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• LES autoantígenos ,complejos inmunes … inflamación de múltiples órganos.

• Clínica heterogénea, uno o más órganos, incluidos la piel, los riñones, las articulaciones y el sistema 

nervioso, y puede tomar un curso de enfermedad crónica o recurrente y remitente

• La inmunomodulación y  la inmunosupresión, con el objetivo de lograr una baja actividad de la 
enfermedad. A pesar de muchos avances en el tratamiento y mejores diagnósticos, el LES continúa causando 

una morbilidad sustancial y una mortalidad prematura.

• Criterios de clasificacion diagnostica , de actividad , manejo terapeutico



• La supervivencia  supera el 90%. La muerte temprana enfermedad activa y la infección, mientras que la 
mortalidad tardía a menudo se debe a lesiones mediadas por corticosteroides y enfermedades 

cardiovasculares. No mejorado en el desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal.

• Adversos hombres incluyen la falta de cumplimiento y la asistencia a las citas clínicas, presencia de anemia 

hemolítica, nefritis, hipertensión, síndrome antifosfolípido y bajo complemento.

• La incidencia de LES casi se triplicó a fines del siglo XX: mejor detección de la enfermedad leve, diagnóstico 
excesivo en adultos con enfermedad conectiva indiferenciada, mayor uso de pruebas de laboratorio, mayor 

conciencia del médico y el paciente.

• Desencadenantes ambientales: RUV, tabaco, F, VEB, vit D y contaminantes ambientales y la modificación 

epigenética tiene un papel en la patogénesis del LES. , la presencia de anticuerpos es anterior al diagnóstico, 





LOS CRITERIOS revisados del ACR (1997)son los mas utilizados 

ACR y EULAR, en 2019, nuevos criterios de clasificación para el LES, excluir a los imitadores del lupus y 

centrarse en la verdadera enfermedad autoinmune, y promover la aplicabilidad a los LES juveniles y 
tempranos

Criterios de clasificacion versus diagnostico

• Los criterios de clasificación definen cohortes con alta especificidad para los estudios de investigación 
clínica, mientras que el diagnóstico seguirá siendo un proceso clínico más subjetivo y dependiente que 

podría producir una menor especificidad.





Criterios de clasificación del ACR/EULAR 2019  



Para LA ACTIVIDAD general de la enfermedad, que a menudo refleja la participación múltiple de órganos con 
muchas anomalías serológicas, se utilizan medidas compuestas de actividad de la enfermedad.

• Grupo de Evaluación de Lupus de las Islas Británicas (BILAG): 8 sistemas   de A a E 

• Índice de Actividad de Enfermedad de SLE (SLEDAI) : 24 variables clinicas y de laboratorio

• Medida de Actividad de Lupus del Consenso Europeo (ECLAM)  10 variables , añade VSG y Cto

• Evaluación Global de Médicos (PGA). De 0 a 3





Definicion de remisión de LES



Las estrategias de manejo 

• sistema de órganos involucrado

• una definición precisa de los objetivos terapéuticos, ya sea con el objetivo de la remisión o el estado de baja 
actividad de la enfermedad

• Artritis reumatoide y psoriásica LES. A pesar de estas deficiencias, la incorporación de fármacos 

inmunosupresores aprobados para otras afecciones en el arsenal de tratamiento del LES (por ejemplo, 
azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato), la aprobación de una nueva terapia (belimumab) y el uso 

mejorado de la hidroxicloroquina.



CORTICOSTEROIDES

• reducir citoquinas (Interleucina [IL] -2, IL-6, factor de necrosis 

tumoral-α [TNF-α] y prostaglandinas) y moléculas de adhesión. 

• como terapia puente, régimen de inducción ,un brote agudo.

• minimización

• mantenimiento de  <5 mg :calidad de vida del paciente.



ANTIMALÁRICOS
• HIDROXICLOROROQUINA  , cloroquina, quinacrina

fondo 
terapia adicional 
cutánea y artritis.
micofenolato en la nefritis lúpica
antitrombóticas(mtb Gluc y lipidos) y antiinfecciosas
embarazo y bloqueo cardíaco congénito relacionado con anti-Ro
bien tolerado ,adherencia.

toxicidad de la retina ,cardiomiopatia y neuromiopatia.



Inmunosupresores : CICLOSPORINA, AZATRIOPINA ,METROTEXATE, MICOFENOLATO MOFETILO

pocos datos sobre la eficacia y la seguridad 

• AZATIOPRINA

METOTREXATO, CICLOSPORINA  LEFLUNOMIDA 

CICLOSPORINA.

• MICOFENOLATO MOFETILO 

nefriGs lúpica. 

mucocutáneo y hematológico



BELIMUMAB

• innovadora porque fue la primera vez que un medicamento fue aprobado para el LES después de una 
evaluación en un ECA.

• diferentes dominios clínicos. inhibe BAFF, una citoquina de células de linaje mieloide 

• IANALUMAB monoclonal, que se dirige a BAFF unido a receptor

RITUXIMAB

• enfermedad refractaria.

