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Bilbao, 25-26 junio 2009¿Por qué damos inmunodepresores?

• Para inducir o mantener la remisión 

• Para reducir la frecuencia de brotes o recidivas 

• Para reducir glucocorticoides manteniendo el control clínico

Evitar el desarrollo de daño que condicionará la morbi-mortalidad y 
por tanto el pronóstico en el LES
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Bilbao, 25-26 junio 2009¿Por qué damos inmunodepresores?

Elección del Inmunodepresor influenciado por la extensión de la afectación orgánica 
o sistémica, la severidad de la lesión de un órgano en concreto y la progresión de la 
enfermedad

Actividad o brote:
• Fase inducción remisión: dosis y duración conocidas
• Fase Mantenimiento: falta experiencia, seguimiento corto (3-5 años)

Una vez en remisión:
¿seguimos?  o  ¿tratamos brotes? 
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Bilbao, 25-26 junio 2009¿Por qué damos inmunodepresores?

CORTICOIDES y CICLOFOSFAMIDA: parar en cuanto podamos.

AZATIOPRINA y MICOFENOLATO:  nos lo ponen más difícil……

Muchos de los efectos 2º de mantener el tratamiento a largo plazo lo 
han sido por los Corticoides y la Ciclofosfamida, no por los actuales 
inmunodepresores más selectivos.

El debate surge en el paciente en remisión, con buena tolerancia al 
tratamiento ¿qué hacemos con este paciente?
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Bilbao, 25-26 junio 2009Situaciones que condicionan un mal pronóstico

1. Afectación SNC

2. Afectación PULMONAR

3. Afectación RENAL

4. Anticuerpos ANTIFOSFOLIPÍDICOS

5. Desarrollo de ATEROMATOSIS PRECOZ

6. Desarrollo de DAÑO CRÓNICO

Years of follow-up
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Bilbao, 25-26 junio 2009Pronóstico y Supervivencia

Prevención Primaria
AAS
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Bilbao, 25-26 junio 2009Pronóstico y Supervivencia

Factores Pronósticos

• Renal disease (especially diffuse proliferative glomerulonephritis) 
• Hypertension
• Male sex 
• Young age
• Older age at presentation
• Poor socioeconomic status 
• Black race, which may primarily reflect low socioeconomic status 
• Presence of antiphospholipid antibodies
• Antiphospholipid syndrome
• High overall disease activity

Morbilidad

• El LES es un riesgo de morbilidad importante en relación con la 
actividad de la enfermedad y con los efectos secundarios de los 
fármacos. 
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Desarrollo de ATEROMATOSIS PRECOZ

Enfermedad clínica: 6-10%
Enfermedad subclínica: 30-40%

Factores de riesgo: 
.Hipercolesterolemia Mantenida
.Edad avanzada al diagnóstico
.HTA
.Corticoides
.Duración enfermedad
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Bilbao, 25-26 junio 2009Relación Actividad y Cronicidad

Secuelas

Actividad clínica

DAÑO 
CRÓNICO

EVOLUCIÓN
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Bilbao, 25-26 junio 2009
Experiencia con hidroxicloroquina
Evita repetición situaciones de riesgo (daño, lesión….)
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Experiencia con hidroxicloroquina
Evita repetición situaciones de riesgo (daño, lesión….)
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Bilbao, 25-26 junio 2009Antimaláricos: ¿Inmunodepresores?

Efectos Inmunomoduladores:

• Interfieren con el procesamiento de antígeno de baja afinidad
• Modulan la respuesta inmune mediada por receptores Toll-like
• Propiedades estabilizadoras del DNA
• Inhibición de la Telomerasa
• Reducen los niveles de colesterol
• Reducen el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus
• Efecto Antitrombótico y antiagregante
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Bilbao, 25-26 junio 2009Decisión Terapéutica: ¿cuándo y cuánto tiempo?

