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Resumen

Estandar Clinico Basado en la Evidencia: Diagndstico y tratamiento del paciente
con lupus eritematoso sistémico en el Hospital Universitario Nacional

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crénica, de origen autoinmune, puede
afectar cualquier 6rgano, es fundamental un adecuado y temprano proceso de diagndstico
y clasificacion, produce secuelas serias, genera dafios irreversibles y puede comprometer
la vida de quien lo padece. Se estima que la incidencia es del 0,3 a 31,5 casos por 100.000
personas por afo y la prevalencia es del 3,2 a 517,5 casos por 100.000 personas. La
atencion integral de estos pacientes desde el apoyo diagnéstico hasta el tratamiento,
involucra a mudltiples especialidades médicas. Estandarizar el proceso diagnostico y
tratamiento es de suprema importancia. El presente Estandar Clinico Basado en la
Evidencia, tiene como objetivo Identificar las indicaciones para el diagnéstico y tratamiento
integral de los pacientes con lupus atendidos en el Hospital universitario nacional, tiene
como poblacién objetivo los pacientes adultos con Lupus atendidos en consulta externa 'y
hospitalizacién, esta dirigido a los profesionales involucrados en la atencién de pacientes
con lupus. El proceso de realizacion del estandar clinico basado en la evidencia fue
desarrollado secuencialmente, teniendo en cuenta cinco actividades: i)
conformacién del grupo elaborador; ii) definicidbn del alcance y los objetivos; iii)
revision sistematica de la literatura de guias de préactica clinica; iv) tamizacion de
guias de practica clinica identificadas y evaluacion de la calidad en marco del
proceso de adaptacion de las recomendaciones y desarrollo del Estandar clinico;
v) elaboracién de la propuesta preliminar del estandar clinico, realizacion de
algoritmos y puntos de control que faciliten la compresion y ejecucion del mismo.

Palabras clave: Adulto, Lupus eritematoso sistémico, Diagnostico, Terapéutica,

Pronostico, Guias de practica clinica.



Abstract

Evidence-Based Clinical Standard: Diagnosis and treatment of patients with
systemic lupus erythematosus in the Hospital National University

Systemic lupus erythematosus is a chronic disease of autoimmune origin, it can affect any
organ, an adequate and early diagnosis and classification process is essential, it produces
serious sequelae, generates irreversible damage and can compromise the life of those who
suffer from it. The incidence is estimated to be 0,3 to 31,5 cases per 100.000 people per
year and the prevalence is 3,2 to 517,5 cases per 100.000 people. Comprehensive care
for these patients, from diagnostic support to treatment, involves multiple medical
specialties. Standardizing the diagnostic and treatment process is of paramount
importance. The objective of this Evidence-Based Clinical Standard is to identify the
indications for the diagnosis and comprehensive treatment of patients with lupus treated at
the National University Hospital, its target population is adult patients with lupus treated in
outpatient and hospitalization, it is aimed at professionals involved in the care of patients
with lupus. The process of carrying out the evidence-based clinical standard was developed
sequentially, taking into account five activities; i) formation of the elaboration group; ii)
definition of scope and objectives; iii) systematic review of the clinical practice guideline
literature; iv) discrimination of identified clinical practice guidelines and quality assessment
in the framework of the process of adapting the recommendations and development of the
clinical standard; v) elaboration of the preliminary proposal of the clinical standard,
execution of algorithms and control points that facilitate the understanding and execution
of the same.

Keywords: Adult, Lupus Erythematosus Systemic, Therapeutics, Prognosis,

Practice Guideline.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica
compleja que resulta, a menudo, en dafos irreversibles, disminucion de la calidad de vida
y reduccion de la esperanza de vida(1). Se estima que la incidencia es del 0,3 a 31,5 casos
por 100.000 personas por afio y la prevalencia es del 3,2 a 517,5 casos por 100.000
personas (2). En un estudio de prevalencia de enfermedad reumatica en poblaciéon
colombiana mayor de 18 afios, se encontré que la prevalencia del LES fue del 0,05% (3).
En relacion con las tasas de supervivencia a cinco y diez afios, durante los afios de 1950
a 2000, aumentaron del 74,8 % al 94,8 % y del 63,2 % al 91,4 %, respectivamente (4). Sin
embargo, datos méas recientes sugieren que esta tendencia podria haber llegado a una
meseta, y los pacientes con LES todavia tienen una esperanza de vida reducida en
comparacion con sus contrapartes de la poblacion general (4). Las tasas de supervivencia
a cinco, diez y quince afios en pacientes adultos con LES en paises de altos ingresos
fueron 0,95, 0,89 y 0,82, (respectivamente), en comparacion las tasas respectivas en los
paises de ingresos medios y bajos (4).

A pesar de las variaciones en la incidencia y prevalencia informada para el LES, han
surgido tendencias definidas. Se presenta con mayor frecuencia entre las edades de 15y
45 afios, con una proporcién mujer hombre de 9:1 (2). Los pacientes de ascendencia
africana y los de Las poblaciones asiaticas, hispanas y aborigenes no solo desarrollan LES
antes que los pacientes de poblaciones blancas, ademas tienden a tener un inicio de
enfermedad méas agudo, un mayor numero de manifestaciones clinicas (y mas graves),
mayor actividad y dafio de la enfermedad, y mayor mortalidad, sucumbiendo
principalmente a la actividad de la enfermedad y / o infecciones (1) (2).

En cuanto a su presentacion clinica, es una entidad heterogénea que incluye fiebre, fatiga,
alopecia, fenobmeno de Raynaud, fotosensibilidad, eritema en alas de mariposa, livedo
reticularis, Ulceras orales, sintomas musculares, artritis, pleuritis y pericarditis (5). Ademas,
puede presentar alteracion hematoldgica, renales y neuropsiquiatricas. En la descripcion
de una cohorte de pacientes con LES en un hospital de Bogota las tres manifestaciones
clinicas mas frecuentes en los hombres fueron: las alteraciones renales, la artritis y la
serositis; y en las mujeres: la artritis, las alteraciones renales y la fotosensibilidad; siendo
la serositis mas frecuente en hombres (45 % vs. 19 %, p <0 ,05), y la artritis (45 % vs. 79

%, p < 0,01), mas frecuente en mujeres (6).



Por otra parte, el LES de inicio tardio tiene un curso clinico diferente, con un inicio insidioso
y unas primeras manifestaciones clinicas inespecificas. Estas manifestaciones incluyen
artralgias, artritis, en algunos casos infrecuentes artropatia degenerativa deformante de
Jaccoud, astenia, mialgias, pérdida de peso, fiebre o disminucién de la funcién cognitiva y
en general, se ha descrito que el curso clinico del LES de inicio tardio es mas indolente

que el del LES clasico (7).

Para su diagnéstico, se basa en hallazgos clinicos soportados en mediciébn de auto
anticuerpos en suero. La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR), el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) en el afio 2019 y la Colaboracion Internacional de
Clinicas de Lupus Sistémico (SLICC) en el 2012, establecieron criterios diagnosticos. La
clasificacion EULAR/ACR-2019 toma como criterio de inclusion los titulos de anticuerpos
antinucleares (ANA) = 1:80, con esto presente, se suman los valores absolutos de los
criterios y el diagnéstico se confirma si el paciente puntia = 10 puntos, bien sea en
simultaneo o secuencial en cualquier intervalo de tiempo(8). Por otro lado, en la
clasificacion SLICC-2012, el diagnoéstico se confirma si el paciente puntia = 4 de 17
criterios (debe tener = 1 criterio clinico y 1 criterio inmunoldgico), o si el paciente presenta
nefritis ldpica con diagnéstico histopatoldgico y anticuerpos antinucleares (ANA) o
anticuerpos anti ADN de doble cadena (anti-dsDNA) (9).

