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FLUJOGRAMA 1. Rol del médico no especialista en el enfrentamiento de un paciente
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Médico general 0 no especialista

/\

Sospecha o Paciente con Tratamiento del
o p. —> DERIVACION <«— diagnostico previo —> problema general
diagndstico de LES - i

Lupus leve a moderado de LES Educacion Adherencia

derivacion normal

Lupus grave
derivacion de urgencia

Y

Reumatologo/especialista

Y

Confirmacion diagnéstico

Y

Evaluacion actividad/severidad

Y

Plan terapéutico y
seguimiento del LES



FLUJOGRAMA 2. Pasos hacia el diagnostico del Lupus Eritematoso Sistemico (LES)

Clinica: Fiebre, compromiso general, eritema malar, alopecia, artritis, Glceras mucosas,
serositis, sindrome nefrotico, convulsiones, psicosis, fendmeno de Raynaud, trombosis,
abortos repetidos, otros...

Laboratorio

ANA Examenes generales
l l Anticuerpos: anti DNA, l

negativo Positivo  —> anti ENA (Sm, RNP, Ro, La) Anemia Protinuria
i l‘ antifosfolipidos Leucopenia Hematuria
Trombocitopenia Cilindros celulares
Sintomas Sintomas l
persisten persisten l
l i > LES si> 4 criterios ACR
Otro Dg Repetir ANA, hacer anti ENA l
¢ ¢ Posible LES u otra ETC
si< 4 criterios ACR
Todo negativo Alguno positivo

v v

No es LES LES u otra ETC



FLUJOGRAMA 3. Plan Terapéutico en el LES

Plan terapéutico del LES

Fotoproteccion, Terapia de
estilo de vida Co-modificadores
LES leve a moderadko ————— LES grave

} ’

Mantener HCQ, prednisona en

AINEs, analgésicos, prednisona ) . ]
dosis altas, metilprednisolona,

en dosis bajas, HCQ, MTX

CFF, AZT, MFM
Respuesta No respuesta
Reducir dosis, completar Tratamientos de excepcion:
esquemas plasmaféresis,

ibmunoglobulinas,
terapia biologica



RECOMENDACIONES CLAVES

Recomendacion 1. Rol del médico especialista o no especialista y criterios de derivacion.

Si un médico general o no especialista sospecha o diagnostica un LES debe derivarlo al reumatdlogo o
especialista, en forma urgente si tiene criterios de gravedad (LES grave) Si el paciente tiene diagndstico
previo de LES, debe diferenciar si el motivo de la consulta se relaciona con el LES o su tratamiento o es por
otra causa no relacionada. Si existe sospecha de reactivacion, complicaciones terapéuticas o pérdida de
controles debe derivarlo al especialista. Siempre debe realizar educacion respecto a medidas generales y
adherencia. (GRADO DE RECOMENDACION: D)

Recomendacion 2. Rol del reumatologo.

El reumatologo deberia constituirse como el médico tratante o de cabecera del paciente con LES; debe
confirmar el diagnostico, evaluar la actividad y severidad de la enfermedad; realizar plan terapéutico,
coordinar con otros especialistas y hacer el seguimiento del paciente. (GRADO DE RECOMENDACION: D)

Recomendacion 3. Sospecha y diagnostico precoz del LES.

En pacientes con manifestaciones clinicas de LES (fiebre, artralgias/artritis, eritema malar, serositis, sindrome
nefrotico, alteraciones neuropsiquiatricas y otras), simultaneas o aditivas, se deben realizar examenes
complementarios como: hemograma en blsqueda de citopenias; examen de orina en bldsqueda de proteinuria
y signos de nefritis; y ANA en blasqueda de fendmeno autoinmune. En ese contexto, la presencia de ANA
positivo hace muy sugerente el diagndstico de LES e indica la pesquisa de auto-anticuerpos mas especificos
de esta enfermedad (anti-Dna, anti ENA) (GRADO DE RECOMENDACION: D)

Recomendacion 4. Pronostico y gravedad.

Evaluar simultaneamente el cuadro clinico y de laboratorio para definir el pronéstico y gravedad del LES.
Considerar como lupus leve o moderado a las manifestaciones generales, misculo-esqueléticas y/o
mucocutaneas, en un paciente con estabilidad clinica y sin complicaciones terapéuticas; y como lupus grave,
a las que comprometen la funcién de érganos o suponen compromiso vital. Esta diferenciacion influye en la
urgencia de la derivacion y en el manejo de la enfermedad. (GRADO DE RECOMENDACION: D)

Recomendacion 5. Evaluacion de actividad y daino en el LES.

La actividad y recaidas del LES pueden detectarse observando la presencia o reaparicion de sus
manifestaciones clinicas y/o midiendo cambios en algunas pruebas de laboratorio general e inmunolégico; los
que han sido incluidos en instrumentos de evaluacion global validados para hacerlos mas objetivos. Es
conveniente evaluar peridodicamente el grado de actividad o de recaidas en el LES y el dano residual o
persistente de la funcion de 6rganos. (GRADO DE RECOMENDACION: B)

Recomendacion 6. Patologia asociada al LES (Comorbilidad)

El paciente con LES tiene mayor riesgo de algunas patologias asociadas a su propia enfermedad o su
tratamiento; estas incluyen enfermedad cardiovascular, dislipidemia, sindrome metabélico, osteoporosis,
infecciones y neoplasias, entre otras comorbilidades. Se recomienda la evaluacion periddica de estos riesgos;
la aplicacion de medidas profilacticas y el tratamiento precoz de cada una de ellas. (GRADO DE
RECOMENDACION: By C)




Recomendacion 7. Farmacos que se utilizan en el LES y su toxicidad.

Los farmacos que se utilizan en el LES son variados y su eleccion depende del grado de actividad y severidad
de la enfermedad. En el LES leve a moderado se pueden utilizar corticoides en dosis bajas, antimalaricos y
metotrexato (GRADO DE RECOMENDACION: A) en los paciente con LES grave se pueden utilizar corticoides
en dosis altas, hidroxicloroquina e inmunosupresores como ciclofosfamida (GRADO DE RECOMENDACION: A)
azatioprina (GRADO DE RECOMENDACION: B) o micofenolato de mofetil (GRADO DE RECOMENDACION: A)
y ocasionalmente terapias de rescate. (GRADO DE RECOMENDACION: D) Siempre se debe tener en cuenta la
posibilidad de efectos adversos de estas terapias

Recomendacion 8. Diagnostico de nefropatia lapica.

Para lograr una deteccion precoz de nefritis lUpica se deben hacer analisis de orina, medir proteinuria y
realizar estudios de funcion renal en forma regular. Se deberia practicar una biopsia renal fundamentalmente
a los pacientes que presenten alteraciones significativas, sugerentes de actividad, refractariedad o recaidas
no explicadas por otra causa. (GRADO DE RECOMENDACION B)

Recomendacion 9. Tratamiento de la nefropatia lapica.

El tratamiento de la nefropatia lpica proliferativa (clases Il y IV) incluye una fase de induccion con
corticoides en dosis altas, combinados con inmunosupresores (GRADO DE RECOMENDACION: A) como
ciclofosfamida en pulsos por via endovenosa mensual, o micofenolato mofetil; y una fase de mantencion, con
corticoides en dosis decrecientes e inmunosupresores como azatioprina, micofenolato mofetil o
ciclofosfamida. La ciclofosfamida parece tener mayor efectividad pero mayor frecuencia de efectos adversos
que micofenolato de mofetil en la induccion. (GRADO DE RECOMENDACION: A) Los pacientes con falla renal
terminal pueden ser sometidos a trasplante renal con mejores expectativas de vida que con la dialisis.
(GRADO DE RECOMENDACION: B)

Recomendacion 10. Manifestaciones neuropsiquiatricas del LES.

El diagnostico de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES debe incluir un adecuado abordaje clinico y
el uso de examenes de laboratorio, pruebas cognitivas y de imagenes, como la RNM (GRADO DE
RECOMENDACION: A) Si la causa de la manifestacion es inflamatoria, el tratamiento con corticoides e
inmunosupresores es beneficioso (GRADO DE RECOMENDACION: A) Si la causa es trombética, la
anticoagulacion y los antiagregantes plaquetarios son de utilidad (GRADO DE RECOMENDACION: B)

Recomendacion 11. LES y sindrome antifosfolipido.

Sospechar y estudiar un SAF en todas las pacientes con LES que presenten trombosis, abortos a repeticion,
mortinatos o partos prematuros. En pacientes con anticuerpos antifosfolipidos, sin cuadro clinico de SAF se
puede usar bajas dosis de aspirina. (GRADO DE RECOMENDACION: B)

En pacientes con SAF y trombosis aguda se debe iniciar heparina, posteriormente cambiar a warfaring; la
duracién del tratamiento es indefinida (GRADO DE RECOMENDACION: A) En pacientes embarazadas con SAF
se debe usar aspirina y heparina. (GRADO DE RECOMENDACION A)

Recomendacion 12. LES y embarazo.

El embarazo en el LES no esta contraindicado si la enfermedad esta inactiva por mas de 6 meses y no existe
compromiso renal severo, aunque puede haber mayor riesgo para la madre y el feto como pre-eclampsia y
abortos (GRADO DE RECOMENDACION: B) El uso de hidroxicloroquina, prednisona y aspirinas en dosis bajas
es aceptable en la embarazada lGpica. (GRADO DE RECOMENDACION: A) El uso de inmunosupresores como
azatioprina y ciclofosfamida debe evitarse; aunque excepcionalmente puede considerarse su utilizacion




evaluando el riesgo-beneficio de su uso, determinado por la gravedad de la enfermedad y el riesgo de daio al
feto (GRADO RECOMENDACION: D)

Recomendacion 13. LES en niios.

El pediatra debe sospechar LES frente a un nifio con artralgias/artritis, nefropatia, decaimiento sin otra causa
aparente, lesiones cutaneas o fotosensibilidad. El paciente debe ser derivado a un reumatélogo/inmundlogo
pediatra para su confirmacion diagnodstica, tratamiento y seguimiento. El abordaje debe ser
multidisciplinario, en un centro experimentado. (GRADO DE RECOMENDACION: D)




1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

Magnitud del problema

Es lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad, potencialmente fatal y facilmente
confundible con muchas otras condiciones. Su reconocimiento oportuno, es decir, su
diagnostico y tratamiento precoz puede disminuir significativamente su morbilidad y salvar
muchas vidas. El LES es una enfermedad autoinmune, inflamatoria sistémica, cronica,
caracterizada por un curso ciclico con remisiones y recaidas. Sus manifestaciones clinicas
varian desde afecciones leves como decaimiento, artritis, dermatitis a otros muy graves o
fatales, como compromiso renal o del sistema nervioso central. En el LES se producen
numerosos autoanticuerpos contra estructuras nucleares que juegan un papel en su
patogenia? La enfermedad se puede presentar a cualquier edad pero es mas coman entre los
30 y 50 anos. Predomina en mujeres en una relacion de 10:1 respecto a los hombres. El
porcentaje de hombres afectados aumenta con la edad. Su prevalencia va de 40 casos por
100.000 habitantes en blancos caucasicos del norte de Europa a 200 casos por 100.000
habitantes en afro-americanos®. La incidencia es alrededor de 1 a 24 por cien mil habitantes
en EE. UU, América del Sur, Europa y Asia.

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son el grupo étnico, marcadores
genéticos y déficit hereditarios del complemento en una compleja relacion con factores
ambientales. La enfermedad es mas frecuente en hispanoamericanos, aborigenes americanos,
afro-americanos y asiaticos que en blancos caucasicos.

EL LES puede afectar simultaneamente numerosos sistemas del organismo por lo que provoca
gran morbilidad y mortalidad. La mortalidad esta causada por infecciones, enfermedad
cardiovascular acelerada, y por complicaciones de la insuficiencia renal. La supervivencia a 5
anos supera actualmente el 90% en paises desarrollados, sin embargo esto no es asi en
América Latina donde es mas frecuente y mas grave. En la cohorte latinoamericana de lupus
de inicio reciente GLADEL (Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus) los factores socio-
econdomicos fueron marcadores prondsticos importantes, el LES fue mas grave en negros y
mestizos®. Las tasas de supervivencia publicadas en Chile son 92% a 5 afios, 77% a 10 afios y
66% a 15 afos. En esa serie los factores que afectaron la mortalidad fueron actividad a la
presentacion, compromiso renal y la presencia de trombocitopenia®. En contraste, en Toronto
Canada, las tasas de supervivencia son de 79% a 15 afos y 68% a 20 anos. Causas de muerte:
16% Actividad lapica, 32% Infeccion, 31% Accidente vascular, infarto del miocardio®.



1.2 Alcance de la guia

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia.

Los escenarios clinicos al inicio del LES son mdltiples dado su caracter sistémico y

heterogeneidad clinica; lo mismo hace que el diagnéstico precoz de la enfermedad sea dificil

y que las estrategias para su manejo sean variadas. Al comienzo es probable que el paciente

acuda a un médico general o a médicos de diferentes especialidades; posteriormente, en el

manejo especializado, pueden verse involucrados junto al reumatdlogo numerosos

especialistas.

Estas guias presentan recomendaciones para:

a. Definir niveles de atencion y criterios de derivacion de los pacientes.

b. Optimizar la sospecha y el diagnostico precoz del LES

c. Hacer recomendaciones respecto a su diagndstico, tratamiento y seguimiento en casos
graves y situaciones especiales.

Usuarios a los que esta dirigida la guia.

Médicos que en su practica pueden verse enfrentados a pacientes con LES con o sin
diagnostico previo; especialmente médicos de atencion primaria 0 médicos generales.
También esta dirigida a reumatologos, internistas generales, nefrélogos, hematélogos,
infectologos, cardidlogos, dermatéologos, neurdlogos, gineco-obstetras, psiquiatras
traumatologos, fisiatras, pediatras, cirujanos u otros especialistas.