• nefritis lúpica, 

• citopenias autoinmunes. La nefritis lúpica está en estudio con 

OBINUTUZUMAB , anticuerpo anti-CD20 de tipo 2 humanizado de tercera generación









REGÍMENES TERAPÉUTICOS ALTERNATIVOS

• Inhibidores de la calcineurina : CICLOSPORINA y TACROLIMUS 

• bloquean la activación de las células T

• casos refractarios de nefritis lúpica clase III o IV 

riesgo de infección, hirsutismo, hipertensión, hiperlipidemia e hiperplasia    gingival, son menos frecuentes 
con tacrolimus que con ciclosporina.

efectos tóxicos agudos:  Neurotoxicidad, diabetes y nefrotoxicidad

terapia de mantenimiento

pacientes jóvenes con nefritis lúpica que desean preservar la fertilidad 

refractarios o intolerantes al micofenolato mofetilo, ciclofosfamida o azatioprina.

relativamente seguro y efectivo para tratar los brotes de lupus durante el embarazo, y la excreción de 
tacrolimus en la leche materna es insignificante



TERAPIA MULTITARGET

• La inclusión de inhibidores de la calcineurina junto con otros medicamentos (especialmente micofenolato

de mofetilo) proporcionó la base de la estrategia de tratamiento multitarget en la nefritis lúpica.

• Las combinaciones de agentes inmunosupresores con diferentes mecanismos de acción pueden lograr un 
sinergismo y facilitar el uso de dosis más bajas de medicamentos individuales, lo que conduce a posibles 

ventajas de seguridad.

Es una promesa dada la heterogeneidad biológica y clínica del LES.



• Comorbilidades y terapias complementarias:

riesgo cinco veces mayor de mortalidad

con la enfermedad y el tratamiento ? 

complicaciones infecciosas, arteriales (cardiovasculares y 
cerebrovasculares) y venosas (típicas y atípicas), metabólicas, 
osteoporóticas y malignas : linfoma, cáncer de pulmón y cáncer 
hepatobiliar.





• La voclosporina, en el desarrollo clínico, es un análogo de la ciclosporina con una capacidad de unión más fuerte y una 

mayor inhibición de la calcineurina. 

• Inhibición del interferón tipo 1: el papel prominente que parecen jugar en la patogénesis del LES. Anticuerpos 
monoclonales :ifalimumab,  rontalizumab , anifrolumab, vacunación con interferón alfa kinoide

• Inhibición de BTK: evobrutinib o GDC053 :efectos en las células B y también en los macrófagos.

• Dianas extracelulares e intracelulares se encuentran en desarrollo clínico,:focalización anti-citoquina, es decir, el 
trasplante de células madre mesenquimales , el bloqueo de la coestimulación y el agotamiento mejorado de las células B, 
el bloqueo de las vías de señalización intracelular, y conceptos inmunomoduladores (es decir, terapia de baja dosis de IL-2





• Px secundaria 

• Px primaria 

• Ensayos   previos al 2000 reducciones en el IAM no fatal y ACV , mayor riesgo de sangrado 

• Ensayos  2018 no beneficio, mas daño.

• Reevaluar el papel de la AAS.

• Corteza del sauce,analgesicos,antipiretico, antiinflamatorio. Grupo Acetilo.AAS 1897

• COX 1 (tromboxano) y COX2 (PgS): PGI2 y PGE.









• 30 millones EEUU 

• La FDA nunca aprobo .La Agencia Europea ?

• Ensayos despues del 2018 no beneficio , si daño.



• WHS: 39875 mujeres  , azar, 100 mg cada 48 h. LA incidencia de ,ACV redujo 17%, no IAM ni muerte CV, 

seguimiento 10 años.Inicialmente en los primeros estudios diferencias de genero,mas actuales no.

• Ensayos posteriores a 2000

Reduccion del RCV : tabaco, TA, Estatinas

Definicion del IAM , biomarcadores

Los IAM en los primeros ensayos no incluian un BM especifico , con lo cual podrian tratarse de enf
pulmonar ,GI o msesqueletica













Limitaciones 2018:

• Cumplimento deficiente 

• Todas las poblaciones tasa de  EVC menores de lo esperado , lo que deja sin respuesta si la AAS podria
beneficiar a jovenes de mayor riesgo , menores de 70 años.

• Pocos IBP , que pudo favorecer la alta tasa de sangrado.

• Tiempo seguimiento corto(de 4 a 7 años)

• Las definiciones de IAM y el uso de BM mas sensibles podrian haber reducido el beneficio informado de la 

AAS en los ensayos actuales ..





• Metanalisis del 2019:

• 11 ensayos de aspirina de px p con 157.248 no encontro reduccion de la mortalidad por todas las causas en 
general , incluso en paciente con DM y RCV. 

• Otro metanalisis de 2019 incluyo 164.225 de 13 ensayos , la AAS redujo el compuesto de IAM no fatal y ACV 
no mortal , con tasa de hemorragias mayor 

• Aunque en realidad nunca se demostro de manera concluyente que fuera efecKva en PP , en la actualidad 
esta claro que es mucho menos  evidente .





• El supuesto beneficio de la AAS…….. IAM inminente o subclinico ?

• el efecto de la  AAS  podria depender de lo grande que sea el infarto , o podria modificar la presentacion en 

todo caso cualquier profilactico eficaz deberia reducir la morbilidad posterior (IC ) y la mortalidad  y  el 
seguimiento relativamente corto no es concluyente

• En conclusion la AAS no reduce los ECV fatales en pacientes que aun no han tenido un primer evento pero 

aumenta el riesgo de sangrado.

• Parece reducir el IAM no fatal , cada vez con mas convencimeinto



FIN
