El grado de actividad lUpica se evalla a través de la escala validada (SLEDAI 2K). Su
evaluacion consiste en el uso de elementos de la historia clinica, el examen fisico y
paraclinicos, permitiendo una aproximacion clinica de la actividad de la enfermedad o

complicaciones derivadas de esta (10).

Con base en lo anterior, un grupo de trabajo internacional con inclusion de expertos en
LES y pacientes plantea una estrategia denominada tratar-para-metas (treat-to-target), en
la cual considera tres metas principales en el tratamiento de pacientes con LES: i) asegurar
la sobrevida, ii) prevenir dafio organico, y iii) mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud. Para esto adopta cuatro abordajes generales: i) controlar la actividad de la
enfermedad, ii) controlar las comorbilidades y la toxicidad farmacolégica, iii) controlar a
largo plazo, y iv) ajustar el tratamiento en intervalos de tiempo adecuados. Todo esto
enmarcado en una atencién centrada en el paciente mediante una toma de decisiones
compartida entre el equipo terapéutico y el paciente, la individualizacion de la atencion y

la atencién interdisciplinaria (11).



Respecto a la farmacoterapia, la hidroxicloroquina sigue siendo el medicamento de base
mas importante en el LES, pero los pacientes generalmente necesitaran terapia adicional
porque es insuficiente para muchas manifestaciones especificas (11). Medicamentos como
glucocorticoides e inmunosupresores se utilizan en dosis y vias de administracion que

dependen del tipo y la gravedad de la afectacion del érgano (12).

El tratamiento del LES que pone en peligro la vida o los érganos incluye un periodo inicial
de terapia inmunosupresora de alta intensidad para controlar la actividad de la enfermedad,
seguido de un periodo méas prolongado de terapia menos intensiva para consolidar la

respuesta y prevenir las recaidas (12).

Se ha documentado que la estancia hospitalaria en el HUN de los pacientes con LES, de
agosto de 2016 a agosto de 2019, fue en promedio fue de 13 dias, con un minimo de 2
dias y un maximo de 62 dias(13). La atencién integral de estos pacientes desde el apoyo
diagnéstico hasta el tratamiento integral involucra las areas asistenciales de reumatologia,
medicina interna, neurologia, nefrologia, fisiatria, hematologia, infectologia, neumologia,
oftalmologia, endocrinologia, cardiologia, radiologia y dermatologia, entre otros. Por tal
motivo, estandarizar el tratamiento integral de los pacientes con esta condicién en el HUN,
es relevante. Considerando esto, se propone este Estandar Clinico Basado en la Evidencia
(ECBE), para identificar las indicaciones en la practica clinica para el diagnostico y
tratamiento de pacientes con LES en el HUN.



Alcance

Este ECBE busca proporcionar recomendaciones informadas en la mejor evidencia,
utilizando como herramienta principal un diagrama de flujo que represente el diagndéstico y
tratamiento de pacientes adultos con LES en el HUN. Las recomendaciones estan dirigidas
a profesionales de la salud (médicos generales, médicos internistas, médicos intensivistas,
nefrélogos, cardidlogos, neumodlogos, hematdlogos, reumatdlogos, dermatélogos,
ginecologos, oftalmdlogos, infectologia médicos especialistas en medicina fisica vy
rehabilitacién, médicos residentes de especialidades acordes, enfermeros, quimicos
farmacéuticos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales y fonoaudiélogos), involucrados
en la atencién de pacientes con LES. El ECBE también puede ser usado por docentes y
personal asistencial vinculados al HUN responsables de tomar decisiones en la institucion,

con el fin de facilitar el proceso de implementacion.



Objetivos

Objetivo general

Identificar las indicaciones para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con LES

atendidos en el HUN, a través del desarrollo de un ECBE.

Objetivos especificos

e I|dentificar las areas asistenciales del HUN involucradas en el diagnostico y

tratamiento de los pacientes con LES.

¢ Identificar recomendaciones basadas en la evidencia reportadas en la literatura
biomédica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
LES.

e Generar un acuerdo entre las areas asistenciales involucradas acerca del

diagnostico y tratamiento integral de los pacientes con LES en el HUN.



Metodologia

El proceso fue desarrollado secuencialmente, teniendo en cuenta siete actividades: i)
conformacion del grupo elaborador y diligenciamiento de compromisos iniciales; ii)
definicion del alcance y los objetivos del ECBE; iii) revision sistematica de la literatura de
guias de préctica clinica (GPC); iv) elaboracién del algoritmo preliminar; v) desarrollo de
un acuerdo interdisciplinario; y vi) elaboracion del algoritmo final; y vii) revision y edicion
del ECBE.

Figura 1.Diagrama de la metodologia del proceso de desarrollo de ECBE en el HUN.
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Conformacion del grupo elaborador

El grupo elaborador del ECBE estuvo conformado por expertos en reumatologia y
epidemiologia, quienes se reunieron de forma virtual para determinar las directrices
metodolbégicas, técnicas y tematicas en el marco del desarrollo de las recomendaciones.
El grupo fue constituido por un lider metodolégico con experiencia en desarrollo de
estandares clinicos, dos profesionales de la salud con formacién en medicina basada en
la evidencia, dos residentes de reumatologia de segundo afio, un especialista en
reumatologia con experiencia en tratamiento de pacientes con LES. Todos los miembros
del grupo elaborador aceptaron la participacion en el proceso, diligenciaron y firmaron el
formato de conflicto de intereses, que cumple con la normatividad vigente dentro del
desarrollo de los ECBE.



Definicidn de alcance y objetivos

Esta actividad representa la columna vertebral del planteamiento, y suele ser objeto de las
evaluaciones de calidad de este tipo de documentos (14,15). En esta actividad se han
descrito algunas preguntas trazadoras que facilitan el desarrollo de la seccion. Dentro de
estas preguntas se pueden encontrar (16): i) ¢ Por qué se hace?; ii) ¢ Para qué se hace?;
iii) ¢ Quiénes la usaran?; iv) ¢ A quiénes se dirige?; v) ¢, Qué problema o condicién se quiere
delimitar?; vi) ¢ Qué pregunta de salud especifica se quiere abordar?.

El equipo desarrollador estuvo a cargo de redactar la seccién que debera incluir en el
alcance, los siguientes componentes: i) Poblacion objetivo: Poblacion en la cual se
aplicaran especificamente las recomendaciones del ECBE. ii) Poblaciones especiales a
las que pueda aplicar el ECBE (equidad en salud): poblaciones indigenas, comunidad
afrodescendiente, poblaciones rurales, etcétera. iii) Aspecto de la enfermedad o condicién
gue se piensa cubrir: tratamiento, diagnéstico, prevencién, seguimiento, etcétera. iv)
Aspectos de la enfermedad que no serén incluidas: tratamiento, diagndéstico, prevencion,
seguimiento, etcétera. v) Contexto de atenciéon en salud: Consulta externa, hospitalizacion,
cirugia, unidad de cuidado intensivo, etc. vi) Especialidades involucradas en la
implementacion del ECBE: quienes deberan utilizar las recomendaciones emitidas por el
ECBE.

Para el caso de los objetivos, se sugiere tener en cuenta que éstos corresponderan a la
finalidad que tenga el ECBE de forma clara y concreta, ademas de las siguientes
recomendaciones: i) Formular objetivos teniendo en cuenta las actividades de revision de
la literatura biomédica, las areas asistenciales involucradas y el acuerdo que se ha de
generar como producto final del ECBE. ii) Se sugiere incluir la identificacion de puntos de
control y los lineamientos para diseminacion e implementacién del ECBE.