En algunos casos el usuario debera hacer un diagnostico temprano y derivar al el especialista;
en otros, sera un apoyo al reumatdlogo para situaciones especificas y/o tienen un rol
fundamental para un manejo multidisciplinario.

1.3. Declaracion de Intencion y metodologia

Para elaborar estas Guias Clinicas, la Sociedad Chilena de Reumatologia a peticion del MINSAL
designd un grupo de trabajo que definid los alcances y objetivos de la misma y determiné los
aspectos necesarios de abordar. Como metodologia se siguieron las indicaciones para realizacion
de guias clinicas basados en criterios de evaluacion (AGREE) y una combinacion de criterios de
medicina basada en la evidencia y consenso de expertos. La blsqueda bibliografica se baso en la
blsqueda de respuesta para 13 preguntas seleccionadas, respecto a: Niveles de atencion y
criterios de derivacion (2) Abordaje general (5) Principales compromisos graves del LES (4).
Situaciones especiales (2) (Tabla 1) Para cada pregunta se establecid una recomendacion basada
en la evidencia y opiniones de expertos. (Ver: Recomendaciones claves en pagina 9) La evidencia
se establecio usando una escala tradicional (Anexo 2)



Esta guia no pretende establecer estandares absolutos para casos individuales, ya que para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento del LES, es necesaria la competencia en la obtencion e
interpretacion de la informacion clinica y de los examenes complementarios.

Estos parametros podrian cambiar en la medida que avance el conocimiento cientifico, las
tecnologias y segln evolucionen los patrones de atencion. Es necesario hacer notar que la
adherencia exacta a las recomendaciones de la guia no asegura absolutamente un desenlace
exitoso en cada paciente individual.

No obstante, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones emitidas
sean debidamente fundamentadas y documentadas en los registros de los pacientes. Cabe hacer
notar que en algunos casos las recomendaciones no estan avaladas por estudios poderosos, ya
que estos no han sido necesarios o son considerados éticamente inaceptables; lo que no invalida
su eficacia clinica ni es argumento para limitar su utilizacién o financiamiento.



2. OBJETIVOS

Definir niveles de atencion, criterios de derivacion segln gravedad del LES y elaborar
recomendaciones para el manejo (diagnostico, tratamiento y seguimiento) de los principales
compromisos del LES, aplicando metodologia de desarrollo de guias clinicas y una combinacion
de medicina basada en la evidencia y consenso de expertos.



3. PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES

1. Rol del médico no especialista y criterios de derivacion.

¢Cual es el rol del médico general o no especialista y cuales son los criterios de
derivacion de los pacientes con sospecha o diagnostico de LES?

Por la diversidad de formas de inicio del LES, un paciente puede consultar primeramente a un
médico general, de atencion primaria o a otro de cualquier disciplina. Ademas en algln
momento de su evolucion, el paciente puede necesitar la participacion de cualquiera de ellos.
El rol del médico general, médico de atencion primaria o médico no especialista en LES puede
darse en dos contextos diferentes.

A. Paciente sin diagnostico previo de LES.

Si el médico general o no especialista sospecha o diagnostica un LES debe derivar el paciente
al reumatologo. La sospecha se basa principalmente en criterios clinicos y de laboratorio (Ver
recomendacion 3: Sospecha y diagnostico precoz de LES)

La derivacion debe ser precoz y con diferentes niveles de urgencia segin la actividad o
gravedad de la enfermedad al momento de la evaluacion.

1. Derivacion normal

Si sospecha LES y el enfermo esta clinicamente estable con funcién normal de 6rganos o
sistemas y sin compromiso vital (LES leve a moderado) aunque el diagnéstico no esté
totalmente establecido, se debe solicitar hora al reumatologo a través del conducto regular.

2. Derivacion de urgencia

El médico debe gestionar una pronta evaluacion por el reumatdlogo en el policlinico regular o
mediante una hospitalizacion directa en un servicio de medicina o de urgencia de un centro
que cuente con reumatodlogo o especialista adecuado, en aquellos pacientes en que presenten
o existan sospechas de enfermedad activa grave (LES grave’) con compromiso vital o de la
funcidon de dérganos o sistemas. Se incluyen los siguientes compromisos: insuficiencia renal
aguda, convulsiones o psicosis, anemia hemolitica severa, trombocitopenia severa,
hemorragia, trombosis, sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFC) insuficiencia cardiaca,
compromiso multiorganico o cualquier otro compromiso que pueda comprometer
rapidamente la vida del paciente o la vitalidad de un 6rgano®. Esta derivacion debe hacerse
efectiva dentro de las primeras 24-48 horas. (Ver definicion de LES grave y LES leve a
moderado, en recomendacion 4: Pronostico y gravedad del LES)



B. Paciente con diagnostico previo de LES

Si el paciente con LES consulta a un médico no especialista por cualquier causa, este debe
diferenciar si el motivo de consulta es secundario al LES o su tratamiento, en esos casos debe
derivarlo al reumatologo.

Si la consulta no es relacionada con el LES debe proceder como ante cualquier otro paciente;
debe asegurarse de la adherencia del paciente a la terapia farmacoldgica y no farmacologica y
a los controles programados por su lupus. Debe también educar al paciente respecto de:
riesgos de la exposicion al sol, uso de bloqueadores solares, alimentacidon equilibrada,
actividad fisica y peso adecuado y de los riesgos derivados del incumplimiento de las
indicaciones. (ANEXO 3)

Derivarlo al reumatologo si ha perdido sus controles.

Recomendacion 1.

Si un médico general o no especialista sospecha o diagnostica un LES debe derivarlo al
reumatoélogo o especialista, en forma urgente si tiene criterios de gravedad (LES grave) Si el
paciente tiene diagndstico previo de LES, debe diferenciar si el motivo de la consulta se
relaciona con el LES o su tratamiento o es por otra causa no relacionada. Si existe sospecha de
reactivacion, complicaciones terapéuticas o pérdida de controles debe derivarlo al
especialista. Siempre debe realizar educacion respecto a medidas generales y adherencia.
(GRADO DE RECOMENDACION: D)

2. Rol del reumatologo

¢Por qué debe ser enviado al reumatologo un paciente con sospecha o diagnostico de
LES?

Es recomendable y necesario que el paciente tenga un médico tratante o de cabecera con
experiencia en diagnosticar, tratar y controlar pacientes con LES, este médico deberia ser un
reumatologo (por su condicion de especialista en medicina interna y sub.-especialista en
enfermedades masculo esqueléticas y difusas del tejido conectivo) Este especialista debe
asumir la responsabilidad de guiar, decidir y coordinar el manejo de la enfermedad.

El reumatologo o el especialista en LES se constituira en el médico tratante o de cabeceray
cumplira los siguientes propositos:

Confirmacién del diagnéstico.

Evaluacion de la actividad y severidad de la enfermedad.

Establecimiento de un plan terapéutico general de la enfermedad activa.

Coordinacion con otros especialistas segln necesidad y compromiso especifico.
Prevencion, y manejo de toxicidad a drogas.

Evaluacion del enfermo en circunstancias especificas como embarazo, cirugias,
enfermedades intercurrentes (comorbilidad) y otras "%,
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7. Seguimiento, control y monitorizacion de la actividad del LES.

Es recomendable que el paciente mantenga sus controles por LES en el policlinico de
reumatologia. La frecuencia de los controles deberia ser cada 3 & 4 meses en el caso de LES
leve a moderado y mensualmente, durante el primer afio después del alta, de un LES grave.
Estas frecuencias pueden variar segin los casos individuales. En caso de imposibilidad de
acceso al reumatélogo el médico de cabecera deberia ser el especialista en Medicina Interna
o el subespecialista relacionado con el compromiso mas severo del paciente (nefrélogo,
hematodlogo, broncopulmonar, neurélogo, etc) (Ver flujograma 1: Rol del médico no
especialista y especialista en el enfrentamiento del paciente con LES)

Recomendacion 2. El reumatdlogo deberia constituirse como el médico tratante o de
cabecera del paciente con LES; debe confirmar el diagndstico, evaluar la actividad y severidad
de la enfermedad; realizar plan terapéutico, coordinar con otros especialistas y hacer el
seguimiento del paciente. (GRADO DE RECOMENDACION: D)

3. Sospecha y diagnostico precoz del LES

¢Cuales son las manifestaciones clinicas y las alteraciones de laboratorio mas
importantes para sospechar y hacer un diagnostico precoz de LES?

EL LES es un desafio para los clinicos quienes deben sospecharlo y hacer un diagnéstico lo mas
precozmente posible®™°, La presentacion mas tipica es la de una mujer joven con compromiso
del estado general, artralgias o artritis, fiebre, Glceras mucosas, alopecia y lesiones cutaneas
diversas; siendo lo mas caracteristico la fotosensibilidad y el eritema sobre las mejillas y el
dorso de la nariz. Puede a veces encontrarse hipertension arterial, orinas espumosas, dolor
pleuritico o dolor abdominal. Sin embargo, no siempre la presentacidon es tipica; puede
tratarse de un nifio™*2 un adulto mayor**** o de un varon y/o debutar con sintomas de mayor
gravedad como compromiso de conciencia, accidente cerebrovascular, convulsiones o
psicosis; 0 con compromiso neurolégico medular o periférico, sindrome nefritico o nefrético,
equimosis 0 anemia hemolitica.

En niflos es mas frecuente debutar con compromiso renal grave, encefalopatia o anemia
hemolitica. En el adulto mayor (10-20%) puede dar sintomas inespecificos de curso larvado;
son menos frecuentes las manifestaciones cutaneas, fotosensibilidad, artritis y nefritis aguda
y mas frecuentes la serositis, el compromiso pulmonar, fiebre, fenémeno de Raynaud y
sindrome seco.

También es necesario pensar en la posibilidad de LES en mujeres con abortos a repeticion,
trombosis arterial o venosa, flebitis o accidente vascular encefalico.



En suma, el LES puede tener una presentacion heterogénea’® y caracterizarse inicialmente por
sintomas inespecificos. La presentacion clinica tan variable, hace dificil el diagnostico si no se
tiene un alto grado de sospecha. Resulta muy atil preguntar en forma dirigida por
antecedentes familiares de LES u otras enfermedades del tejido conectivo (ETC). Es muy
necesario realizar un examen fisico cuidadoso y solicitar estudio de laboratorio pertinente.
Entre los examenes de mayor utilidad en el diagnostico estan: 1. Hemograma (en busca de
anemia cronica o de caracter hemolitico, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia) 2. Orina
completa (para evidenciar proteinuria, hematuria especialmente con dismorfia, leucocituria,
cilindros celulares) 3. Estudio de la funcion renal (compromiso reciente o rapidamente
progresivo) 4. Complemento C3 y C4 (disminuidos en enfermedad activa) 5. VDRL o RPR
falsamente positivo 6. Anticuerpos antinucleares (ANA) que estan presentes sobre el 95% de
los casos, por lo que son de mucha utilidad ante la sospecha inicial; pero son bastante
inespecificos, ya que pueden estar presentes en otras condiciones reumatoldgicas o en
enfermedades infecciosas o post vacunacion. Su presencia en el contexto clinico da gran
probabilidad al diagndstico. Si estan positivos se deben estudiar anticuerpos mas especificos
para LES, como anti DNA y anti ENA.

El LES puede simular otras condiciones con las cuales hay que hacer diagndstico diferencial:
Enfermedades infecciosas: mononucleosis infecciosas, infeccion por Parvovirus B19 y HIV,
hepatitis virales y endocarditis bacteriana. Muchas otras condiciones se pueden presentar con
compromiso del estado general y dolor articular y/o muscular, entre ellas los sindromes
paraneoplasicos, las artritis de otra causa, como las artritis virales, reactivas, otras ETC. La
fibromialgia (FM) puede acompaniar al LES y a veces es muy dificil diferenciar si el dolor en un
paciente con LES es por una reactivacion o por una FM secundaria. Dado los sintomas tan
diversos, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) ha definido criterios para la
clasificacion de LES, para poder comparar pacientes de distintos centros y ademas
distinguirlos de otras ETC'®. (Ver flujograma 2: Pasos hacia el diagnéstico del LES)

Recomendacion 3. En pacientes con manifestaciones clinicas de LES (fiebre, artralgias/artritis,
eritema malar, serositis, sindrome nefrotico, alteraciones neuropsiquiatricas y otras)
simultaneas o aditivas se deben realizar examenes complementarios como: hemograma en
blsqueda de citopenias; examen de orina en blsqueda de proteinuria y signos de nefritis; y
ANA en blsqueda de fendmeno autoinmune. En ese contexto, la presencia de ANA positivo
hace muy sugerente el diagnostico de LES e indica la pesquisa de auto-anticuerpos mas
especificos de esta enfermedad (anti-Dna, anti ENA) (GRADO DE RECOMENDACION: D)



4. Pronostico y gravedad

¢Cuales son las manifestaciones o condiciones que definen a un LES como: lupus leve a
moderado o lupus grave?

El prondstico del LES depende de sus manifestaciones y de los drganos comprometidos. En
general, las manifestaciones cutaneas se relacionan con poco dafio, menos incidencia de lupus
neuropsiquiatrico y buen pronéstico™”'®'°, La artritis, en estudios retrospectivos se ha
asociado con buen prondstico’® pero un estudio prospectivo la asocid con lupus grave
neuropsiquiatrico®®. Por el contrario, el compromiso renal en estudios prospectivos y
retrospectivos ha demostrado ser de mal pronodstico en el LES, igualmente el compromiso
neuropsiquiatrico 2222324,

Del punto de vista del laboratorio, la anemia grave se correlaciona con compromiso y falla
renal y mortalidad en el LES **. La trombocitopenia <100.000 se asocia con enfermedad renal y

compromiso neuropsiquiatrico, evolucion desfavorable y disminucion de la sobrevida **>%. La

leucopenia y linfopenia han sido asociadas con mala evolucion™®?.

