plan para el manejo de la enfermedad:  el especialista debe establecer el plan de manejo para que el paciente pueda ser seguido por el médico de atención primaria en caso de que la enfermedad sea leve y esté estable.  Además, debe monitorizar la eficacia y los efectos tóxicos de los fármacos que el paciente toma (antimaláricos, glucocorticoides, inmunosuperesores, citostáticos).  Es el encargado de coordinar el cuidado del paciente con las otras disciplinas que el paciente requiera.
· Manejo de la enfermedad no controlada:  en pacientes cuyas manifestaciones persistan pese a la terapia o en pacientes en los que aparezcan nuevas manifestaciones relacionadas con la enfermedad (tabla 1).
· Manejo de la enfermedad con daño de órgano.
· Manejo y prevención de las complicaciones del tratamiento.
· Manejo de situaciones especiales:  manejo del síndrome antifosfolípido, paciente embarazada, paciente que va a ser llevado a cirugía, entre otros.
Tabla 4:  Razones para remitir al especialista

	1. Confirmar el diagnóstico.
2. Evaluar la actividad y severidad de la enfermedad.
3. Manejo individualizado de la enfermedad.
4. Manejo de la enfermedad no controlada.
5. Manejo de la enfermedad con compromiso de órgano blanco o complicaciones que amenacen la vida.
6. Manejo y prevención de la toxicidad del tratamiento.
7. Otras circunstancias especificas:  antifosfolípido, embarazo, cirugía.


¿Cómo se hace el seguimiento de los paciente con LES?

Una vez se haya hecho el diagnóstico y el especialista haya propuesto el plan integral de manejo, el médico encargado del seguimiento del paciente debe tener en cuenta lo siguiente:

· El seguimiento del paciente es para toda la vida:  la piedra angular del manejo de estos pacientes es el monitoreo frecuente para detectar  de manera rápida las exacerbaciones de la enfermedad e iniciar un tratamiento oportuno y adecuado.  Para el seguimiento a estos pacientes es importante una historia clínica que haga énfasis en las características clínicas del LES (tabla 1), además de un examen físico adecuado y algunos exámenes de laboratorio que orienten hacia actividad o deterioro de la enfermedad.  La frecuencia de las evaluaciones dependerá de la actividad, severidad y extensión de la enfermedad.
Las pruebas de laboratorio que deben evaluarse en cada control son:  Hemoleucograma, plaquetas, creatinina, citoquímico de orina.  Incluso, si el paciente tenía valores normales en controles previos, es importante el monitoreo frecuente con estos paraclínicos.
Los pacientes con LES moderado a severo, como se mencionó anteriormente, deben ser manejados por especialista.
· Frecuencias del seguimiento:  se determina según la actividad de la enfermedad.  Los pacientes con enfermedad leve requieren evaluaciones cada 3-6 meses;  en aquellos con enfermedades más severas o situaciones especiales, las visitas deben programarse con más frecuencia.

· Monitoreo de la toxicidad asociada con el tratamiento:  todos los medicamentos utilizados para el tratamiento del LES requieren vigilancia.

AINES:  debe evaluarse la posibilidad de toxicidad renal, gastrointestinal y hepática.  Los casos de meningitis aséptica son infrecuentes.  Los efectos secundarios más severos asociados con su uso son gastritis, úlcera gástrica y hemorragia gastrointestinal.  Los pacientes que estén en riesgo de estas complicaciones deben tratarse con agentes gastroprotectores.
Antimaláricos:  se recomienda evaluación oftalmológica  por lo menos cada 6-12 meses.
Glucocorticoides:  para identificar complicaciones metabólicas asociadas a su uso se debe monitorizar con cierta frecuencia electrolitos, glucosa, lípidos.  Estos pacientes requieren, además, densitometría ósea para identificar osteoporosis o hacer el seguimiento adecuado del tratamiento instaurado para la misma.  Debe tenerse en cuenta, también, que los esteroides pueden enmascarar las infecciones.
Medicamentos inmunosupresores y citotóxicos (metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida):  debe tenerse especial cuidado con la toxicidad hematológica, renal y hepática que estos medicamentos puedan producir.  A veces es difícil diferenciar entre actividad de la enfermedad  y efectos secundarios de estos medicamentos

Manejo

Todos los pacientes con LES requieren educación, consejería y soporte, por lo complejo e impredecible de su enfermedad.  Los pacientes necesitan conocer las medidas generales del manejo de la enfermedad:  disminución de la exposición a la luz solar, uso de bloqueadores solares, regularidad del ejercicio, manejo nutricional para la prevención de obesidad, osteoporosis e hiperlipidemia.
· Tratamiento del LES leve:  debe incluir educación al paciente, manejo con bloqueadores solares, esteroides tópicos, AINES, antimaláricos y glucocorticoides orales como se describe a continuación:
· Educación al paciente:  es importante explicarle al paciente el diagnóstico así como el curso crónico e impredecible de la misma, haciendo mucho énfasis en la educación sobre las medidas generales que fueron explicadas anteriormente y en la identificación de los síntomas y signos que pueden indicar exacerbaciones.  Siempre debe motivarse para que asista cumplidamente a las citas programadas y para que se adhiera al tratamiento de forma estricta.

· Esteroides tópicos:  pueden aplicarse en áreas afectadas de manera cíclica para no producir atrofia cutánea.  Se prefieren los de acción intermedia a los de acción fuerte.

· AINES:  son útiles en el control de la fiebre, la artritis y la serositis leve.  Los AINES pueden causar o agravar la hipertensión, producir edema periférico o compromiso renal.

· Antimaláricos (hidroxicloroquina):  son útiles para las manifestaciones articulares y cutáneas del LE, para prevenir exacerbaciones y para los síntomas constitucionales de la enfermedad

· Glucocorticoides orales:  los pacientes con LES leve generalmente no necesitan esteroides sistémicos;  sin embargo, algunos pueden requerirlos en dosis diarias bajas (<10mg/d prednisolona).  Teniendo en cuenta la toxicidad de estos medicamentos, la iniciación de esta terapia debe ir acompañada de otros medicamentos que sean ahorradores de esteroides, además de prevención de la osteoporosis.  Si es necesario el uso de estos medicamentos, el paciente debe ser manejado por especialista.

El tratamiento de LES severo, con compromiso de órgano blanco y de las complicaciones que amenazan la vida, está fuera del alcance de esta revisión.
A continuación se presenta en forma esquemática el flujograma del papel del médico general en el manejo del LES

Remisión

                                           LES??
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