Revision sistematica de la literatura de GPC

Se realizé una busqueda sistematica de literatura con el propésito de identificar las GPC
gue respondieran al objetivo y alcance planteados. La unidad de analisis de dicha revisién
fueron documentos publicados en revistas cientificas 0 documentos técnicos encontrados
como literatura gris que fueran calificados como GPC basadas en la evidencia que
presentaran indicaciones o recomendaciones con relacion al diagnostico y tratamiento de
lupus eritematoso sistémico publicadas en los Ultimos cinco afios.

Se disefaron estrategias de busqueda electrénica que inicialmente tuvieron una alta
sensibilidad, con el fin de encontrar la mayor cantidad de documentos que cumplieran con
los criterios antes descritos. La busqueda fue efectuada entre el 03 y el 09 de diciembre
de 2021. Las bases de datos consultadas son presentadas a continuacion:

1. Desarrolladores:



Ministerio de Salud y Proteccion Social — Colombia
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Reino Unido
Instituto de Evaluacion tecnoldgica en Salud (IETS) — Colombia
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) — México
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — Escocia
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
Sistema de Informacién de la Biblioteca de la OMS (WHOLIS)
Australian Clinical Practice Guidelines
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

j- Biblioteca Guia Salud — Espafia
2. Compiladores:

a. Guidelines International Network (G-I-N)

b. CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines (CMA infodatabse)
3. Bases de datos de revistas cientificas:

TT@To o0 T

a. Medline
b. LILACS
c. EMBASE

Se realizaron busquedas adicionales en asociaciones nacionales e internacionales
relacionadas con el estudio, diagnéstico y tratamiento de pacientes con LES como
sociedades de reumatologia. Para la busqueda se identificaron los términos clave
(lenguaje natural), correspondientes a la condicibn de salud o area de interés.
Posteriormente, se construyé una estrategia de busqueda de base compuesta por
vocabulario controlado (términos MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre (variaciones
ortograficas, plurales, sinGnimos, acronimos y abreviaturas).

A partir de la estrategia de base se adoptaron estrategias de busqueda para los diferentes
recursos, empleando (cuando fue posible), expansion de términos, identificadores de
campo (titulo y resumen), truncadores y operadores booleanos y de proximidad. Para cada
busqueda se generd un reporte que garantizara su reproducibilidad y transparencia. Se
descargaron todos los archivos con extension RIS o los documentos en formato PDF para
consolidar todos los resultados en una sola base de datos y poder llevar a cabo las
actividades de tamizacion y evaluacién de la calidad de la evidencia. Las tablas de reporte
de estrategias de busqueda de la evidencia se pueden consultar en el Anexo 4.

Elaboracion de los criterios de elegibilidad

Para esta actividad el equipo desarrollador elabord unos criterios de elegibilidad definidos
antes de realizar la tamizacion y seleccion de la evidencia. Este proceso estuvo a cargo
del lider clinico y el lider metodoldgico, con asistencia del resto de integrantes; se utilizo la
seccion de alcance y objetivos, como insumo principal para su construccion. Los criterios
definidos se presentan a continuacion:

Criterios de inclusién

e GPC sobre el diagndstico y tratamiento del LES en poblacion adulta.
e GPC publicadas en idioma inglés o espafiol, con disponibilidad de texto completo.



e [Fecha de elaboracion no mayor a cinco afios.
e GPC conuna evaluacion de la calidad global de AGREE Il mayor a seis o un puntaje
mayor a 60% en dominio rigor metodologico e independencia editorial.

Criterios de exclusioén

e Poblacién pediatrica.

Se brindan intervenciones generales en caso de atencion de una gestante dado la alta
probabilidad de encontrarse frente a esta condicion clinica, caso en el cual se realizara un
abordaje general y se remite a la paciente.

Tamizacion de GPC identificadas y evaluacion del
riesgo de sesgo paralas GPC

Tamizacion de las GPC identificadas en la basqueda de la
literatura

Esta actividad de tamizacién de la evidencia incluyé la revision por titulo, resumen y texto
completo de los documentos identificados por la blisqueda sistematica de la evidencia.
Este proceso fue realizado de forma doble e independiente, por uno de los miembros del
equipo desarrollador y el lider clinico correspondiente. En caso de discrepancias entre los
conceptos del primer y segundo evaluador, se obtuvo la revisidn de un tercer integrante
del equipo desarrollador (lider metodolégico), que se encarg6 de resolver las diferencias.
Los estudios no recuperados en texto completo al momento del desarrollo fueron excluidos.
En el Anexo 3 se presenta esquematicamente el proceso de tamizacion desarrollado y la
cantidad de referencias evaluadas en cada actividad del proceso.

Evaluaciéon de la calidad

Se utiliz6 el instrumento AGREE Il como herramienta para evaluar la calidad de las GPC
identificadas. El instrumento AGREE Il es una herramienta disefiada para calificar la
calidad metodoldgica de las GPC. Consta de seis dominios, cada uno con diferentes items,
los cuales reciben puntajes con valores entre 1y 7, siendo el 1 el nivel minimo (calificacién
de “muy en desacuerdo “) y siendo 7 el nivel maximo (calificacion de “muy de acuerdo”).
Tras evaluar todos los items de cada dominio, se calcula el porcentaje obtenido sobre una
base de 100% (17). Este proceso fue realizado de forma doble e independiente por un
representante del grupo clinico y un representante del equipo metodolégico.

Decision inclusion de GPC para el desarrollo del ECBE

En la actividad de tamizacién y seleccién se obtuvo un total de 3160 referencias después
de retirar los duplicados (n = 56). Después de la revision por titulo y resumen se obtuvieron
23 referencias que fueron evaluadas en version de texto completo y de las cuales, 7 GPC
fueron llevadas a evaluacion de la calidad utilizando la herramienta AGREE Il (17).
Finalmente, y después de realizar la evaluacion de la calidad de la evidencia se



seleccionaron las GPC que cumplieron con los criterios de elegibilidad, y que se presentan
en la Tabla 1. Las calificaciones de la evaluacién desarrollada con la herramienta AGREE

Il después de la tamizacion por texto completo se pueden consultar en el Anexo 3.

Tabla 1. Identificadas en la busqueda que cumplen con los criterios de elegibilidad para
el desarrollo del ECBE.

Id

Nombre de la GPC

Grupo de
desarrollador

Pais

Idioma

GPC1

2019 update of the EULAR
recommendations for the
management of systemic
lupus erythematosus (18).

European Alliance of
Associations for
Rheumatology

Europa

Inglés

2019

GPC2

2019 Update of the Joint
European League Against
Rheumatism and European
Renal Association—European
Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-
EDTA) recommendations for
the management of lupus
nephritis (19).

The Joint European
League Against
Rheumatism and
European Renal
Association—
European Dialysis and
Transplant Association
(EULAR/
ERA-EDTA)

Europa

Inglés

2020

GPC3

Canadian Rheumatology
Association
Recommendations for the
Assessment and Monitoring of
Systemic Lupus
Erythematosus (20).

The Canadian SLE
Working Group (panel
of
Canadian
rheumatologists and a
patient representative
from Canadian Arthritis
Patient Alliance)

Canada

Inglés

2018

GPC4

First Latin American clinical
practice guidelines for the
treatment of systemic lupus
erythematosus: Latin
American Group for the Study
of Lupus (GLADEL, Grupo
Latino Americano de Estudio
del Lupus)—Pan-American
League of Associations of
Rheumatology (PANLAR) (1).

Latin
American Group for the
Study of Lupus
(GLADEL, Grupo
Latino Americano de
Estudio del Lupus)—
Pan-American
League of Associations
of Rheumatology
(PANLAR)

Latino-
América

Ingles

2018

GPC5

Guia de préctica clinica para
el lupus eritematoso
sistémico: recomendaciones
para el abordaje clinico
general (21).