La presencia de
anticuerpos anti DNA medido por método de Farr se ha asociado a compromiso renal**%,
progresion a falla renal y disminucion de la sobrevida >**?**°, La presencia de anticuerpos
antifosfolipidos se ha relacionado con dafo del sistema nervioso central y compromiso renal
grave >332 Los anticuerpos anti RNP se han relacionado con compromiso renal en algunos
estudios® pero en otros han demostrado una relacion favorable con la nefritis***. Los
anticuerpos anti Ro/SSA se han relacionado con compromiso de piel y poco compromiso

renal®.

Hay varios estudios longitudinales retrospectivos que muestran asociacion entre creatinina
sérica y mal pronéstico en LES En la cohorte LUMINA se encontré que creatinina >2.0mg/dl
basal se relacionaba con mayor mortalidad®**>*®**’. Bajos niveles de C3 y/o C4 se han
relacionado con enfermedad renal, falla renal terminal®**° y lupus neuropsiquiatrico®®,

Hay estudios de series de casos que han mostrado relacion entre alteraciones de la RNM
cerebral y gravedad de manifestaciones neuropsiquiatricas®**°. La presencia de nefritis en la
biopsia renal en estudios prospectivos y retrospectivos, utilizando la clasificacion de la OMS y
criterios de actividad y cronicidad, ha mostrado ser un predictor de incremento de la

creatinina sérica, falla renal terminal y muerte®**.

De acuerdo a los factores antes mencionados y con fines practicos se ha clasificado al LES en
dos grupos segln la gravedad de sus manifestaciones:

Lupus leve a moderado: Se consideran como manifestaciones leves del LES a las
manifestaciones generales, fiebre, compromiso mucoso y cutaneo (alopecia, fotosensibilidad,
eritema agudo, subagudo y cronico) compromiso articular, serositis, fenomeno de Raynaud y a



las manifestaciones hematolégicas menores como anemia no hemolitica, leucopenia y
trombocitopenia leve (>50.000 plaquetas) La pesquisa de un lupus leve a moderado amerita
una derivacion normal al reumatélogo. Considerando estas manifestaciones y factores

evolutivos o terapéuticos la ACR considera las siguientes caracteristicas como las de un LES

leve”:

1
2. Enfermedad clinicamente estable.

3.

4. Funcion normal o estable en los sistemas u drganos que son blancos probables del LES

Diagnostico confirmado o altamente posible.
Ausencia de compromiso vital.
(rindn, piel, articulaciones, sistema hematoloégico, pulmon, corazon, sistema

gastrointestinal, sistema nervioso central)
Ausencia de toxicidad de la terapia.

Lupus grave: Se definira como aquel que tiene compromisos que denotan mal prondstico a

corto o largo plazo, ya sea por comprometer uno o varios 6rganos que pueden llevar a dano

irreversible con compromiso de la funcion o disminucién de la sobrevida ® La pesquisa de un

lupus grave amerita una derivacion de urgencia. Dentro de ellos se incluyen los siguientes
ejemplos de compromisos ”:
Renal; Glomerulonefritis rapidamente progresiva, nefritis persistente,

sindrome nefrotico.

Neuropsiquiatrico: Convulsiones, accidente vascular encefalico, mielitis transversa,

sindrome desmielinizante, mono y polineuritis, neuritis optica,
coma, psicosis, estado confusional agudo.

Hematolodgico: Anemia hemolitica, leucopenia severa (leucocitos <1.000/mm3)

trombocitopenia severa (<50.000/mm3) parpura
trombocitopénico trombético.

Cardiovascular: Enfermedad coronaria, endocarditis de Libman-Sacks,

miocarditis, pericarditis con  taponamiento  cardiaco,
hipertension arterial maligna.

Pulmonar; Hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar,

tromboembolismo pulmonar, pulmoén encogido (shrinking (ung)
neumonitis, fibrosis insterticial.

Gastrointestinal; Vasculitis mesentérica, pancreatitis.
Piel; Compromiso dérmico generalizado con ulceraciones o ampollas.
SAF: Trombosis arterial o venosa, infartos, SAF catastrofico (SAFC)

Miscelaneas: Vasculitis localizada o sistémica, miositis.



Recomendacion 4.

Evaluar simultaneamente el cuadro clinico y de laboratorio para definir el pronostico y
gravedad del LES. Considerar como lupus leve o moderado a las manifestaciones generales,
misculo-esqueléticas y/o mucocutaneas, en un paciente con estabilidad clinica y sin
complicaciones terapéuticas; y como lupus grave, a las que comprometen la funcidn de
organos o suponen compromiso vital. Esta diferenciacion influye en la urgencia de la
derivacion y en el manejo de la enfermedad. (GRADO DE RECOMENDACION: D)

5. Evaluacion de actividad y daiio en el LES.

¢Como se puede detectar la actividad y las recaidas del LES?

El LES tiene un curso cronico intercalado con exacerbaciones o recaidas que varian en
intensidad. Es muy importante determinar el efecto del lupus sobre el paciente, y evaluar si la
enfermedad esta activa, y por lo tanto tiene un compromiso reversible susceptible de terapia,
o en cambio tiene dafo residual permanente e irreversible. La distincion entre actividad de la
enfermedad y dafo permanente tiene importantes implicancias para el pronéstico y el
tratamiento apropiado para cada paciente**?. Desde la década pasada se han desarrollado y
validado distintos indices de actividad global y érgano-especificos en el contexto de estudios
de largo plazo, que han mostrado la capacidad de reflejar cambios en la actividad de la
enfermedad o ser fuertes predictores de dafio y mortalidad ******. Es asi como un comité de
expertos de la ACR analizd seis instrumentos de medicion para ver su sensibilidad ante los
cambios de actividad del LES en cuanto a mejoria, empeoramiento o mantenciéon o
(estabilidad) la enfermedad *. Estos son: BILAG: British Isles Lupus Assesment Group. SLEDAI:
Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index. SLAM-R: Revised Systemic Lupus
Activity Measure. ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measure. SELENA-SLEDA! Safety
of Estrogens in Lupus Erythematosus: National Assessment. RIFLE: Responder Index for Lupus
Erythematosus, Estos 6 instrumentos de medicion de actividad mostraron propiedades
discriminativas calificadas entre buenas a excelentes ******. El £CLAM y especialmente el
SLEDAlY el BILAG ***>%6474849.50 5o |0s mas utilizados. El SLDA/ tiene 24 condiciones clinicas
y de laboratorio que de estar presentas determinan actividad con una ponderacion individual
de actividad entre 1y 8 %% con un score final entre 0-105 puntos. Ocho puntos de actividad:
convulsiones, psicosis, sindrome organico cerebral, compromiso visual, compromiso de nervios
craneanos, cefalea llpica, accidente cerebro vascular y vasculitis. Cuatro puntos: artritis
miositis, alteracion sedimento urinario (cilindros celulares, hematuria o piuria), proteinuria en
orina de 24 horas, eritema malar, alopecia, Glceras mucosas, pleuresia y pericarditis. Dos
puntos: disminucion del complemento sérico, presencia o aumento de anti DNA (técnica de
Farr) Un punto: fiebre, trombocitopenia o leucopenia.

EL BILAG ****#%9 incluye un total de 86 items en 8 6rganos o sistemas: general, mucocutaneo,
neuroldogico, masculo esquelético, cardiovascular, respiratorio, vasculitis, renal vy



hematoldogico. Cada item es registrado como presente o ausente en los meses previos siempre
que sea debido al LES y no a comorbilidad.

Las puntuaciones que componen el BILAG, tienen valores numéricos asignados: A=9
Enfermedad mas activa. B= 3 Actividad intermedia. C= 1 Actividad minima o enfermedad
estable. D= 0 Enfermedad inactiva. E= 0 Enfermedad nunca activa. Lo anterior resulta en una
suma potencial entre 0 y 72 puntos, lo que ha sido validado siendo demostrado que un score
de 9 (A) representa una reactivacion.

Se considera que la actividad del LES deberia ser analizada con escalas cuantitativas, con
criterios de respuesta definidos a priori; constituyendo instrumentos de evaluacion muy
valiosos de medicion de actividad global de la enfermedad y de los drganos en forma

individual. Tendrian especial indicacion en trabajos controlados de terapias y también clinicos
43,4445

El SLICC/ACR Damage Index (SD/) es un instrumento validado en forma especifica para medir
dano residual en el LES. El dafo irreversible, es definido como un compromiso clinico
continuamente presente al menos 6 meses. Se consideran como eventos irreversibles el
infarto al miocardio o un ataque cerebrovascular.

Dafo es definido para 12 drganos o sistemas: ocular (0-2) neuropsiquiatrico (0-6) renal (0-3)
pulmonar (0-5) cardiovascular (0-6) vascular periférico (0-5) gastrointestinal (0-6) masculo
esquelético (0-7) piel (0-3) endocrino (diabetes) (0-1) gonadal (0-1) y neoplasias (0-2) El
dafno en el tiempo s6lo puede mantenerse estable o aumentar, tedricamente con un maximo
de 47 puntos.

Aunque estos instrumentos de actividad y dano no han sido evaluados en estudios
ramdomizados se sugiere el uso de al menos uno de ellos para monitorizar la actividad de la
enfermedad; por otra parte en guias europeas de LES **** se ha establecido que muchas de las
alteraciones clinicas y de laboratorio incluidos en estos indices como:
lesiones en piel, artritis, serositis, manifestaciones neurolégicas, anemia, leucopenia,
linfopenia, trombocitopenia, alteraciones del sedimento de orina, proteinuria, caidas del
complemento sérico y elevacion de niveles de anticuerpos anti DNA; tienen evidencias
respecto a su utilidad en la monitorizacion de la actividad y recaidas del LES.

Estas evaluaciones son necesarias y segln el cuadro clinico, algunas de ellas se deberian
realizar cada 1-2 meses en los LES graves; ya que se ha demostrado que una actividad
persistente y elevada de la enfermedad junto con el nimero de recaidas, son los mejores
predictores de dafio residual y mortalidad **. (Nivel de evidencia 2)

Recomendacion 5.



La actividad y recaidas del LES pueden detectarse observando la presencia o reaparicion de
sus manifestaciones clinicas y/o midiendo cambios en algunas pruebas de laboratorio general
e inmunologico; los que han sido incluidos en instrumentos de evaluacion global validados
para hacerlos mas objetivos. Es conveniente evaluar periddicamente el grado de actividad o
de recaidas en el LES y el dafo residual o persistente de la funcion de 6rganos. (GRADO DE
RECOMENDACION: B).

6. Patologia asociada al LES (Comorbilidad)

¢Hay mayor riesgo de comorbilidad (enfermedad cardiovascular, osteoporosis,
infecciones, neoplasias y otras) asociadas al LES o su terapia?

El prondstico de sobrevida de los pacientes con LES ha mejorado significativamente en las
altimas décadas. La tasa de mortalidad estandarizada para la cohorte de Toronto se redujo
mas de un 70%, de 12,6 a 3,46 en 36 afos de seguimiento. No obstante, la tasa de mortalidad
en el LES persiste elevada, y fluctudé entre 2,17 y 3,81 en estudios realizados en la Gltima
década®* **. Si bien, se ha reducido mortalidad asociada a la actividad del LES, han emergido
otras causas de mortalidad, relacionadas con su co morbilidad o complicaciones del
tratamiento. Por tal razon, cobra especial importancia la prevencion, deteccion precoz y
manejo de estas condiciones, como son: enfermedad cardiovascular, dislipidemia, sindrome
metabélico, osteoporosis, infecciones y neoplasias, entre otras>*. Existen en la literatura guias
clinicas recientes que analizan la frecuencia del problema, hacen recomendaciones y definen
indicadores de calidad en el manejo del LES y su co morbilidad >>*°.

Enfermedad cardiovascular, dislipidemia, sindrome metabolico.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes con LES. Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales aparecen
precozmente en el curso de la enfermedad y en pacientes jovenes. En la cohorte de J. Hopkins,
539% de los pacientes tenian 3 o mas FRCV a una edad promedio de 38,3 afos. De modo
similar, en el registro SLICC un 33% de los pacientes presentaron hipertension arterial y 36%
hipercolesterolemia a 6 meses del diagnéstico, con una edad promedio de 34,5 afos”. La
prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con LES fluctud entre 18% y 32,4% en 7
estudios, incluyendo informacion de Brasil con 20% y Argentina con 28,6%">%,

El riesgo de infarto al miocardio en mujeres con LES puede ser tan elevado como 52,4 veces
entre los 35y 44 afios y 4,2 veces entre los 55 y 64 afios, comparado a personas sin LES *°.

Segun el Programa Nacional de Educacion en Colesterol y al Panel de Tratamiento del Adulto
(NCEP ATP I, los FRCV tradicionales son: hipercolesterolemia y bajos niveles de HDL,
hipertension arterial, tabaquismo, historia familiar de ECV prematura, edad y diabetes
mellitus. Adicionalmente, los pacientes con LES tienen otros FRCV, no tradicionales: Uso de



corticosteroides, insuficiencia renal, sindrome metabdlico, deficiencia de folatos de vitamina
B12 e hiper homocisteinemia, disfuncion endotelial, autoanticuerpos (anti-fosfolipidos, anti-
oxLDL), aumento de reactantes de fase aguda (PCR, fibrindgeno) y aumento de citokinas pro-
inflamatorias (TNFo, IL-6) *’.