Daño
Crónico

Percepción
Pacientes

ENFERMEDAD
AUTOINMUNE

ACTIVIDAD
• Remisión?
• Riesgo de actividad?
• Presencia de actividad?
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Bilbao, 25-26 junio 2009Indicadores de actividad

Criterios y parámetros de actividad y remisión:
¿Luz verde para el cese del tratamiento?
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Marcadores de Actividad Clínica

La actividad se valora mediante combinación de historia clínica, examen 
físico, test de función orgánica y marcadores de laboratorio (SLEDAI, 
SLAM, BILAG, ECLAM,...).

No todos los pacientes con estos marcadores serológicos tienen una 
enfermedad activa, y estos marcadores no necesariamente predicen la 
exacerbación clínica.

Marcadores en fase de Investigación

• Niveles de subclases de Inmunoglobulinas
• Anticuerpos anti-C1q y nucleosomas
• Derivados de activación del complemento
• Marcadores solubles de activación células T
• Niveles de citokinas
• Factores de angiogénesis
• Moléculas de Adhesión
• Marcadores superficie de activación inmunológica.
• Perfil de expresión genética y proteómica
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Nefropatía Lúpica. Re-biopsia Renal

J Rheumatol. 2000 Dec;27(12):2822-6

• Confirmación del diagnóstico
• Exclusión de otras manifestaciones

• Determinar la terapéutica adecuada
• Evaluación de actividad y cronicidad
• Pronóstico
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Nefropatía Lúpica. Re-biopsia Renal
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Lupus. 2007;16:217-20

Current management of lupus nephritis: popular misconceptions
Jayne D.

Conceptos erróneos:
Hay un “standard of care”, el tratamiento está bien definido, y que la duración 
del mismo está bien establecida.

Realidad:
La respuesta a 6 meses como predictor de buen pronóstico (reducción de 
creatinina y de la proteinuria): Proteinuria puede necesitar más de 6 meses 
para regresar al rango normal, y reducción de creatinina no es lo mismo que 
reducción de inflamación histológica.

Respuesta al tratamiento no es lo mismo que remisión de la enfermedad

La duración óptima del tratamiento no está aún determinada
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Remisión Clínica

En el LES de larga evolución, o con lesión renal, o afectación neuropsiquiátrica, 
la remisión es poco común, y cuando se consigue suele durar poco tiempo.

Pacientes con LES reducen su actividad con el tiempo, y llegan a reducir de 
forma significativa las necesidades de tratamiento.

Prolonged remission in systemic lupus 
erythematosus.

Urowitz MB, et al. 

Prolonged complete remissionin lupus is rare. 
Therefore with current therapies continued 
vigilance fordisease recurrence is necessary.

J Rheumatol. 2005;32:1467-72.
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Bilbao, 25-26 junio 2009Duración del tratamiento inmunodepresor

• Ambas fases, de inducción y de mantenimiento, van a tener impacto en 
el pronóstico y supervivencia del paciente.

• La evolución y pronóstico posterior dependen además de otros factores 
como el daño renal previo.

Factores clave
Diagnóstico y tratamiento precoz

Mantenimiento con reducción del riesgo de brotes
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Bilbao, 25-26 junio 2009¿Cuál es la mejor opción?

Paciente en remisión, en el que tenemos 4 opciones para el buen control en 
el seguimiento:

Opción 1
AINEs
Prednisona 15mg/día

Opción 2
AINEs
Prednisona 7,5-10mg/día
Hidroxicloroquina 200mg/día

Opción 3
Hidroxicloroquina 200mg/día
Azatioprina 50-75 mg/día

Opción 4
Hidroxicloroquina 200mg/día
Micofenolato 0,25-0,5 gr/día
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¿Inicio y Duración del tratamiento inmunomodulador en el LES?

• Mantener mientras exista inflamación o actividad
• Retirar cuando no haya actividad (?) ni riesgo de recidiva (?)

• Deberíamos valorar su indicación temprana para evitar el desarrollo de 
daño (distinto de mantener una remisión en situación de daño ya producido)

• Deberíamos plantearnos mantener el tratamiento inmunodepresor a medio 
y largo plazo, a bajas dosis, con el objetivo de reducir y evitar corticoides, y 
evitar la repetición de situaciones de riesgo (inflamación, brote, lesión….) 

• Con el tiempo, en muchos casos podremos retirar el tratamiento y de este 
período previo dependerá su calidad de vida.
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