Grupo de trabajo de la
Guia de Préactica Clinica
sobre Lupus
Eritematoso Sistémico.
Guia de Practica Clinica
sobre Lupus
Eritematoso Sistémico.
Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e
Igualdad. Servicio de
Evaluacién del Servicio
Canario de la Salud;

2015. Guias de Practica

Espafa

Espafiol

2016




Clinica en el SNS.

Guia de practica clinica para

el manejo del lupus Sociedad Espafiola de
GPCE eritematoso sistémico Reumatolggla y Colegio México Espafiol 2019
propuesta por el Colegio Mexicano de
Mexicano de Reumatologia Reumatologia
(22).
The British Society for
Rheumatology guideline for - .
GPC7 the management of systemic The British Society for Inglaterra Inglés 2018

lupus erythematosus in adults Rheumatology

(23).

Todas las GPC identificadas fueron revisadas por el equipo desarrollador. Los expertos
clinicos corroboraron que las GPC cumplieran con los criterios de elegibilidad antes
mencionados. No se encontraron diferencias en los conceptos de los dos evaluadores en
el proceso de tamizacion doble e independiente. El proceso de blsqueda, revision y
tamizacion de la evidencia se resume en la figura PRISMA en el Anexo 1. En el Anexo 3
se relacionan las referencias excluidas del proceso en los pasos de tamizacion por texto
completo y evaluacion de la calidad.

Elaboracién de la tabla comparativa de la evidencia

Para esta actividad, el grupo elaborador se reunié y determiné de forma conjunta los
dominios de la enfermedad que son de interés y de los cuales se debe obtener informacién
en las GPC elegidas en la actividad 1 (Busqueda y evaluacion de la evidencia). El término
dominio fue definido como aspectos puntuales de la enfermedad que deben ser incluidos
en el ECBE y que incluyen aspectos como: i) dominio de diagnéstico y evaluacion general
del paciente, ii) sindrome febril en paciente con LES, iii) dominio de tratamiento general
severidad de la enfermedad y objetivos de tratamiento, iv) dominio de tratamiento
manifestaciones especificas, v) dominio de tratamiento de comorbilidades asociadas y vi)
dominio de seguimiento clinico.

Para su desarrollo se requiri6 el disefio de una tabla de extraccibn comparativa de
recomendaciones en la cual se definié informacion de cada dominio planteado como: i)
puntos de control de posible utilidad; ii) recomendaciones acerca del diagnostico y
tratamiento integral de los pacientes con la enfermedad vy iii) especialidades participantes
en el proceso de atencién integral de la enfermedad. Esta actividad fue realizada por uno
de los miembros del grupo de expertos clinicos del grupo desarrollador, con
acompafamiento de los expertos metodoldgicos y previa realizacion de las capacitaciones
impartidas por el equipo metodoldgico al grupo de expertos clinicos. Para la evaluacion de
los diferentes grados de evidencia de las recomendaciones incluidas en cada GPC, se
utilizé el sistema particular designado por cada documento. En el Anexo 2 se describe al
detalle el sistema de gradacion de la evidencia utilizada por las GPC seleccionadas, que
para este ECBE consistio en Oxford Centre, GRADE y SIGN.



Elaboracion del algoritmo preliminar

Para la elaboracion del algoritmo preliminar del ECBE, el equipo elaborador revisé en
conjunto los dominios planteados para la enfermedad y las recomendaciones extraidas de
cada uno de los documentos. Se desarrollé una reunioén en la que se socializé la calidad
de la evidencia y el grado de recomendacion para cada recomendacion descrita por las
GPC incluidas. Posteriormente, se llegé a un acuerdo acerca de las especialidades
requeridas para complementar el grupo colaborador con el fin de elaborar el diagrama de
flujo diagndstico y tratamiento de lupus eritematoso sistémico. En este punto, se solicitd
apoyo de expertos clinicos de las especialidades de medicina interna, medicina intensiva,
nefrologia, cardiologia, neumologia, hematologia, reumatologia, dermatologia,
ginecologia, oftalmologia, fisiatria, enfermeria, quimica farmacéutica, fisioterapia, terapia
ocupacional y fonoaudiologia.

Finalmente, para el desarrollo de los diagramas de flujo se llevaron a cabo reuniones
virtuales y presenciales con una duracion aproximada de dos horas cada una, en las cuales
se discutio la evidencia clinica seleccionada, teniendo en cuenta la experticia clinica de los
participantes y el flujo actual de atencién en el HUN, con el fin de elaborar el diagrama de
flujo de la atencién de los pacientes con lupus eritematoso sistémico. En estas reuniones
participaron los expertos clinicos de las especialidades mencionadas y un experto
metodolégico con formacién previa en la elaboracion de diagramas de flujo.



Diagramas de flujo

Figura 2. Diagrama de flujo para el diagnoéstico y tratamiento del paciente con LES en el
HUN.
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Figura 3. Diagrama de flujo para el diagnéstico y evaluacion general del paciente con
sospecha de LES.
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INFORMACION ADICIONAL

A. Historia clinica y examen fisico

Se recomienda monitorizar clinicamente a las mujeres menores de 50 afios que debutan con artritis 0
artralgias asociadas a lesiones cutaneas, fotosensibilidad, Raynaud o sintomas sistémicos,
especialmente si existen alteraciones hematoldgicas (citopenias) o del sedimento urinario, teniendo
presente el LES en el diagndstico diferencial (NE 2++; SIGN)(21).

La evaluacion clinica de un paciente con lupus debe incluir una historia completa y una revision de los
sistemas, examen clinico completo y seguimiento de vitales signos, andlisis de orina, pruebas de
laboratorio, evaluacién del estado de salud y calidad de vida, y mediciéon de la actividad de la
enfermedad y el dafio utilizando Herramientas de evaluacion del LES (NE 2++; SIGN)(23).

B. Paraclinicos de diagndéstico
Se recomienda solicitar anticuerpos antinucleares (ANAs) por inmunofluorescencia indirecta (IFI) a
pacientes con sospecha de LES:

Los ANAs estan presentes en el 95% de estos pacientes. Si la prueba es negativa, existe una baja
probabilidad clinica de que el paciente tenga LES. Unos ANAs positivos ocurren en el 5% de la
poblacién adulta, y por si sola tiene un valor diagndstico pobre en ausencia de caracteristicas clinicas
de enfermedad reumatica autoinmune (2++; SIGN) (23).

Se recomienda solicitar anticuerpos especificos en pacientes con sospecha de LES y ANA positivos:
En pacientes con ANAs positivos se recomienda la confirmacion diagndstica a través de la deteccion
de auto anticuerpos especificos (anti-ADNdc) (NE 2++; SIGN) (21), (2++; SIGN) (23) y anti-ENA
(fundamentalmente anti-Sm) (NE 2++; SIGN) (21), (2+; SIGN) (23).

En pacientes con sospecha clinica de LES y ANAs negativos se recomienda la medicion de anticuerpos
anti-Ro:

En personas con clinica sugestiva de LES vy resultado persistentemente negativo en la prueba de
deteccién de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta, se sugiere realizar la
deteccién de anticuerpos antinucleares mediante una técnica ELISA que incluya reactivos antigénicos
Ro (SSA) o la determinacion directa de anti-Ro (SSA) (NE 2+; SIGN) (21), (2 +; SIGN) (23).

C. Criterios LES
Se recomienda utilizar los criterios diagnosticos de lupus eritematoso sistémico ACR/EULAR 2019 (8)
0 SLICC 2012 (NE 2++; SIGN) (Ver Anexo 5y Anexo 6) (21).

D. Actividad de la enfermedad

Para pacientes adultos con LES, sugerimos evaluar la actividad de la enfermedad con un instrumento
validado de actividad de la enfermedad durante las visitas de referencia y de seguimiento (NE baja;
GRADE) (20), (Recomendacién V: puntos de buena préctica clinica; SIGN) (Ver Anexo 7) (21).