Técnicas no invasivas permiten cuantificar precozmente la enfermedad ateroesclerdtica (AE)
subclinica. La prevalencia de placa AE carotidea, evaluada por ecografia fue 3 veces mas
frecuente en pacientes con LES que en controles®.

Diferentes estudios destacan del rol protector de la terapia con antimalaricos en la
enfermedad del LES®".

Hay evidencia que bajos niveles de Vitamina D se asocian a mayor prevalencia de: hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, ECV, infarto al miocardio y
accidentes vasculares cerebrales en el LES®

En un paciente con LES deberian evaluarse al inicio, y al menos una vez al afio, sus factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo: Habito tabaquico, actividad fisica, uso de anticonceptivos
orales o terapia hormonal de reemplazo, historia familiar y personal de eventos vasculares,
cardiacos o cerebrales, presion arterial, indice de masa corporal, glicemia y colesterol,
incluyendo: COT, HDL, LDL y TG *****’. (Nivel de Evidencia 2. GRADO DE RECOMENDACION:
B).

Osteoporosis en Pacientes con LES

El uso corticosteroides provoca una pérdida acelerada de masa 0sea, dosis y tiempo
dependiente y mas acentuada en los primeros 6 meses. También la actividad inmunolégica en
el LES, por la accion de citokinas pro-inflamatorias, induce pérdida de masa 0&sea.
Adicionalmente, los pacientes pueden tener otros factores de riesgo como son: sedentarismo,
deficiencia de vitamina D, insuficiencia renal y menopausia precoz 6364 | 3 prevalencia de
osteoporosis puede elevarse entre 20% y 48,8% de los pacientes y la prevalencia de
ostopenia puede alcanzar 68,7%, en diferentes estudios ®*®. En todo paciente con LES
deberia evaluarse: Habitos de actividad fisica y tabaquismo, ingesta de calcio y vitamina D,
riesgo de osteoporosis, ya sea por guias de: Ser mujer post-menopausica, o b) Ser paciente
usuario de corticoides °*®"°8, (Nivel de Evidencia 4. GRADO DE RECOMENDACION: C) **.

Infecciones en Pacientes con LES

Las infecciones son responsables de aproximadamente un 25% de las muertes en el LES. Los
factores de riesgo mas comunes asociados a la terapia son el uso y la dosis de
corticosteroides, inmunosupresores, especialmente ciclofosfamida y terapias biolégicas. Los
gérmenes con mayor impacto en las hospitalizaciones y muertes son patdogenos comunes
como Streptococcus n. 'y Haemophylus 7 para los cuales existen vacunas eficaces y



Staphylococcus a, la infeccion por diferentes especies de Salmonella es también frecuente.
Entre las infecciones virales, la mas frecuente es Varicela zoster, y menos habitual
Citomegalovirus.

Un problema especial es el riesgo de reactivacion TBC latente asociada a la terapia
inmunosupresora, que debe evaluarse individualmente®.

La infeccion por Pneumocistis jirovesii no obstante su gravedad es infrecuente y la indicacion
de profilaxis con cotrimoxazol esta limitada a pacientes con factores de riesgo especificos’’.

En todo paciente con LES debe evaluarse: Serologia de VIH, VHB y VHC segln factores de
riesgo del paciente. Riesgo de tuberculosis latente, segln las guias locales (Nivel de
Evidencia 4. GRADO DE RECOMENDACION: C) *°

Debe realizarse regularmente vacunacion para Influenza y Neumococo. (GRADO DE
RECOMENDACION: D>>. Monitoreo Regular de Neutropenia o Linfopenia <500 células/mm3.
Monitoreo Regular de IgG <500 mg/dl. (Nivel de Evidencia 2. GRADO DE RECOMENDACION:
B)>® Profilaxis para Pneumocystis Jirovesii en pacientes con: Leucopenia, linfopenia,
hipocomplementemia, insuficiencia renal, SLEDAI elevado y corticosteroides en dosis elevadas
(Nivel de Evidencia 3. GRADO DE RECOMENDACION: B)

Neoplasias en Pacientes con LES

Estudios en diferentes cohortes han evidenciado que los pacientes con LES tienen hasta un
25% de mayor riesgo para desarrollar algunas neoplasias, con una tasa estandarizada de
riesgo entre 1,15y 1,25 Especialmente linfoma no Hodgkin, con una prevalencia tres veces
mayor a la poblacion general. Otras neoplasias de mayor representacion en pacientes con LES
son el cancer pulmonar, cancer hepatobiliar y el cancer cervicouterino’ . En todo paciente con
LES debe evaluarse: Riesgo de cancer segln las guias de la poblacion general, incluyendo
determinacién de Papanicolau. (Nivel de Evidencia 4. GRADO DE RECOMENDACION: C)°*

Recomendacion 6.

El paciente con LES tiene mayor riesgo de algunas patologias asociadas a su propia
enfermedad o su tratamiento; estas incluyen enfermedad cardiovascular, dislipidemia,
sindrome metabdlico, osteoporosis, infecciones y neoplasias, entre otras comorbilidades. Se
recomienda la evaluacion periodica de estos riesgos; la aplicacion de medidas profilacticas y
el tratamiento precoz de cada una de ellas. (GRADO DE RECOMENDACION: By C)



7. Farmacos que se utilizan en el LES y su toxicidad.

¢Cuales son las indicaciones y principales efectos adversos de los farmacos mas
frecuentemente utilizados en el LES?

EL LES es una enfermedad crénica con episodios de actividad y remisién para la que no existe
tratamiento curativo, los casos de remision completa y mantenida son excepcionales. El
clinico que trata pacientes con LES debera enfrentar y controlar los episodios de la
enfermedad aguda y planear estrategias que supriman los sintomas a un nivel aceptable para
el enfermo, y que prevenga a la vez el dafo de 6rganos 772 | os pacientes en este proceso
pueden experimentar algin efecto adverso a los farmacos utilizados. La eleccion de los
medicamentos dependera de; a) Si la manifestacion lUpica se juzga tal que amenaza lavidaoa
un organo blanco, que justifique el uso de terapias potentes pero agresivas. b) Si esta
manifestacion se juzga potencialmente reversible. ¢) La evaluacion de como balancear el
tratamiento de la enfermedad con la prevencion de las complicaciones tanto del lupus como
la de los medicamentos”.

En el LES, debido a su evolucion incierta, no existen recomendaciones terapéuticas absolutas.
Sin embargo hay algunas fuertemente basadas en estudios de medicina basada en evidencias
con comprobada eficacia en estudios aleatorios, doble ciego, etc. y otras basadas en la vasta
experiencia o recomendaciones de expertos en el uso de medicamentos en esta patologia’”.

Terapia del lupus leve.
Manifestaciones como la fatiga, el compromiso del estado general y el dolor se tratan al
suprimir otros sintomas de LES. Asi, agentes antiinflamatorios no esteroides (AINEs) ° y

antimalaricos’®”’

se indican para tratar las artralgias y artritis. Sin embargo, hay que sefalar que los pacientes
con LES presentan mayor riesgo que la poblacion general con el uso de AINEs: meningitis
aséptica, elevacion de enzimas hepaticas, hipertension arterial y una mala funcién renal. Los
antimalaricos (cloroquina/hidroxicloroquina) son muy Gtiles en reducir la dermatitis, artritis,
fatiga, el nUmero de brotes de actividad y el dafo residual acumulado por el LES”®”° por lo que
se considera fundamental su uso permanente (Nivel de Evidencia 1b). Los antimalaricos
pueden producir toxicidad retinal, por lo que se deben controlar con estudios oftalmolégicos
periddicos®; atn asi se considera que se pueden mantener de por vida en pacientes con LES
818283 y |3 leflunomida ®* pueden utilizarse en ocasiones especialmente
para las manifestaciones articulares del LES (Nivel de Evidencia 1b). El tratamiento con
corticoesteroides sistémico en dosis bajas (menores de 0,5 mg/kg/ dia) es necesario en la

mayoria de los casos de lupus leve **#% (Nivel de Evidencia 1b)

8182 E| metotrexato



Terapia de lupus grave. Manifestaciones graves del LES, como las definidas en
Recomendacion 4. Pronostico y gravedad del LES; suelen requerir dosis altas de esteroides por
via intravenosos u oral, acompanadas de medicamentos inmunosupresores o citotdxicos como
la ciclofosfamida endovenosa u oral®®®, (Nivel de Evidencia 1a y 1b) el micofenolato de
mofetil® 2% (Nivel de Evidencia 1a y 1b) la azatioprina'®*®°* (Nivel de Evidencia 2a) y
excepcionalmente otros inmunosupresores, como la ciclosporina® o el tacrolimus®.

Si la respuesta no fuere buena, es decir, si el LES es refractario a la terapia convencional (por
ejemplo falta de remision de la nefritis en tres a seis meses) se han intentado diferentes
esquemas de terapias de rescate o excepcional, como la terapia con inmunoglobulinas 7 la
plasmaféresis * o el uso de medicamentos bioloégicos. Entre estos estan los que tienen por
blanco receptores de linfocitos B, como el rituximab un anticuerpo monoclonal quimérico anti
CD20 *y el belimumab %,

Entre los efectos adversos importantes de la terapia inmunosupresora, que incide en la
morbimortalidad del LES esta el aumento de la susceptibilidad a infecciones por gérmenes
habituales y oportunistas y el aumento de la frecuencia de algunos canceres. En general, se
debe evitar la asociacion de citotdxicos pues pueden presentar efectos muy intensos con
complicaciones alin mayores que pueden ser fatales.

Medicamentos utilizados frecuentemente en el LES. Dosis, indicaciones y principales
efectos adversos.

. . L. Efecto adverso
Medicamento Dosis Indicaciones frecuentes
frecuente
AINEs, analgésicos | Dosis limite superior. Artralgia, artritis, Gastrointestinales,
serositis. renales
cardiovasculares,
alergias.
Corticoides 1 aplicacion 3v/dia. Lupus cutaneo. Atrofia,
topicos despigmentacion,
infeccion, foliculitis.
Protector solar FPS >30-3v/dia. Lupus cutaneo. Dermatitis de contacto.
Prednisona o 0,1-1 mg/kg/dia Artritis, serositis, Cushing, infecciones,
Prednisolona compromiso de 6rganos | HTA,
- - — — (lupus leve o grave) diabetes, acné, glaucoma
Metilprednisolona | 1gr-IV/dia/3dias. o
necrosis 6sea,
osteoporosis,
insuficiencia cardiaca.




IV:0,5—1gr/mt2/mes/6
meses.
Considerar MESNA.

neuropsiquiatrico
hematologico, lupus
grave.

Hidroxicloroquina | 200-400 mg/dia Artritis, serositis, Dafio retina,
lupus piel, agranulocitosis
- ~ (lupus leve o grave) Anemia, miocardiopatia,

Cloroquina 250 mg/dia. . .
neuropatia, convulsiones.

Metotrexato 7,5-25 mg/semana. Artritis, lupus cutaneo. Teratogenia, citopenias,
fibrosis pulmonar,
infeccion
supresion medular,
toxicidad hepatica.

Leflunomida 20 mg/dia. Artritis, nefritis. Teratogenia, infecciones,
toxicidad hepatica,
fibrosis.

Ciclofosfamida Oral: 1,5-3 mg/kg/dia. Compromiso renal, Teratogenia, cistitis,

cancer

supresion médula,
infeccion

citopenias, esterilidad.

Micofenolato de

2-3 gr/dia.

Compromiso renal,

Teratogenia, diarrea, tos,

neuropsiquiatrico grave,
SA lupus grave
refractario.

mofetil hematologico, lupus | infeccion, edema, fiebre.
grave.

Azatioprina 2-3 mg/kg/dia. Compromiso renal, Teratogenia, citopenia,
hematologico, lupus | supresion medular,
grave. infeccion, pancreatitis.

Rituximab 1gr/semana/2v/6- Terapia de excepcion, Infeccion, citopenias,

12/meses. refractariedad en lupus | leucoencefalopatia.
grave.

Inmunoglobulinas | 400-1000 mg/kg/dia Compromiso Sobrecarga de volumen

1\ 2-5/dias. hematologico o

Una manera de minimizar los riesgos de los efectos adversos es realizar examenes de pesquisa
antes de comenzar la terapia y durante el tratamiento con una frecuencia que suele ser entre 1y

3 meses.

Por otra parte, en los enfermos con lupus se presenta frecuentemente comorbilidad, que puede
formar parte del LES o del dafio de 6rganos asociado con la enfermedad como por ejemplo
anemia cronica, hipertension arterial, distintos grados de insuficiencia renal, trombosis,
osteoporosis, osteonecrosis, miopatias, dislipidemias, ateroesclerosis acelerada, fendmeno de
Raynaud, cuadros de depresion o de ansiedad, convulsiones entre otros, todos cuadros que deben

ser tratados precoz e intensamente ”* (Ver recomendacion 6 y flujograma 3)




Recomendacion 7.

Los farmacos que se utilizan en el LES son variados y su eleccion depende del grado de actividad
y severidad de la enfermedad. En el LES leve a moderado se pueden utilizar corticoides en dosis
bajas, antimalaricos y metotrexato (GRADO DE RECOMENDACION: A) en los paciente con LES
grave se pueden utilizar corticoides en dosis altas, hidroxicloroquina e inmunosupresores como
ciclofosfamida (GRADO DE RECOMENDACION: A) azatioprina (GRADO DE RECOMENDACION: B) o
micofenolato de mofetil. GRADO DE RECOMENDACION: A) y ocasionalmente terapias de rescate.
(GRADO DE RECOMENDACION: D) Siempre se debe tener en cuenta la posibilidad de efectos
adversos de estas terapias

8. Diagnostico de nefropatia lapica.

¢Cuales son las bases del diagnostico de la nefropatia lipica?

El compromiso renal es una de las manifestaciones mas graves del LES. Su prevalencia es de
alrededor de 50% ™'y si no se trata puede causar insuficiencia renal terminal en el lapso de 5 a
10 afios'% En la mayoria de los casos se presenta en pacientes con LES activo®. La presentacion
mas habitual es con signos de nefritis: proteinuria, hematuria microscépica, cilindruria (Nivel de
Evidencia 2a) e hipertension arterial. Como sindrome nefrético se presenta hastaen30a40%y
como nefritis rapidamente progresiva en cerca de 10 %% en algunos pacientes puede ser
subclinica. Los factores de riesgo para desarrollar nefritis lGpica son: serositis 15 3nemia severa
195 trombocitopenia %°, presencia de anticuerpos anti DNA, hipocomplementemia ** y los factores

5,106

de riesgo de insuficiencia renal: Magnitud de la proteinuria , anemia severa'?”,

trombocitopenia %, anti-DNA # creatinina basal **1%.

Tipos de compromiso renal por Lupus

Existen diferentes subtipos histopatologicos en la nefritis lGpica y el tratamiento varia segin
ellos'*®. Puede haber sobreposicion de subtipos y no es rara la evolucidn de un subtipo a otro, en
forma espontanea o por efecto de la terapia '%. La clasificacion actual, basada en caracteristicas
de la microscopia Optica, inmunohistoquimica y microscopia electronica, se divide en seis

subtipos .

Clase I Nefritis mesangial minima

Clase Il Nefritis mesangial proliferativa
Clase Il Nefritis focal

Clase VI: Nefritis difusa segmentaria o global
Clase V: Nefritis membranosa

Clase IV: Esclerosis avanzada




Utilidad de la biopsia renal **:

La biopsia renal en el LES permite confirmar la etiologia ldpica del compromiso renal; identificar
compromiso mas grave “enfermedad proliferativa” detectar el dafo glomerular y tubular;
detectar lesiones microtromboticas asociadas a antifosfolipidos; diferenciar entre lesiones

inflamatorias activas y lesiones cronicas o dafio ya establecido (Nivel de Evidencia 2a).

Recomendacion 8.

Para lograr una deteccion precoz de nefritis lUpica se deben hacer analisis de orina, medir
proteinuria y realizar estudios de funcion renal en forma regular. Se deberia practicar una biopsia
renal fundamentalmente a los pacientes que presenten alteraciones significativas, sugerentes de
actividad, refractariedad o recaidas no explicadas por otra causa. (GRADO DE RECOMENDACION B)

9. Tratamiento de la nefropatia lapica.

¢Cuales son los principales esquemas terapéuticos para la nefropatia lipica?

Los objetivos del tratamiento de la nefropatia lGpica son inducir una respuesta rapida, reducir
la insuficiencia renal terminal (IRT) y la mortalidad, prevenir recaidas, tener minimos efectos
secundarios. Ademas debe estar disponible y tener una buena relacion costo/beneficio.

La terapia depende del tipo patologico:

- Nefropatia Clase I. No requiere terapia especifica **2

- Nefropatia Clase Il. La Clase Il es de compromiso mesangial. Su presentacion mas
frecuente es como una nefropatia silente'*. El pronéstico es bueno y sélo 1 de cada 4
evoluciona hacia una nefropatia evidente'. La necesidad de terapia y el tipo de

tratamiento son controvertidos.

- Nefropatias Clase Il y IV (proliferativas)

Si bien el prondstico es peor para la clase IV, en ambos casos existe posibilidad de progresion
hacia insuficiencia renal, por lo que la terapia sera considerada en conjunto. Se acepta que el
tratamiento debe incluir una fase de induccidén con terapia inmunosupresora intensiva,
seguida por un periodo denominado fase de mantencion **.

Fase de induccidn. Varios estudios y metanalisis han demostrado que el uso de ciclofosfamida
(CFF) asociada a corticoides es mejor que el solo uso de corticoides solos >,

El uso de ciclofosfamida en pulsos mensuales intravenosos por 6 meses demostro ser superior
a la ciclofosfamida oral ¥. (Nivel de Evidencia 1)



La terapia prolongada disminuye la tasa de recaida, pero mantiene una alta tasa de falla
ovarica e infecciones %,

Para disminuir los efectos secundarios se desarrolld una terapia con ciclofosfamida acortada y
en dosis mas bajas, seguida por azatioprina hasta completar 30 meses (Euro-Lupus) ¥. Se
compard terapia con dosis altas de CFF (0,5 g/m2) hasta un maximo de 1500 mg/pulso en
dosis mensual por 6 meses y luego 1 pulsos cada 3 meses (completando un afo) con pulsos
quincenales de 500 mg de CFF por 3 meses (6 pulsos) posteriormente se continud con
azatioprina (AZA) 2 mg/kg/dia hasta completar 30 meses. En pacientes europeos la efectividad
es similar con ambos esquemas, pero la tasa de infecciones disminuye con el esquema de
dosis bajas de CFF. (Nivel de Evidencia 1)

El Micofenolato mofetil (MMF) es otro inmunosupresor que se ha utilizado en la terapia de
induccion. Varios estudios aleatorizados de corto plazo muestran una eficacia igual a CFF en
inducir remisién, con menos efectos secundarios®®*'¥” pero con mayor frecuencia de

recaidas. (Nivel de Evidencia 1b)

Los corticoides han sido usados en altas dosis (1 mg/kg/dia de prednisona) en la fase inicial (4
a 6 semanas) con una disminucion progresiva hasta llegar a 5 a 10 mg/dia en el lapso de unos
3 mesesy en la etapa de mantencion.

Fase de mantencion. Diversos estudios y un meta-analisis han comparado las terapias
inmunosupresoras a largo plazo™®. La tasa de recaida con CFF en la mantencion ha
demostrado ser superior y ademas presentar mas efectos secundarios que el uso de AZA o
MMF hasta por 3 anos. (Nivel de Evidencia 1a)

Otras drogas: Rituximab, se ha usado en pacientes con nefropatia lpica severa que no han
respondido a terapia habitual de induccion, con resultados satisfactorios, aunque su uso en
esta indicacion todavia no ha sido aprobado por las agencias regulatorias de EEUU o Europa™™.

- Nefropatia Clase V o membranosa.

Representa alrededor del 20 % de las nefritis lOpicas. Se presenta como proteinuria,
frecuentemente sindrome nefrotico y sdélo ocasionalmente evoluciona hacia insuficiencia
renal, pero su pronostico es muy variable. Ademas presenta comorbilidades producto del
sindrome nefrotico ***!#, Hasta la fecha no se ha determinado cual es el tratamiento 6ptimo
a seguir'®. Para disminuir la proteinuria se usan inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y/o inhibidores ARA 11, En casos graves se debe considerar el uso de
inmunosupresores ** como la ciclofosfamida y tacrolimus asociado a glucocorticoides.

Seguimiento: Se recomiendan controles médicos mensuales durante la fase de induccion,
asegurar un buen control de la hipertension arterial y la evolucidon de examenes como



hemograma, VHS, perfil bioguimico, creatinina, C3 y C4 y examen de orina completa. Durante
la fase de mantencion realizar controles cada tres meses. Una rapida respuesta, definida por
disminucion de la creatinina y proteinuria <1 g/dia a los 6 meses, predice una buena respuesta
a largo plazo*®.

Insuficiencia renal terminal. Cerca del 10 % de los pacientes llega a insuficiencia renal
terminal, tasa que se ha mantenido en los Gltimos 15 afios*%. Para disminuir esta progresion
se han utilizado inhibidores IECA y ARA 1| en las nefropatias proliferativas y membranosa %, La
sobrevida de los pacientes en dialisis y la de los pacientes sometidos a trasplante renal es
similar a los con otras causas de IRT. La sobrevida de los pacientes trasplantados es mejor que
la de los en dialisis *****'*, (Nivel de Evidencia 3)

Recomendacion 9.

El tratamiento de la nefropatia lipica proliferativa (clases Ill y IV) incluye una fase de
inducciéon con corticoides en dosis altas, combinados con inmunosupresores como
ciclofosfamida en pulsos por via endovenosa mensual, o micofenolato mofetil; y una fase de
mantencion, con corticoides en dosis decrecientes e inmunosupresores como azatioprina,
micofenolato mofetil o ciclofosfamida (GRADO DE RECOMENDACION: A). La ciclofosfamida
parece tener mayor efectividad pero mayor frecuencia de efectos adversos que micofenolato
de mofetil en la induccion. (GRADO DE RECOMENDACION: A) Los pacientes con falla renal
terminal pueden ser sometidos a trasplante renal con mejores expectativas de vida que con la
dialisis. (GRADO DE RECOMENDACION: B)

10. Manifestaciones neuropsiquiatricas del LES

¢Cuales son las bases del diagnostico y tratamiento de las manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES?

El sistema nervioso central y el periférico pueden ser blanco de ataque del LES secundarios a
mecanismos inflamatorios y vasculares. Existen maltiples formas de presentacion, ordenadas
en la Clasificacion de las Manifestaciones Neuropsiquiatricas del LES (MNPLES) propuesta por
ACR en 1999, Se presentan entre el 30-40% de los pacientes, habitualmente al inicio de la
enfermedad y como parte de un cuadro de actividad generalizada.

El estudio de un paciente con sospecha de MNPLES se inicia con la historia clinica y examen
fisico (HyE) y frecuentemente es necesaria la participacion de neur6logos o psiquiatras para
optimizar la formulacidon diagnostica. A través de una HyE rigurosos, el clinico se puede
aproximar al diagnostico de causas que simulan actividad del LES, descartar complicaciones
de este o de su terapia y detectar otras causas de compromiso neurologico independientes
del LES como encefalopatia hipertensiva, infeccion del SNC, influencia de sustancias toxicas,
trastornos endocrinos, metabolicos; o alteraciones neurolégicas primarias (esclerosis maltiple,



epilepsia, enfermedad de Parkinson) o psiquiatrica (esquizofrenia, bipolaridad) o una reaccion
adversa a farmacos “*'.(Grado de Evidencia 1c)

Frente a un paciente con MNPLES, se debe diferenciar si la etiologia es la actividad
inflamatoria de la enfermedad o la presencia de un fenémeno vascular secundario a un
sindrome antifosfolipido (SAF) asociado. Esta complicacion se ve en cerca del 14,5% vy las
manifestaciones mas frecuentes son cefalea, trastornos del animo, convulsiones, disfuncion
cognitiva, AVE, psicosis y estado confusional agudo. Asi también las menos prevalentes son
plexopatia, disautonomia, afeccion de nervios craneales, sindrome de Guillain Barre y
fenomenos desmielinizantes™®. Otras manifestaciones asociadas a la presencia de
anticuerpos antifosfolipido son amaurosis fugax, trombosis de senos cerebrales, corea,
demencia, cefalea, migrafia y mielitis transversa'**>. Para la mayoria de las MNPLES los
factores de riesgo son la actividad y el dafo producido por el LES y los eventos
neuropsiquiatricos previos'**. Para los AVE, los factores de riesgo son los mismos que para la

enfermedad ateroesclerdtica, que son modificables por habitos de vida saludable
135,136,137,138,139,140

Existen esfuerzos para sistematizar el estudio de las MNPLES, uno de ellos, las
recomendaciones EULAR, hacen una extensa y profunda bisqueda y analisis de datos®*.
Inicialmente se debe contar con examenes generales, como hemograma y VHS para evaluar
presencia de infeccion o actividad del LES, medicion de electrolitos plasmaticos, funcion
hepatica y renal, niveles de vitaminas y niveles de las hormonas tiroideas. Enseguida, la
determinacion de auto anticuerpos, como anti DNA y los niveles de complemento (C3, C4)
ayudan a determinar actividad del LES. Los anticuerpos anti proteina P ribosomal tienen un
uso limitado debido a su baja sensibilidad y escasa disponibilidad. Los anticuerpos anti
neuronales también son de utilidad limitada, pero pueden ayudar en casos de cefalea o
convulsiones con RNM alterada®**'*. Los anticuerpos antiganglidsidos*** y otros anticuerpos
no estan disponibles para su uso en clinica.

Por otra parte, la evaluacion cognitiva con pruebas validadas permiten calificar el trastorno y
evaluar la terapia ** por lo que son necesarias tanto en disfuncién cognitiva como en los
estados confusionales agudos y enfermedad psiquiatrica (Grado de Evidencia 1c)

El estudio de liquido cefalorraquideo esta indicado para descartar infecciones del SNC pero no
permite distinguir entre los diferentes tipos de MNLES ni diferenciar de otras causas no
lGpicas. En caso de cuadros desmielinizantes es obligatorio el analisis de bandas oligoclonales
146147 El electro encefalograma solo ha demostrado ser de utilidad en casos de
manifestaciones convulsivas, con sensibilidad y especificidad sobre el 80%, pero tiene indices
muy inferiores en casos de manifestaciones focales **®, puede encontrarse anormal en un 60 a

70% y ayuda a evaluar las recurrencias y a monitorizar la terapia anticonvulsivante ****°, |3



electromiografia y velocidad de conduccion tiene indicacion en los casos de neuropatias
periféricas y para distinguir neuropatias desmielinizantes de las axonales 140,

La ecografia transcraneana ha sido Gtil para la deteccion de micro @émbolos, con sensibilidad y
especificidad de alrededor de 93%, sin embargo su utilidad disminuye en casos de AVE agudos
o en convulsiones™™ La resonancia nuclear magnética tradicional es el examen de
eleccion en MNPLES, con mejores resultados que la tomografia axial computarizada. Su mayor
utilidad esta en descartar infeccién, tumores, abscesos y eventos focales o difusos; su
sensibilidad decae en eventos agudos **% (Nivel de Evidencia 1c)

Las lesiones de tamafo mediano, maltiples y bi-hemisféricas tienen una mayor especificidad
en MNPLES, pero no son patognomonicas. Hallazgos compatibles con atrofia cerebral son
frecuentes en pacientes con MNPLES (15 a 40%) aunque su especificidad es baja; tiene
correlacion positiva con factores de riesgo como edad, duracion de la enfermedad, HTA,
valvulopatias y SAF y con la dosis acumulativa de glucocorticoides ***>*

La secuencia DWI puede mejorar la sensibilidad mostrando alteraciones en pacientes con
RNM convencionales normales. Puede detectar tempranamente lesiones isquémicas agudas y
discriminar entre lesiones recientes y antiguas >,

Los resultados de la RMN también se pueden mejorar con la espectroscopia, que aumenta la
sensibilidad y la posibilidad de cuantificar la magnitud de las lesiones **°

Estudios funcionales como el SPECT permiten detectar déficits en regiones frontales,
parietales y temporales, tanto focales como difusas.