E. Dafio acumulado

Las personas con LES precisan una monitorizacion lo més estandarizada y objetiva posible de su
enfermedad, por lo que se sugiere el uso de instrumentos validados para cuantificar el dafio acumulado
(Recomendacién V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21). (Ver Anexo 9).

F. Calidad de vida

Las personas con LES precisan una monitorizacion lo mas estandarizada y objetiva posible de su
enfermedad, por lo que se sugiere el uso de instrumentos validados para evaluar la calidad de vida
(Recomendacién V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Para la evaluacion de la calidad de vida de un paciente con lupus debe utilizarse herramientas de
evaluacion del LES LupusQoL (NE 2++; SIGN) (Ver Anexo 9) (23).




Figura 4. Diagrama de flujo del paciente con LES que presenta sindrome febril.
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INFORMACION ADICIONAL

G. Etiologia

Se recomienda a los paciente con LES y que presenten fiebre descartar proceso infeccioso, efecto
téxico a medicamentos o actividad de la enfermedad, considerando que puede tener una combinacion
de estas etiologias. Los paraclinicos y estudios complementarios requeridos seran basados en la
sospecha clinica.

La proteina C reactiva puede estar elevada en pacientes con lupus e infeccién (NE 2+; SIGN) (21).

H. Proceso infeccioso

Se debe evaluar a los pacientes con LES en busca de factores de riesgo de infecciones generales y
relacionados con la enfermedad, como edad avanzada/debilidad (NE 5/D; OXFORD)(12), diabetes
mellitus (NE 5/D; OXFORD) (12), compromiso renal (NE 2b/B; OXFORD) (12), inmunosupresion/
terapia bioldgica (NE 1b-2b/BC; OXFORD) (12), y uso de GC (NE 1a/A; OXFORD) (12).

I. Fiebre etiologia LES

Se recomienda a los paciente con LES con temperatura >38°C, a quienes se les haya descartado otra
etiologia, considerar la fiebre secundaria actividad de la enfermedad.

Se recomienda tomar en consideracion que la fiebre por actividad suele cursar con niveles bajos de
complemento, elevacion de titulos de anti-ADN y elevacion discreta de la PCR. (NE moderado; GRADE)
(22).

J. Efecto tédxico medicamentos

Se recomienda los paciente con LES vy fiebre considerar efecto secundario a medicamentos.

K. Tratamiento primera linea

Se recomienda como primera linea de manejo para la fiebre por actividad de la enfermedad la
hidroxiclorogquina (HCQ) < 6,5 mg/kg/dia (NE: 1++; SIGN) (23).

En pacientes sin datos iniciales de proceso infeccioso, se recomienda el uso de GC en dosis medias a
altas (prednisona de 20 a 40 mg al dia con respuesta en 1 a 5 dias); si en 72 horas no hay respuesta
considerar una etiologia diferente. (NE moderado; GRADE) (22).

L. Tratamiento segunda linea

Se recomienda como segunda linea de manejo para la fiebre por actividad de la enfermedad los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (NE 3; SIGN) (23).




Figura 5. Diagrama de flujo de tratamiento general por severidad de la enfermedad.
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INFORMACION ADICIONAL

M. Tratamiento estandar

Tratamiento estandar con anti maléricos y corticoide segun la severidad de la enfermedad y su respectivo
descenso a dosis menores a 7.5 mg o su retiro completo.

N. Actividad leve

La actividad leve de la enfermedad no supone una amenaza para la funcién o la vida y no generan un dafio
irreversible o una secuela relevante (ej., fatiga, fiebre, artralgias, artritis leve o intermitente, algunas
manifestaciones, cutaneas y serositis leve) (22).

La actividad leve de la enfermedad es el lupus clinicamente estable sin afectacién de 6rganos
potencialmente mortales, que se manifiesta principalmente como artritis, lesiones mucocutaneas, pleuritis
leve o trombocitopenia entre 50 mil a 150 mil (23).

O. Actividad moderada

La actividad moderada de la enfermedad no es una amenaza para la vida, pero si generan limitacion
funcional (ej., artritis persistente, lesiones cutaneas graves o extensas, trombocitopenia leve y serositis
moderada) (22).

Los pacientes con actividad moderada de la enfermedad tienen manifestaciones mas graves que en la
actividad leve como fiebre, erupcién relacionada con el lupus hasta 2/9 de la superficie corporal cutanea,
vasculitis, alopecia con inflamacion del cuero cabelludo, artritis, pleuritis, pericarditis, hepatitis y plaquetas
entre 25 mil a 50 mil (23).

P. Actividad severa

La actividad severa de la enfermedad afecta a un érgano mayor y ponen en riesgo la vida o la funcién,
ademas tienen riesgo de dafio crénico con secuela organica importante (ej., glomerulonefritis IUpica,
afeccion neurolégica grave, hemorragia pulmonar, vasculitis, lupus ampolloso) (22).

La enfermedad grave se define como una amenaza para los 6rganos o la vida e incluye, erupcién que
involucra >2/9 del area de la superficie corporal, miositis, pleuritis severa y/o pericarditis con derrame, ascitis,
enteritis, mielopatia, psicosis, confusion aguda, neuritis Optica, y plaquetas <25 mil (NE 4; SIGN) (23).

Q. Ampliar estudios

Se recomienda que los estudios complementarios sean indicados con relacion a la sospecha clinica de la
efectacion organica.

R. Tratamiento ambulatorio

¢Cudl es el tratamiento ambulatorio de la actividad Iapica leve?

Los pacientes con actividad leve de la enfermedad pueden ser tratados con antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), antimalaricos (Hidroxicloroquina: HCQ) y glucocorticoides (GC) a dosis bajas (22).

El mantenimiento es con prednisolona < 7,5 mg/dia (NE 4; SIGN) (23) y HCQ 200 mg/dia (NE 1++; SIGN)
(23) y/o metotrexato (MTX) 10 mg/semana (NE 1+; SIGN) (23).

S. Tratamiento hospitalario

Se recomienda determinar en conjunto con medicina interna los criterios y definiciones segun el acuerdo
interdisciplinario.

T. UCI

Se recomienda determinar en conjunto con cuidado intensivo los criterios y definiciones segun el acuerdo
interdisciplinario.

U. Tratamiento primera linea




El tratamiento para pacientes con actividad leve de la enfermedad varia segun la afeccién érgano especifica,
y puede comprender prednisolona tépica preferida u oral < 20 mg al dia durante 1-2 semanas (NE 4; SIGN)
(23) o metilprednisolona 80-120 mg intramuscular o intraauricular (NE 2+; SIGN) (23) e HCQ 46,5 mg/kg/dia
(NE 1++; SIGN) (23) y/lo MTX 7,5-15 mg/semana (NE 1+; SIGN) (23) y/o AINES (solo por dias a algunas
semanas) (NE 3; SIGN) (23). El mantenimiento es con prednisolona < 7,5 mg/dia (NE 4; SIGN) (23) y HCQ
200 mg/dia (NE 1++; SIGN) (23) y/o MTX 10 mg/semana (NE 1+; SIGN) (23).

El tratamiento para pacientes con actividad moderada de la enfermedad varia segun la afeccién érgano
especifico y puede comprender prednisolona < 0,5 mg/kg/dia (NE4; SIGN) (23) o metilprednisolona
intravenosa < 250 mg x 1 o 3 dias (NE 2+; SIGN) (23) o metilprednisolona 80-120 mg intramuscular (NE 2+;
SIGN) (23).

El tratamiento para pacientes con actividad severa de la enfermedad varia segun la afeccion érgano
especifico y puede comprender prednisolona < 0,5 mg/dia (NE 4; SIGN) (23) o metilprednisolona
intravenosa 500 mg x 1 o 3 dias (NE 2+; SIGN) (23) o Prednisolona < 0,5-1 mg/kg/dia (NE 4; SIGN) (23) y
AZA 2-3 mg/kg/dia (NE 2+; SIGN) (23) o ciclofosfamida (CYC) IV (NE 2++; SIGN) (23) o MMF 2-3g/dia (NE
2++; SIGN) (23).