La realizacion de PET/FDG si bien puede mejorar la sensibilidad de RNM detectando déficit de
perfusion y déficit metabdlicos, tiene un costo mayor, tiene altas dosis de radiacion, por lo que
su uso es excepcional™’,

El tratamiento de una MNPLES es un desafio y puede ser diferente segln su naturaleza
trombotica o inflamatoria. Asi si la MNPLES se debe a un fendmeno inflamatorio como:
meningitis aséptica, neuritis optica, mielitis transversa, neuropatia periférica, convulsiones,
psicosis y estado confusional agudo; la intervencidn mejor evaluada son los glucocorticoides,
especialmente la metilprednisolona EV con o sin otro inmunosupresor como azatioprina o
ciclofosfamida ***°. (Nivel de Evidencia 1b) En aquellos caso mas severos podria intentarse
intervenciones como plasmaferesis, inmunoglobulina intravenosa o rituximab °°*1%2 Ep
aquellas MNPLES de origen trombdtico, relacionadas a SAF se recomiendan los antiagregantes
plaquetarios (aspirina) y la anticoagulacion. En las otras manifestaciones asociadas a SAF
como corea, neuritis optica isquémica y mielopatia refractaria han sido usadas ambas
163164165 (Nivel de Evidencia 2a) Si bien no hay datos provenientes de estudios prospectivos,

datos obtenidos de cohortes sugieren un potencial beneficio de los antiagregantes



plaquetarios en los pacientes llpicos con titulos altos de anticuerpos antifosfolipidos sin las
manifestaciones del SAF 106167168

En la revision Cochrane de 2011 se analizd el efecto de ciclofosfamida y corticoides en
MNPLES, se demostrd que los sujetos del grupo de ciclofosfamida lograba a los 24 meses
mejoria significativa en score SLEDAI, nimero de convulsiones, EEG, retiro de glucocorticoides
y adherencia al tratamiento. El nUmero pequefio de estudios y el reducido tamafo muestral no
permitieron extraer conclusiones definitivas™®.

Recomendacion 10.

El diagnodstico de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES debe incluir un adecuado
abordaje clinico y el uso de examenes de laboratorio, pruebas cognitivas y de imagenes, como
la RNM (GRADO DE RECOMENDACION: A) Si la causa de la manifestacion es inflamatoria, el
tratamiento con corticoides e inmunosupresores es beneficioso (GRADO DE RECOMENDACION:
A) Si la causa es trombética, la anticoagulacion y los antiagregantes plaquetarios son de
utilidad (GRADO DE RECOMENDACION: B)

11. LES y sindrome antifosfolipido (SAF)

¢Cuales son las bases para sospechar, diagnosticar y tratar el SAF secundario a LES?

El SAF es una condicion protrombodtica adquirida, mediada por autoanticuerpos que puede
acompanar al LES en cerca de un 30% de los casos y amerita consideraciones especiales de
diagnostico y tratamiento. En la mitad de los casos el SAF coexiste con otra enfermedad,
especialmente con LES, denominandose SAF secundario; pero también puede existir como
entidad Gnica, lo que se denomina SAF primario.

Se han establecido criterios de clasificacion basados en el cuadro clinico y en la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (ac-AFL) (Criterios revisados de Sydney)

Criterios de clasificacion para SAF *7°

Criterios clinicos:
1. Trombosis: Uno 0 mas episodios de trombosis venosa o arterial o de vaso pequefio, en
cualquier érgano o tejido. Confirmada por criterios objetivos y validados.
2. Morbilidad de embarazo:
a. Una o mas muertes fetales con mas de 10 semanas de gestacion; con morfologia
fetal normal.
b. Uno o mas nacimientos prematuros, antes de 34 semanas de gestacion, de un nino
morfologicamente normal, debido a eclampsia/pre-eclampsia o insuficiencia
placentaria.



c. Tres o mas abortos espontaneos consecutivos de causa no explicada, antes de 10
semanas de gestacion; habiéndose excluido alteraciones cromosomicas en ambos
padres y alteraciones anatémicas u hormonales en la madre.

Criterios de laboratorio:

a. Presencia de anticoagulante lpico en el plasma, en dos o mas ocasiones separadas por
12 semanas.

b. Presencia de anticuerpos anticardiolipinas clase 1gG y/o IgM, en suero o plasma, en
titulos moderados u altos, en dos 0 mas ocasiones, separadas por 12 semanas.

¢. Presencia de anticuerpo anti beta2 glicoproteina | clase IgG u IgM en suero o plasma, en
titulos mayores al percentil 99%, presentes en dos 0 mas ocasiones separadas por 12
semanas.
Las detecciones deben ser realizadas con técnicas y/o criterios estandarizados.

Consideraciones para la clasificacion

1. Debe cumplirse al menos un criterio clinico y uno de laboratorio.

2. No clasificar como SAF si hay menos de 12 semanas o mas de 5 afios, entre la prueba de
laboratorio positiva y la manifestacion clinica.

3. La presencia de otros factores de trombofilia, heredados u adquiridos no descartan el
diagnostico.

Los pacientes con SAF pueden tener ademas manifestaciones clinicas, que no estan incluidas
en los criterios de clasificacion V% livedo reticularis, ulceraciones cutaneas, lesiones
cutaneas que semejan vasculitis, trombocitopenia, enfermedad cardiaca
(insuficiencia/estenosis mitral y/o adrtica; engrosamiento valvular) manifestaciones
neuroldgicas no trombédticas (migrafa, epilepsia, mielitis transversa) manifestaciones renales
(microangiopatia trombotica de arteriolas o capilares glomerulares) Otra forma de expresion
es el SAF catastrofico (SAFC) que es una entidad grave de alta mortalidad, debida a trombosis
simultanea o que ocurren en el plazo de dias en diferentes érganos y con falla multiorganica
sistémica.

En ciertos casos puede ser dificil diferenciar SAF secundario de SAF primario®”? ya que existen
manifestaciones clinicas que les son comunes, como: proteinuria, pleuritis, trombocitopenia,
anemia hemolitica y convulsiones. A su vez, los ANA pueden estar presentes en el SAF
primario, pero no asi los anticuerpos anti ENA ni los anti DNA.

La persistencia en el tiempo de los ac-AFL es importante para el diagnostico, ya que otras
situaciones, como algunas infecciones, pueden dar positividad en forma transitoria. La
frecuencia de ac-AFL en el LES varia entre 16 y 55% en las distintas series; algunos autores
recomiendan determinarlos en forma rutinaria; a veces pueden estar asociados a la actividad
de la enfermedad. También pueden presentarse sin la existencia de fendmenos tromboticos



aparentes. Para muchos autores la presencia de ac-AFL, principalmente anti beta 2 GPI se
asocia a futura trombosis y ateroesclerosis prematura, por lo que seria de beneficio usar en
ellos aspirina en dosis bajas y terapia con estatinas.

El SAF puede tener efecto en la expresion del LES, pueden exacerbar por ejemplo, una
glomerunefritis lGpica por agregar complicaciones como infarto renal, trombosis de arteria o
vena renal. Los ac-AFL también parecen contribuir a las manifestaciones neurolégicas del LES
como convulsiones, accidentes vasculares y mielitis transversa; y a la hipertension pulmonar
del LES. De los SAFC reportados, la mitad tiene LES o Lupus like, que estando inactivos, han
sido gatillados por alguna infeccidn o cirugia; este grupo de pacientes tiene una alta
mortalidad.

El tratamiento del SAF™®71817% tiene dos pilares fundamentales: antiagregantes
plaguetarios y anticoagulantes. No se usan corticoides ni inmunosupresores en el SAF
primario; si, en el secundario a LES.

La prevencion primaria de trombosis en pacientes con ac-AFL positivos persistentes, es aln
tema de debate. Sin embargo la mayoria de autores preconizan uso de dosis bajas de aspirina
(81- 100mg/d)*®” (Nivel de Evidencia 2) y/o hidroxicloroquina en LES También hay que
considerar en la prevencion primaria la correccion de otros factores de riesgo de trombosis
como uso de anticonceptivos, hipertension arterial, diabetes mellitus, elevacion de LDL
colesterol, disminucion de colesterol HDL, tabaquismo, sobrepeso, sedentarismo, entre otros.

En la prevencion secundaria de trombosis, se utiliza anticoagulacion prolongada, muchas
veces de por vida * (Nivel de Evidencia 1a). El INR adecuado es también motivo de
discusion. Se sugiere un INR >2,5 siempre, e INR >3 en casos de trombosis arterial y trombosis
recurrentes y a veces asociado a aspirina. También esta indicada la profilaxis en periodos de
riesgo como las intervenciones quirdrgicas o la inmovilizacion prolongada.

La prevencion de la recurrencia de muerte fetal en pacientes con historia previa es con
aspirina en dosis bajas y heparina, preferentemente de bajo peso molecular *’*. (Nivel de
Evidencia 1a) Pacientes previamente anticoaguladas que se embarazan deben reemplazar
warfarina por heparina, durante el primer trimestre. En pacientes embarazadas o con historia
de aborto espontaneo de un embarazo menor de 10 semanas, hay debate, pero la mayoria
indica aspirina en dosis bajas. (Nivel de Evidencia

175,176

En SAFC se wusa anticoagulacion, corticoides, plasmaferesis gammaglobulina
178

endovenosa'’’, y en forma anecdbtica rituximab o trasplante de células madre’®,



Recomendacion 11.

Sospechar y estudiar un SAF en todas las pacientes con LES que presenten trombosis, abortos
a repeticion, mortinatos o partos prematuros. En pacientes con anticuerpos antifosfolipidos,
sin cuadro clinico de SAF se puede usar bajas dosis de aspirina. (GRADO DE RECOMENDACION:
B) En pacientes con SAF y trombosis aguda se debe iniciar heparina, posteriormente cambiar a
warfarina; la duracion del tratamiento es indefinida (GRADO DE RECOMENDACION: A) En
pacientes embarazadas con SAF se debe wusar aspirina y heparina. (GRADO DE
RECOMENDACION: A)

12. LES y embarazo

¢Esta contraindicado el embarazo en una paciente llpica y cuales son los riesgos para la
madre y el feto?

Se considera que la fertilidad en la mujer con lupus es normal, por lo que un embarazo es
probable. Sin embargo, es necesario que este sea planificado ya que existen mayores riesgos
para la embarazada con lupus y el feto %181 (Nivel de evidencia 2a)

Las condiciones basicas para planificar un embarazo en la paciente llpica son:

= |nformacion adecuada para una decision responsable.

= Evaluacion y seguimiento multidisciplinario.

= |nactividad del LES a lo menos seis meses, idealmente un afo.

= Funcion renal normal o solo discretamente alterada: creatinina < 1.50 mgr%, clearence de
creatinina > a 50 ml/my albuminuria < 3 gr/24 horas.

= Ausencia de compromiso neurologico.

= Determinacion de anti DNA y C3/C4

= Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipina, anticoagulante llpico,
beta 2 glicoproteina I).

= Determinacidn de anticuerpos anti Ro y anti La por la implicancia que tienen en el lupus
neonatal.

= Mantencion de terapia esteroidal segln cuadro clinico.

= Mantencion de la hidroxicloroquina.

Dificultades en el manejo de la embarazada con LES.

1. Influencia del embarazo sobre el LES.
a. Reactivacion del LES.
En el embarazo el LES puede reactivarse, lo que se ha relacionado al grado de
actividad de la enfermedad previo al embarazo. La reactivacion puede aparecer en
cualquier momento, especialmente en el primer trimestre y puerperio 83,



b. Diagnostico diferencial con pre-eclampsia/eclamsia (Pre-E)

Es dificil diferenciar entre actividad lGpica y Pre-E ya que comparten manifestaciones;
ademas la Pre-E es mas frecuente en el LES que en la poblacion general,
especialmente si existe nefropatia **'®° (Nivel de Evidencia 2a) En la actividad
lUpica puede aparecer proteinuria, hematuria, leucocituria, cilindruria (celulares)
disminucién de C3/C4, positivizacion o elevacion de anticuerpos anti DNA;
convulsiones y otras manifestaciones clinicas de actividad llpica con o sin HTA; en la
Pre-E aparece HTA y puede haber convulsiones, proteinuria pura, no se aprecian
cilindros en la orina, no responde a la terapia del LES y remite después del parto 187

2. Influencia del LES sobre el embarazo.

a. Pérdida fetal.
La frecuencia de abortos es mayor en el lupus que en la poblaciéon general y se
relaciona con la actividad lGpica, SAF, compromiso renal y antecedentes de abortos
previos ¥2% (Nivel de Evidencia 2a)

b. Parto prematuro.
Se relaciona con la actividad lGpica, la actividad seroldégica y también con la HTA, pre-
eclampsia, distressfetal y la rotura prematura de membranas 183

€. Lupus neonatal.
Se relaciona con la presencia en la madre de anticuerpos anti Ro y anti La. Se
caracteriza principalmente por bloqueo auriculo ventricular completo (BCC) o parcial,
rash discoide, fotosensibilidad, citopenias, hepatoesplenomegalia, miocarditis,
pericarditis.