V. Meta terapéutica

El tratamiento del LES debe tener como objetivo la remisiéon o baja actividad de la enfermedad y la
prevencion de brotes en todos los 6rganos, manteniéndose con la menor dosis posible de glucocorticoides
(NE 2b/B; OXFORD) (12), (NE 2+; SIGN) (21).

La remision completa (ausencia de actividad clinica sin uso de farmacos GC y IS) es infrecuente. Con este
fin, los estados de baja actividad de la enfermedad recientemente definidos (basados en una puntuacion
SLEDAI <3 en antimalaricos, o alternativamente SLEDAI <4, PGA<1 con GC <7,5 mg de prednisona y
agentes IS bien tolerados).

W. Tratamiento segunda linea

El tratamiento para pacientes con actividad moderada de la enfermedad varia segun la afeccion érgano
especifico y puede comprender azatioprina (AZA) 1,5-2,0 mg/kg/dia (NE 2+; SIGN) (23) o MTX 10-25
mg/semana (NE 1+; SIGN) (23) o mofetil micofenolato (MMF) 2-3g/dia (NE 2++; SIGN) (23) o ciclosporina
< 2,0 mg/kg/dia (NE 2+; SIGN) (23) e HCQ = 6,5 mg/kg/dia (NE 1++; SIGN) (23). El mantenimiento: AZA
50-100 mg/dia (NE 2+; SIGN) (23) o MTX 10 mg/semana (NE 1+; SIGN) (23) o MMF 1 g/dia o ciclosporina
50-100 mg/dia (NE 2+; SIGN) (23) e HCQ 200 mg/dia (NE 1++; SIGN) (23).

El tratamiento para pacientes con actividad severa de la enfermedad varia segun la afeccion érgano
especifico y puede comprender ciclosporina < 2,5 mg/kg/dia (NE 2+; SIGN) (23) e HCQ < 6,5 mg/kg/dia (NE
1++; SIGN) (23). El mantenimiento: Prednisolona < 7,5 mg/dia (NE 4; SIGN) (23) y MMF 1,0-1,5 g/dia (NE
2++; SIGN) (23) 0 AZA 50-100 mg/dia (NE 2+; SIGN) (23) o ciclosporina 50-100 mg/dia (NE 2+; SIGN) (23)
e HCQ 200 mg/dia (NE 1++; SIGN) (23).

X. Caso refractario
Para casos refractario a nivel cutaneo y articular se puede usar belimumab (NE1 +; SIGN) (23) o rituximab
(RTX) (NE 2+; SIGN) (23).

Se puede considerar inmunoglobulina intravenosa (IVIG) (NE 2 ; SIGN) (23) y plasmaféresis (NE 3; SIGN)
(23) en pacientes con citopenias refractarias.

Para la enfermedad renal activa refractaria, el tratamiento puede cambiarse a una de las terapias iniciales
alternativas no usadas en primera instancia (Recomendacion 2b/B—C; OXFORD) (12) o RTX (1000 mg en
los dias 0 y 14) (Recomendacion 2b/C; OXFORD) (19).

El RTX puede emplearse como segunda linea en personas con LES neuropsiquiatrico refractario a
ciclofosfamida intravenosa (NE 2+; SIGN) (21).

El etanercept ha sido eficaz en pacientes con artritis y serositis refractarias, sin efectos adversos graves a
corto plazo y sin empeoramiento de la actividad renal (Recomendacion v: puntos de buena practica clinica;
SIGN) (21).

Para compromiso pulmonar refractario (pleuritis o neumonitis) se recomienda IVIG a una dosis de 2 g/kg
durante 5 dias (400 mg/kg/dia) (NE baja; GRADE) (22), y el RTX se recomienda utilizar en casos de




neumopatia intersticial cronica refractarios en las dosis habituales de 375 mg/m2 de superficie corporal en
4 dosis semanales o 1 g dosis total por aplicacién en 2 aplicaciones separadas por 15 dias una de la otra
(NE baja; GRADE) (22).

Para pacientes con pseudoobstrucion intestinal refractaria por LES se recomienda IVIG (NE baja; GRADE)
(22), y en pacientes con pancreatitis refractaria por LES refractaria se recomienda plasmaferesis (NE baja;
GRADE) (22).

Y. Compromiso sistemico

Todo paciente con lupus eritematoso sistemico debe evaluarse mediante examen clinico y paraclinico la
presencia de compromiso osteoarticular, mucocutaneo, renal, hematologico, neurologico y neurosiquiatrico.

Z. Comorbilidad

Todo paciente con lupus eritematoso sistemico debe evaluarse el riesgo cardiovascular, riesgo de
infecciones, salud mineral oseo, riesgo trombotico, riesgo de cancer y descartar embarazo asociado.




Figura 6. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso
osteoarticular.
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INFORMACION ADICIONAL
AA. Compromiso articular

Los pacientes con lupus pueden presentar artralgia o artritis los cuales seran evaluados mediante la
historia clinica y los hallazgos compatibles con inflamacion a través del examen clinico.

AB. Tratamiento primera linea

HCQ y GC a dosis bajas (prednisona <7.5 mg o equivalente por el tiempo mas corto) solos antes de
afiadir otro inmunosupresor (NE Baja; SIGN) (21) (23).

El MTX y los anti malaricos son los farmacos de eleccion en las manifestaciones articulares del LES
(NE 1+; SIGN) (21).

AC. Tratamiento sintoméatico

Se recomienda AINEs y otros analgésicos como medidas sintométicas, asi como las inyecciones
intraauriculares de corticoides.

AD. Tratamiento segunda linea

Si el trastorno permanece activo tras HCQ y GC a dosis bajas (prednisona <7.5 mg o equivalente por
el tiempo mas corto) afiadir MTX o LFN antes de otro inmunosupresor (NE Baja a moderada;
GRADE)(1).

AE. Tratamiento refractario
Para casos refractario a nivel cutaneo y articular se puede usar belimumab (NE1+; SIGN) (23) o
rituximab (NE 2+; SIGN) (23).




Figura 7. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso

cutaneo.
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INFORMACION ADICIONAL
AF. Compromiso cutaneo

Los pacientes con lupus pueden presentar compromiso en piel, lesiones en areas foto expuestas o cuadros
de lesiones cicatriciales, configurando cuadros de lupus cutaneo agudo, subagudo o crénico.

AG. Tratamiento estandar no farmacoldgico

Se recomienda el uso regular de foto protectores de amplio espectro con alto indice de proteccion solar,
aplicados uniformemente en todas las areas expuestas en cantidad de 2 mg/cm2, 15-30 min antes de la
exposicion y reaplicados cada 2 h y/o después de la inmersion o sudoracién (NE 1+; SIGN) (21).

Se sugiere informar y educar sistematicamente a las personas con LES, particularmente aquellos con lupus
cutaneo o que refieren una historia de fotosensibilidad, sobre las medidas de foto proteccion y la importancia
de su uso para un mejor control de su enfermedad y evitar la aparicién de otros sintomas (Recomendacion
V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Ademas de por su impacto nocivo sobre la salud general, se sugiere evitar el consumo de tabaco por su
posible efecto sobre la actividad lUpica, especialmente a nivel cutaneo (NE 2+; SIGN) (21).

Protector solar con alto factor de proteccion solar UV-A y UV-B son importantes en el manejo y prevencion
de lesiones cutaneas inducidas por radiacion UV (NE 2 ++; SIGN) (24), también se debe advertir a los
pacientes sobre la evitacion del sol y el uso de ropa protectora (NE 4; SIGN) (23).

AH. Tratamiento primara linea

En el lupus cutdneo, se sugiere el empleo inicial de glucocorticoides topicos de alta potencia
(Recomendacién V: puntos de buena préctica clinica; SIGN) (21)

El tratamiento de primera linea de la enfermedad de la piel en el LES incluye agentes tépicos (GC,
inhibidores de la calcineurina) (NE 2b/B; OXFORD) (12), anti malaricos (HCQ, quinacrina), (NE la/A,;
OXFORD) (12) y/o GC sistémicos (NE 4/C; OXFORD) (12).

Al. Tratamiento segundo linea

Se recomienda MTX como primer farmaco inmunosupresor en el tratamiento del LES no renal con actividad
moderada, particularmente en las manifestaciones cutaneas y articulares (N 1++; SIGN) (21)

MTX (NE 1+; SIGN) (21), AZA (NE 2+; SIGN) (21), MMF (NE 2++; SIGN) (21), ciclosporina (NE 2+; SIGN)
(21), y otros inhibidores de la calcineurina (NE 3; SIGN) (21), deben ser considerado en casos de
enfermedad cutanea, si HCQ es insuficiente.

AJ. Tratamiento refractario

Se sugiere la combinacién de mepacrina e HCQ en pacientes con actividad lUpica refractaria, sobre todo
cutinea, al poder producir efectos sinérgicos (NE 3; SIGN) (21).

En casos refractarios, se sugiere emplear tratamientos topicos con anticalcineurinicos (tacrolimus o
pimecrolimus) (Recomendacion V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Para casos refractarios a nivel cutaneo y articular se puede usar belimumab (NE1+; SIGN) (23), o rituximab
(NE 2+; SIGN) (23).

En casos que no respondan o que requieran dosis altas de GC, se puede agregar metotrexato (NE 3a/B;
OXFORD) (17), retinoides (NE 4/C; OXFORD) (12), dapsona (NE 4/C; OXFORD) (12), o micofenolato (NE
4/C; OXFORD) (12).




Figura 8. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso

renal.
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INFORMACION ADICIONAL
AK Compromiso renal
Los pacientes con lupus pueden presentar compromiso a nivel renal, presentando compromiso de la funcién
renal o glomerular, espectro clinico, que puede ir desde elevacion de azoados, proteinuria hematuria, hasta
cuadros de falla renal o microangiopatia trombotica.
El compromiso renal en lupus

AL. Nefritis lGpica: biopsia renal

El reconocimiento temprano de signos de afectacion renal y, cuando se presente, la realizaciéon de una
biopsia renal diagnéstica es esencial para garantizar resultados éptimos (NE 2b/B; OXFORD) (12).

Se debe considerar la biopsia renal cuando hay evidencia de afectacion renal, especialmente en presencia
de proteinuria persistente = 0,5 g/24 horas o indice proteinuria / creatinuria (UPCR) 2500 mg/g en la primera
orina de la mafiana (NE 2b/B; OXFORD) (19), y/o una disminucion inexplicable de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) (NE 2b/C OXFORD) (19).

Se recomienda la realizacion de biopsia renal a todos las personas con LES que presenten proteinuria
confirmada = 0,5 g/dia, especialmente en presencia de sedimento activo y/o insuficiencia renal aislada sin
explicacion alternativa (NE 2++; SIGN) (21).

Siempre que sea posible y no exista una contraindicacién formal, debera realizarse biopsia a los pacientes
con datos sugestivos de nefritis lipica (NL) para clasificar el tipo de glomerulonefritis y evaluar datos de
actividad, cronicidad, cambios vasculares y tubulares (NE alta; GRADE) (22).

En caso de recaida en la que se sospeche viraje de nefritis, o bien nefropatia cicatricial, debe plantearse la
posibilidad de repetir la biopsia. (NE moderada; GRADE) (22).

En casos con funcion renal estable/mejorada pero con respuesta renal incompleta, la repeticién de la biopsia
renal puede distinguir las lesiones renales crénicas de las activas (NE 4/C; OXFORD) (19).

AM. SAF asociado

En pacientes con nefropatia asociada al sindrome anti fosfolipido, se puede considerar el tratamiento anti
plaquetario/anticoagulante, ademas de HCQ (NE 2b/C; OXFORD) (19).

AN. Cual es el tratamiento para la nefritis lUpicaclase l y Il

Se recomienda el tratamiento con inmunosupresor en el caso de nefritis | y Il que curse con deterioro de la
funcion renal, sedimento activo o proteinuria 21 g/dia (NE baja; GRADE) (22). (Ver anexo 10)

Para el tratamiento de la nefritis | o Il, valorando toxicidad/beneficio, se podria usar azatioprina (de 1 a 2
mg/kg/dia), MMF (de 1 a 2 g/dia) o CYC (de 0,750 a 1 g/m2 de superficie corporal por mes), en combinacion
a GC en dosis medias (0,5 g/kg prednisona) con reduccion gradual, por un periodo minimo de 6 meses (NE
baja; GRADE) (22).

AO. Clase lll, IV y V mixta con HIl/IV

Para ver la clasificacion dirigirse a Anexo 10.

AP. Clase V pura membranosa

Para ver la clasificacion dirigirse a Anexo 10.

AQ. Tratamiento estandar

Para aumentar las probabilidades de remision, se recomienda tratamiento adyuvante con inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (IECA) o blogueadores del receptor de angiotensina (ARA) de cara a
un buen control tensional y para disminuir la proteinuria (NE 2+; SIGN) (21).




Se recomiendan IECA o ARA para todos los pacientes con UPCR >500 mg/g o hipertension arterial (NE
5/D; OXFORD) (19), las estatinas se recomiendan sobre la base de los niveles de lipidos y el riesgo estimado
de enfermedad cardiovascular a 10 afios mediante la evaluacién sistematica del riesgo coronario u otras
herramientas validadas (NE 5/D; OXFORD) (19), la proteccion ésea (suplementos de calcio/vitamina D y/o
agentes antirresortivos) y las inmunizaciones con vacunas no vivas pueden reducir las comorbilidades
relacionadas con el tratamiento y la enfermedad y se recomiendan (NE 5/D; OXFORD) (19). Silos aPL son
positivos, y segun el perfil de aPL, se puede usar acido acetilsalicilico (80-100 mg/dia) después de equilibrar
los beneficios y el riesgo de hemorragia (NE 2a/C OXFORD) (19). Se debe considerar el tratamiento
anticoagulante en casos de sindrome nefrético con albimina sérica < 20 g/L (NE 5/D OXFORD) (19).
Hidroxicloroquina debe administrarse conjuntamente (NE 2a/B OXFORD) (19) a una dosis que no exceda
los 5 mg/kg/dia y ajustada para la TFG (NE 3b/C OXFORD) (19).

AR. Terapia de induccién Clase I, IV y V mixta con llI/IV

El MMF (NE la/A; OXFORD) (12) o la CYC intravenosa en dosis bajas (NE 2a/B; OXFORD) (12) se
recomiendan como tratamiento inicial (de induccién), ya que tienen la mejor relacion eficacia/toxicidad.

En pacientes con alto riesgo de insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular reducida, presencia
histologica de semilunas fibrosas o necrosis fibrinoide, o atrofia tubular/fibrosis intersticial), se pueden
considerar regimenes similares, pero también se pueden usar dosis altas de CYC intravenosa (NE 1b/A;
OXFORD) (12).

AS. Meta terapéutica

El objetivo del tratamiento es la optimizacion (preservacion o mejora) de la funcién renal, acompafiada de
una reduccion de la proteinuria de al menos un 25 % a los 3 meses (NE 2b/D; OXFORD) (19), 50% a los 6
meses (NE 2a/B; OXFORD) (19), y un objetivo de UPCR por debajo de 500-700 mg/g a los 12 meses
(respuesta clinica completa) (NE 2a/B; OXFORD) (19).