Manejo del embarazoy LES.

Se considera importante realizar:

a. Monitorizacion de la actividad del LES y monitorizacion del crecimiento fetal con Ecografia
cada 4 u 8 semanas segun la paciente individual.

b. Tratamiento farmacolégico del LES segln su actividad y la clasificacion de seguridad de
Food and Drug Administration (FDA)'®® equilibrando el riesgo de la actividad del LES y del
farmaco utilizado para la madre y el feto, con el eventual beneficio del medicamento parea
ambos, utilizando las dosis minimas necesarias. (Anexo 4) Categorias para el uso de
farmacos en el embarazo)

Principales farmacos.

Antiinflamatorios no esteroidales (AINES). Riesgo B.

Pueden usarse durante los dos primeros trimestres, pero evitarlos en el tercero porque
inhiben el cierre del ductus arteriosus'®. La aspirina <100 mgr/dia, no interfiere la
agregacion plaquetaria fetal o flujo sanguineo en el ductus **. (Nivel de Evidencia 1c)



La mayoria de los AINEs pueden usarse durante la lactancia, pero tienen asociacion con
ictericia o kernicterus '*°. Preferir los de vida media corta.

Glucocorticoides. Riesgo B.

Son mas seguros aquellos metabolizados en la placenta; prednisona, prednisolona, metil
prednisolona, hidrocortisona. Aln asi, se deben evitar dosis equivalentes >20 mg/dia de
prednisona por el riesgo de pre-eclampsia o diabetes gestacional **’. (Nivel de evidencia
1c)

La dexametasona y betametasona atraviesan la barrera placentaria, actuando sobre el feto,
y estan indicados en miocarditis y pericarditis fetal del lupus neonatal.

La concentracion de los corticoesteroides en la leche materna es baja. Se consideran
seguras dosis equivalentes <20 mgr/dia de prednisona’®.

Antimalaricos. Riesgo C.

La hidroxicloroquina se considera segura durante el embarazo ya que disminuye el riesgo
de reactivacion del LES y mejora el prondstico de la nefritis **2, El riesgo de su suspension
es mayor que el riesgo hipotético para el feto'®. (Nivel de Evidencia 1¢) Se la considera
segura durante la lactancia.

Azatioprina. Riesgo D.
Puede provocar parto prematuro, bajo peso al nacer, ictericia y distress respiratorio. Solo
se podria utilizar cuando es indispensable. Evitar su uso durante la lactancia 82183189,

Ciclofosfamida. Riesgo D.

Contraindicada durante el embarazo salvo riesgo materno vital y ausencia de terapia
alternativa. Puede provocar disminucion del crecimiento fetal, cierre prematuro de las
suturas craneales, anormalidades auditivas, alteracion del nimero y forma de los dedos y
anomalias de los vasos coronarios 7', Se excreta por la leche materna. No usar durante
la lactancia.

Micofenolato de mofetil. Riesgo D.
Evitarla durante el embarazo. Se describen malformaciones fetales de cuerpo calloso y
dedos *®'%° No usar durante la lactancia.

Ciclosporina A. Riesgo D.
Poca experiencia en su uso, se ha descrito que provoca disminucion del crecimiento fetal
182189 Eyiitarla durante el embarazo. No usar durante la lactancia



Inmunoglobulina intravenosa. Riesgo C.
Puede ser atil en el compromiso hematologico y renal severo. No se han descrito
malformaciones congénitas en humanos *®.

Rituximab. Riesgo C.
Escasas comunicaciones sobre su uso en embarazo lUpico.
Se han descrito casos de linfopenia neonatal transitoria. No se aconseja su uso. Indicar
solo si no hay otra opcién **. No usar durante la lactancia.

Metotrexato (MTX) Riesgo X.

Contraindicado su uso. Tiene efecto teratogénico. Medidas anticonceptivas durante su uso
y suspender al menos 4 meses antes de la concepcion 899

Contraindicado en la lactancia.

Leflunomida. Riesgo X.
Su uso esta contraindicado con similares reparos que el MTX *®. En caso de uso previo y
reciente, podria eliminarse utilizando colestiramina.

Situaciones especiales o criticas.

1. Embarazo no planificado en presencia de actividad lOpica. Evaluar actividad del LES,
especialmente la funcion y actividad renal. Solicitar anticuerpos antifosfolipidos, anti Ro y
La. Control en conjunto con ginecoobstetra y si es necesario con nefrélogo.

2. Embarazo en presencia de anticuerpos anti Ro y La. En un 2 a 5% de los casos puede
aparecer lupus neonatal, la posibilidad sube a 20% en el embarazo siguiente'®*, Conducta:
Ecografia semanal entre las semanas 16 a 24 para pesquisar aparicion de BCC. Flujometria
doppler feto placentaria: la ausencia de flujo diastolico es de mal pronéstico. Perfil
biofisico: movimientos, respiracion, liguido amniodtico. Si el bloqueo es reciente o se asocia
a miocarditis, falla cardiaca congestiva o hidrops fetal se puede usar dexametasona la que
no es metabolizada por la placenta y actGa a nivel fetal. En casos de Aidrops fetal severo se
preconizado el uso de plasmaféresis %9,

3. Embarazo en presencia de hipertension arterial y proteinuria. Los antihipertensivos de
eleccion son la alfametildopa vy el labetalol a dosis habituales. Estan contraindicados los
inhibidores de ECA. Si es necesario, pueden ser usados nifedipina y diuréticos de asa. Los
betabloqueadores han sido asociados con disminucién del crecimiento intrauterino®®.

4. Embarazo en presencia de anticuerpos antifosfolipidos. (Ver Recomendacion 9)

Preparto y cuidados obstétricos hacia el final del embarazo.
El embarazo planificado debe llegar a su término normalmente. La via de parto es un
criterio obstétrico ya que el LES no es indicacion de cesarea®™*.



Lactancia.
Contraindicada solo si se usan agentes citotoxicos, AINEs de vida media larga o altas dosis
de corticoides.

Terapia de reemplazo hormonal

Terapia de reemplazo hormonal (TRH). Ponderar su uso con el riesgo potencial, aunque bajo,
de reactivacion lapica #*1971%,
tromboembolismo, sindrome nefrético, obesidad o tabaquismo.

Contraindicada en presencia de ac-AFL, SAF,

Anticoncepcion.

Preferir los métodos de barrera. Los dispositivos intrauterinos deberian evitarse por el
riesgo de infecciones y meno-metrorragias. Pueden prescribirse anticonceptivos orales con
dosis bajas de estrogenos o solo progestagenos. Estan contraindicados si hay actividad,
presencia de ac-AFL, antecedentes de trombosis, SAF o sindrome nefrotico **2.

Recomendacion 12.

El embarazo en el LES no esta contraindicado si la enfermedad esta inactiva por mas de 6
meses y nNo existe compromiso renal severo, aunque puede haber mayor riesgo para la madre y
el feto como pre-eclampsia y abortos GRADO DE RECOMENDACION: B) El uso de
hidroxicloroquina, prednisona y aspirinas en dosis bajas es aceptable en la embarazada lipica.
(GRADO DE RECOMENDACION: A) El uso de inmunosupresores como azatioprina vy
ciclofosfamida debe evitarse; aunque excepcionalmente puede considerarse su utilizacion
evaluando el riesgo-beneficio de su uso, determinado por la gravedad de la enfermedad vy el
riesgo de dafio al feto (GRADO RECOMENDACION: D)

13. LES en niinos.

¢Cuales son las consideraciones mas importantes para el diagnostico y tratamiento de
un nino con LES?

EL LES en nifios o LES pediatrico (LESp) es una de las afecciones autoinmunes mas frecuentes,
después de la Artritis Idiopatica Juvenil. Sus manifestaciones clinicas son semejantes a la de
los adultos, aln cuando, algunos trabajos sefialan que al comienzo hay un mayor compromiso
renal, presencia de fiebre, corea, linfadenopatia y anticuerpos anticardiolipina. La edad
promedio de inicio de la enfermedad fluctla entre los 10-12 afos y suele comenzar con
compromiso del estado general, eritema malar y artralgias/artritis. Sin embargo, algunas
manifestaciones no habituales como gastrointestinales (peritonitis, pancreatitis, vasculitis
mesentérica) anemia hemolitica y/o parpura trombocitopénico idiopatico pueden ocurrir con
frecuencia. La presencia de compromiso renal severo (30-60%) constituye uno de los
principales marcadores de morbilidad y mortalidad en nifios con LESp %%,



La heterogeneidad clinica del LESp hace dificil su sospecha en un comienzo, razén por la cual
la Academia Americana de Reumatologia (ACR) ha establecido criterios que pueden ser Gtiles
para que el pediatra sospeche esta enfermedad y pueda derivarlo al reumatélogo infantil *.
Estos criterios se refieren fundamentalmente a la enfermedad en adultos, por lo que su
validacién en niflos no esta suficientemente establecida; salvo una publicacidon que corrobora
su utilidad en pediatria®™.

El tratamiento del LESp depende de la gravedad de sus manifestaciones clinicas, por lo que el
meédico debe identificar si esta en presencia de un LESp leve a moderado o ante un cuadro
severo con compromiso de organos vitales. En el caso de los cuadros leves, los corticoides en
dosis bajas (0,25-0,50 mg/kg/dia) junto con hidroxicloroquina es muy recomendable ya que
esta ademas disminuye algunas comorbilidades®®% La fotoproteccion y la suplementacion de
calcio son fundamentales.

En los casos de compromiso renal, se debe recurrir a corticoides en dosis altas (1-2 mg/kg/dia)
a pesar de sus efectos adversos, combinados a agentes inmunosupresores, manteniéndose por
ahora el esquema clasico de ciclofosfamida en bolos mensuales y luego trimestrales por un
plazo de 2 anos, previa biopsia renal. De existir recaidas, otros inmunosupresores, CoOmo
azatioprina o ciclosporina pueden ser utilizados. El uso en niflos de micofenolato de mofetil y
la introduccion reciente del rituximab para aquellos casos refractarios, se encuentran en fase
de evaluacion ¥/,

Es de suma importancia el manejo adecuado de comorbilidades, tales como la hipertension
arterial, dislipidemia, depresion, entre otras, razén por la cual es necesaria la atencidon por un
equipo multidisciplinario, que incluya a reumatoélogo infantil, nefrélogos, psiquiatras, etc.

Los nifios con LESp leve a moderado deben ser evaluado por lo menos cada 3 meses, en tanto,
los casos severos deberian ser controlados inicialmente cada 30 dias. Los controles deberan
considerar tanto los aspectos clinicos como los de laboratorio. Es de suma importancia que
fuera de evaluar la serologia para el LESp, también se realicen mediciones para descartar
compromiso de 6rganos (rifidn, pulmon, corazdn) y/o dano relacionado con la terapia. La
sobrevida de los pacientes con LESp ha mejorado sustancialmente, pero hay que tener en
cuenta que probablemente llegaran a la edad adulta con un rango de dafio organico

importante®®.

Recomendacion 13.
El pediatra debe sospechar LES frente a un nifio con artralgias/artritis, nefropatia, decaimiento
sin otra causa aparente, lesiones cutaneas o fotosensibilidad. El paciente debe ser derivado a
un reumatologo/inmundlogo pediatra para su confirmacion diagnostica, tratamiento y
seguimiento. El abordaje debe ser multidisciplinario, en un centro experimentado. (GRADO DE
RECOMENDACION: D)



4. DESARROLLO DE LA GUIA

4.1 Grupo de trabajo

El Comité de MINSAL y Sociedad Chilena de Reumatologia para la confeccion de esta Guia clinica
de LES, estuvo integrado por los siguientes especialistas en Reumatologia y Medicina Interna o
Pediatria *.

Nombre Dependencia

Daniel Pacheco Rodriguez. Facultad de Medicina Universidad de Chile.
(Coordinador) Hospital Clinico San Borja-Arriaran.
Aurelio Carvallo Valenzuela Facultad de Medicina Universidad de Chile.

Hospital San Juan de Dios.

Lilian Soto Saez Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Francisco Radrigan Araya Hospital Dr. Sétero del Rio
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Oscar Neira Quiroga Facultad de Medicina
Universidad de Chile. Hospital del Salvador.
Patricia Abumohor Gidi Facultad de Medicina Universidad de Chile
Clinica Las Condes.
Loreto Massardo Vega Hospital Clinico Pontificia Universidad Catélica de Chile.
Sonia Kaliski Kriguer Facultad de Medicina Universidad de la Frontera.
Benito Gonzalez Martin * Facultad de Medicina Universidad de Chile

Hospital Luis Calvo Mackenna.

Carmen Hernandez Vasquez. Facultad de Medicina Universidad de Concepcion
Hospital Regional Concepcion.

4.2 Declaracion de conflicto de intereses

Los autores no manifiestan tener conflicto de intereses.

4.3 Revision Sistematica de la literatura

Para la elaboracion de estas guias el grupo de trabajo realizd reuniones de organizacion en las
que se definieron los temas y recomendaciones. Posteriormente se designaron responsables en
los temas fijados. Cada responsable o autor realiz6é una revision sistematica de la literatura del
tema designado mediante una estrategia de blisqueda comun y con palabras claves de acuerdo al



tema. La basqueda se realizd en trabajos publicados hasta junio de 2011. Ademas de la revision
bibliografica, se revisaron las siguientes guias clinicas:

1. EULAR recommendations for the management of systemic Lupus erytematosus (SLE) Report
of a Task Force of the European Standing Committee for International Clinical Studies
Including Therapeutics (ESCISIT) Ann Rheum Dis 2008; 67: 195-205.

2. Guidelines for referral and management of systemic lupus erythematosus in adults. American
College of Rheumatology ad hoc committee on systemic lupus erithematosus guidelines.
Arthritis Rheum 1999;42(9):1785-96.

3. EULAR recommendations for monitoring patients with systemic lupus erythematosus in
clinical practice and in observational studies.

Ann Rheum Dis 2010; 69: 1269-1274.

4, Guias Clinicas de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Sociedad Espanola de Medicina

Interna (SEMI). Lupus Eritematoso Sistémico, 2011: 1-70

4.4 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones se realizaron de acuerdo a la evidencia encontrada por cada encargado, a
través de comunicacion via electronica y en reuniones de consenso del grupo de trabajo.

4.5 Validacion de la guia

Se midi6 el grado de acuerdo respecto de las recomendaciones por el grupo de trabajo (10) y por
un grupo de pares independientes (6) pertenecientes a la Sociedad Chilena de Reumatologia y
gue ademas forman parte de unidades universitarias con programas acreditadas en la formacion
de reumatdlogos. Para la medicion se utilizd una escala de 0 a 10 puntos. El promedio de estos
resultados se pueden observar en la Tabla 3.

Reumatologos que participaron en la validacion de la Guia.

Dr. Francisco Ballesteros Jana. Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Dr. Carlos Fuentealba Pérez. Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Dra. Paula Pozo Lagos. Hospital Clinico San Borja Arriaran. Universidad de Chile.

Dra. Cecilia Rojas Sepilveda. Hospital San Juan de Dios.

Dra. Cecilia Trejo Rojas. Hospital San Juan de Dios.

Dra. Pamela Wurmann Kiblisky. Hospital Clinico JJAA. Universidad de Chile.

45.6 Vigencia y actualizacion de la guia

El plazo estimado de vigencia: Tres anos, desde el momento de su publicacion.



Tabla 1. Preguntas Seleccionadas para realizacion de la busqueda Bibliografica

NIVEL DE ATENCION

1. Rol del médico no especialista y criterios de derivacion.

¢Cual es el rol del médico general o no especialista y cuales son los criterios de derivacion de los
pacientes con sospecha o diagnostico de LES?

2. Rol del reumatologo.

¢Por qué debe ser enviado al reumatologo un paciente con sospecha o diagnostico de LES?

ABORDAJE GENERAL

3. Sospecha y diagnostico precoz del LES.

¢Cuales son las manifestaciones clinicas y las alteraciones de laboratorio mas importantes para sospechar
y hacer un diagnostico precoz de LES?

4. Pronostico y gravedad.

¢Cuales son las manifestaciones o condiciones que definen a un LES como lupus leve a moderado o lupus
grave?

5. Evaluacion de actividad y daiio en el LES.

¢Como se puede detectar la actividad y las recaidas del LES?

6. Patologia asociada al LES (Comorbilidad)

¢Hay mayor riesgo de comorbilidad (enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, infecciones, neoplasias
y otras) asociadas al LES o su terapia?

7. Farmacos que se utilizan en el LES y su toxicidad.

¢Cuales son las indicaciones y principales efectos adversos de los farmacos mas frecuentemente
utilizados en el LES?

PRICIPALES COMPROMISOS GRAVES DEL LES

8. Diagnostico de la nefropatia lapica.

¢Cuales son las bases del diagnostico de la nefropatia lpica?

9. Tratamiento de la nefropatia lipica.

¢Cuales son los principales esquemas terapéuticos para la nefropatia lGpica?

10. Manifestaciones neuropsiquiatricas del LES.

¢Cuales son las bases del diagnostico y tratamiento de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES?
11. LES y sindrome antifosfolipido (SAF)

¢Cuales son las bases para sospechar, diagnosticar y tratar el SAF secundario a LES?

SITUACIONES ESPECIALES

12. LES y embarazo.

¢Esta contraindicado el embarazo en una paciente llpica y cuales son los riesgos para la madre y el feto?
13. LES en niiios.

¢Cuales son las consideraciones mas importantes para el diagnostico y tratamiento de un nifo con LES?




Tabla 2. Recomendaciones y enunciados. Grado de Recomendacion segiin evidenciay
grado de acuerdo (0-10) de expertos

Grado de Grado de acuerdo (N)
Recomendacion Autores (10) Pares (5)

iR - .Y

9[ d.el medlco.no (.e:speuallsta D 96 9.0
y criterios de derivacion.
2.Rol del reumatologo. D 9,8 10
3. Sospecha y diagnéstico precoz. D 95 9,4
4. Pronostico y gravedad. D 9,4 10
5. Evaluacio ivi A

valuacion de actividad y dano B 96 938
en el LES.
6. Patologi iada al LES

a o.ogla asociada é. ysu B C 96 10
tratamiento (Comorbilidad)
7. Farmacos que se utilizan en el LES. A B D 9,6 9,2
8. Diagnostico de la nefropatia lOpica. B 9,3 9,2
9. Tratamiento de la nefropatia lUpica. A B 9,8 9,4
10. Manifestaciones neuropsiquiatricas del

A /B 9,7 10

LES.
11. LES y sindrome antifosfolipido AB 9,3 9,2
12. LES y embarazo. A B D 9,4 9.0
13. LES en nifos. D 9,7 9,3
Grado de acuerdo global. - 9,62 9,53




Anexo 1. Abreviaturas y Glosario de Terminos

ACR Academia Americana de Reumatologia
AINES Agentes antiinflamatorios no esteroides
ANA Anticuerpos antinucleares

AZT Azatioprina

CFF Ciclofosfamida

DWI Diffusion weighted Imaging

EA Enfermedad ateroesclerotica

ECV Enfermedades cardiovasculares

ETC Enfermedad del tejido conectivo

FRCV Factores Riesgo Cardiovascular

FDA Food and Drug Administration

GLADEL Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus
HCQ Hidroxicloroquina.

LES Lupus eritematoso

LESp Lupus eritematoso pediatrico

MFM Micofenolato de mofetil

MTX Metotrexato

NCEP ATP Il | Programa Nacional de Educacion en Colesterol y al Panel de Tratamiento del Adulto
OMS Organizacion Mundial de la Salud

SAF Sindrome antifosfolipido

SNC Sistema Nervioso Central

SAF Sindrome antifosfolipido




Anexo 2. Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Universidad de Oxford

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados (EnCAs) con homogeneidad

1a . . . . .
(que incluya estudios con resultados comparables en la misma direccion)
1b EnCAs individuales con intervalos de confianza (IC) estrechos
1c Eficacia demostrada por la practica clinica pero no por la experimentacion
5 Revisiones sistematicas de estudios de cohortes con homogeneidad (que incluya
a } i : L
estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
2b Estudios de cohortes individuales o EnCAs de mala calidad (seguimiento <80%).
2c Investigacion de resultados en salud, estudios ecologicos
3 Revisiones sistematicas de estudios de casos y controles con homogeneidad (que
a . , . . 2
incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
3b Estudios de casos y controles individuales
4 Series de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad
5 Opiniones de expertos sin valoracion critica explicita

De acuerdo a lo anterior se originan los siguientes grados de recomendacion:
GRADO A = Estudios tipo 1a, 1b, 1c.

GRADO B = Estudios tipo 23, 2b, 2¢, 33, 3b.

GRADO C = Estudios tipo 4

GRADO D = Estudios tipo 5




ANEXO 3. Educacion al Paciente con Lupus Eritematoso Sistemico (LES)

Sugerencias de temas que el médico especialista o no especialista (APS) debe enseiar al
paciente

Respecto a la causa del LES.

Es una enfermedad en la que influyen muchos factores, los principales son los hereditarios, los
ambientales y los inmunitarios. El dafno final se produce porque la inmunidad (defensas contra
infecciones y el cancer) provoca dafno al propio organismo; por lo que el LES se considera una
“enfermedad auto-inmunitaria”

Respecto a las manifestaciones del LES.

Afecta mas frecuentemente a mujeres de edad media, aunque puede presentarse en a cualquiera
edad y en hombres. Existe un LES leve o moderado, que compromete principalmente piel y
articulaciones; y un LES grave que ademas de lo anterior puede comprometer el rifién, cerebro,
sangre, pulmon y otros organos. La enfermedad evoluciona con periodos de normalidad vy
periodos de recaidas, por lo que no hay que confiarse si pasan periodos prolongados sin sintomas.

Respecto a la prevencion del LES.

No existen formas de prevenir el LES, pero se recomienda que quienes tengan familiares cercanos
con LES consulten al especialista si presentan sintomas relacionados: como fiebre prolongada,
dolor o inflamacion articular, sensibilidad al sol, aparicion de manchas (eritema) en la cara, cuello
0 antebrazos con el sol. Ademas siempre deben entregar el dato de que tiene un familiar con LES.
No es necesario realizarse estudios de laboratorio si no hay sintomas, ya que los examenes
alterados solo tienen significado si hay sintomas o signos de la enfermedad. Las personas que
tienen el diagnostico de LES deben evitar la exposicion al sol ya que este puede inducir
activacion de la enfermedad, procurar una alimentacion equilibrada y mantener un estado fisico y
peso adecuados.

Respecto al pronostico del LES.

El LES es una enfermedad crénica, es decir se mantiene para toda la vida, aunque puede
permanecer inactiva o “dormida” por mucho tiempo. Por eso, las personas con LES deben seguir
tomando algunos medicamentos para siempre, aunque no tengan sintomas. En el caso de un LES
leve, el prondstico es en general muy bueno si se siguen los controles y terapia. El Lupus grave, en
cambio, puede llegar a ser una enfermedad que comprometa la vida de la persona o la funcién de
algin o6rgano, como el rindn (insuficiencia renal) el cerebro (infartos) u otro. Hay algunas
enfermedades que pueden aparecer con mayor frecuencia en el paciente con LES, como por
ejemplo enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, infecciones y otras, por lo que hay que
estar pendiente para prevenirlas o diagnosticarlas tempranamente y tratarlas.



Respecto al tratamiento del LES.

La primera indicacion para un paciente con LES es que evite la exposicion al sol y luz ultravioleta,
gue pueden activar la enfermedad. Eso se logra con uso de ropa adecuada que cubra cuello y
brazos, uso de sombreros y bloqueador solar al menos tres veces al dia, atn en invierno. El
tratamiento farmacoldgico depende de las manifestaciones clinicas. En el lupus leve a moderado
se usan analgésicos, antiinflamatorios (AINEs) corticoides en dosis baja (prednisona) y
medicamentos de fondo como la hidroxicloroquina (HCQ) que debe mantenerse en forma
permanente y el metotrexato (MTX) Estos medicamentos son relativamente seguros usados en
dosis adecuadas; pero pueden causar efectos adversos o laterales que aunque son infrecuentes
pueden ser graves. Un ejemplo es la HCQ que puede provocar daio en la retina en algunos
pacientes, por lo que se debe controlar con oftalméologo con cierta frecuencia para evitar una
toxicidad definitiva. En el lupus grave, se deben utilizar medicamentos denominados
inmunosupresores, para detener el dafo que la inmunidad le esta haciendo al organismo. Entre
ellos cabe mencionar a los corticoides (prednisona, metilprednisolona) en dosis altas,
ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de mofetil y medicamentos bioldgicos (rituximab)
Estos medicamento son muy activos y pueden provocar efectos adversos importantes en algunos
pacientes, como infecciones, depresion de la médula 6sea y otros.

Siempre hay que tener claro que el uso de medicamentos que potencialmente pueden producir
efectos adversos, se justifica, porque la enfermedad puede ser tan grave que llegue a
comprometer la vida del paciente o disminuir gravemente la funcion de 6rganos vitales como
cerebro y rifon.

Respecto al embarazo en el LES.

El embarazo es posible en la paciente con LES, pero se recomienda que sea programado ya que si
el embarazo aparece cuando la enfermedad esta activa, hay mayor riesgo para la madre y el nifio.
Lo ideal es tener un afio de inactividad de la enfermedad antes del embarazo. Al momento del
embarazo o antes, debe haber un control reumatologico para realizar una evaluacion clinica y
examenes de laboratorio que permitan estar preparado para eventuales complicaciones de la
madre y el nifio.

Respecto a métodos anticonceptivos.

El uso de anticonceptivos que tengan estrogenos pueden estar absolutamente contraindicados
en algunas pacientes con LES. En otras se permiten solo en dosis muy bajas. Los mejores métodos
son los de barrera (preservativo, diafragmas) ya que con los dispositivos intrauterinos hay mayor
riesgo de infeccion.

Indicaciones generales.

Dado la evolucion del LES con periodos de inactividad y crisis, los pacientes deben mantener su
terapia sin realizar cambios no indicados por el médico y deben mantener sus controles en forma
regular. Estos controles tienen el objetivo de pesquisar tempranamente una reactivacion de la
enfermedad o algln efecto adverso de los medicamentos.



Anexo 4: Categorias para el uso de Farmacos en el embarazo

Categorias FDA Riesgo TERIS

A: estudios controlados en humanos no demuestran riesgo | N: Ninguno; N-Min: ninguno-minimo

B: No hay evidencias de riesgos en humanos, pero no hay Min: minimo
estudios controlados en humanos

C: Riesgo en humanos no establecido U: indeterminado

D: Evidencia positiva de riesgo a humanos de estudios Min-S; minimo-pequeno
humanos o animales

X: Contraindicado en embarazo H: alto

Nota: No existe equivalencia FDA para los riesgos TERIS S: pequefio, S-Mod: pequefio-moderado y Mod: moderado.
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