Los principales objetivos terapéuticos para la NL son (NE 3; SIGN) (21):
1. Preservar a largo plazo la funcion renal.

2. Prevenir las recidivas.

3. Evitar el dafio secundario al tratamiento.

4. Mejorar la supervivencia y la calidad de vida relacionada con la salud.

El tratamiento debe apuntar al menos a una remision parcial (definida como una reduccién de 250 % de la
proteinuria a niveles subnefréticos y creatinina sérica dentro del 10 % desde el inicio) entre 6 y 12 meses; la
remision renal completa (proteinuria <500 mg/24 horas y creatinina sérica dentro del 10 % desde el inicio),
sin embargo, puede requerir una duracion del tratamiento mas prolongada, a menudo mas de 12 y hasta 24
meses.

AT. Terapia de mantenimiento Clase Ill, IV y V mixta con Ill/IV

Si se logra mejoria después del tratamiento inicial, se recomienda inmunosupresion posterior con
MMF/Acido Micofendlico (MPA) (dosis: 1 a 2 g/dia) —especialmente si se us6 como tratamiento inicial—
(NE: 1a/A; OXFORD) (19) o AZA (2 mg/kg/dia), de preferencia si se contempla el embarazo, en combinacion
con dosis bajas de prednisona (2.5 a 5 mg/dia) cuando sea necesario para controlar la actividad de la
enfermedad. (NE 1a/A; OXFORD) (19). Se puede intentar la suspension gradual del tratamiento (primero
con glucocorticoides, luego con farmacos inmunosupresores) después de al menos 3 a 5 afios de terapia
con una respuesta clinica completa. HCQ debe continuarse a largo plazo (NE2b/C; OXFORD) (19).

Para la terapia de mantenimiento, se debe usar micofenolato o azatioprina (NE 1a/A; OXFORD) (12).
Utilizar MMF o AZA sobre CYC (NE: Baja; GRADE) (1).

Se recomienda MMF o AZA para la terapia de mantenimiento de la nefritis lUpica proliferativa. (NE 1++;
SIGN), Como alternativa a ellos, se sugiere la ciclofosfamida intravenosa en pulsos trimestrales o la

ciclosporina A (NE 2++++; SIGN) (21).

AU. Terapia de induccién Clase V pura membranosa




En nefritis clase V pura, MMF (dosis objetivo de 2 a 3 g/dia; o MPA en dosis equivalente), (NE 2a/B;
OXFORD) (19) en combinacion con pulsos de metilprednisolona intravenosa (dosis total de 500 a 2500 mg,
dependiendo de la gravedad de la enfermedad) seguido de prednisona oral (20 mg/dia, reducido a <5 mg/dia
a los 3 meses) (NE 2b/C; OXFORD) (19), se recomienda como tratamiento inicial debido a la mejor relacion
eficacia/toxicidad.

AV. Terapia de mantenimiento Clase V pura membranosa

Las opciones alternativas para la nefritis de clase V incluyen CYC intravenosa (NE 2b/B; OXFORD) (19) o
inhibidor de calcineurina (CNI) especialmente tacrolimus (TAC) en monoterapia (NE 2b/B; OXFORD) (19) o
en combinacién con MMF/MPA, particularmente en pacientes con proteinuria en rango nefrético (NE1b/B;
OXFORD) (19).

AW. Tratamiento refractario

En caso de no lograr los objetivos del tratamiento, se recomienda una evaluacién exhaustiva de las posibles
causas, incluida la evaluacion de la adherencia al tratamiento y el seguimiento farmacoldgico terapéutico
(NE 5/D; OXFORD) (19). Para la enfermedad activa que no responde/refractaria, el tratamiento puede
cambiarse a una de las terapias iniciales alternativas mencionadas anteriormente (NE 2b/B—C; OXFORD)
(19) o Rituximab (1000 mg en los dias 0 y 14) (NE 2b/C; OXFORD) (19).

AX. Clase VI

Todos los métodos de tratamiento de reemplazo renal pueden usarse en pacientes con LES (NE 2b/B;
OXFORD) (19). La inmunosupresion en la enfermedad renal terminal en didlisis debe guiarse por las
manifestaciones extra renales (NE 2b/C; OXFORD) (19). El trasplante puede preferirse a otras opciones de
reemplazo de rifion y debe considerarse cuando el lupus extra renal esta clinicamente (e idealmente,
serolégicamente) inactivo durante al menos 6 meses; los resultados son mejores con el donante vivo y el
trasplante preventivo (NE 2b/C; OXFORD) (19). (Ver anexo 10)

AY. Gestacion

Se puede planificar el embarazo en pacientes estables con NL inactiva (NE 1b/A; OXFORD) (19).

En condiciones éptimas, la UPCR debe estar por debajo de 500 mg/g durante los 6 meses anteriores, con
GFR >50 ml/min (NE 2b/C; OXFORD) (19).

Los pacientes deben ser evaluados al menos cada 4 semanas, preferiblemente por un equipo
multidisciplinario que incluya un obstetra con experiencia en la enfermedad (NE 5/D; OXFORD) (19).

MMF/MPA debe retirarse al menos 3 a 6 meses antes de la planificacion de la concepcion, para garantizar
gque un agente inmunosupresor alternativo no provoque una recaida (NE 5/D; OXFORD) (19).

AZ. Tratamiento primera linea gestacion

Durante el embarazo, se recomienda el &cido acetilsalicilico para reducir el riesgo de pre eclampsia. (NE

2b/C; OXFORD) (19).

Los brotes de NL durante el embarazo se pueden tratar con los medicamentos aceptables mencionados
anteriormente y pulsos de MPA intravenoso, segun la gravedad del brote (Recomendacion 3b/C;
OXFORD) (19).

BA. Tratamiento segunda linea gestacion

Medicamentos compatibles como HCQ (NE 1b/B; OXFORD) (19), prednisona, AZA y/o CNI (especialmente
TAC) (NE 3b/C; OXFORD) (19) debe continuarse en dosis seguras durante el embarazo y la lactancia.




Figura 9. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso
hematolégico.
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INFORMACION ADICIONAL
BB. Compromiso hematoldgico

El compromiso hematolégico en lupus, pueden manifestarse desde cuadros con leucopenia, linfopenia,
anemia hemolitica, trombocitopenia, asi como microangiopatria trombotica o sindrome hemofagocitico,
hallazgos que deberan ser identificados mediante el examen clinico y los estudios de quimica sanguinea
que incluyen hemograma, tiempos de coagulacion y extendido de sangre periférica

BC. Tratamiento primero linea
¢,Cual es el tratamiento de induccién de primera linea para los pacientes con anemia hemolitica inmune?
Utilizar dosis altas de GC (NE baja; GRADE) (1).

Glucocorticoides: Para tratar de obtener respuestas rapidas (en aproximadamente 48 a 72 horas) en
situaciones en donde la anemia ponga en riesgo la vida, se recomienda el uso de bolos de metilprednisolona
intravenosa (1 g al dia, de 3 a 5 dias, segun la gravedad de la anemia). Se recomienda que al pasar el GC
a via oral (1 mg/kg/dia prednisona o su equivalente), se mantenga esta dosis por 4 semanas al menos y
posteriormente el descenso sea lento y paulatino para evitar recaidas, hasta tener algin otro
inmunosupresor y la cifra de hemoglobina sea estable y mayor de 7 g/dL. (NE buena; GRADE) (22).




Azatioprina: Se recomienda su uso como agente ahorrador de GC y en los casos en los que existan recaidas
al retiro o descenso de estos en dosis de 0,5 a 2 mg/kg dia, segun tolerancia y respuesta clinica (NE buena;
GRADE) (22).

Se sugiere la corticoterapia como tratamiento inmunosupresor de primera linea para las citopenias graves
del LES (NE 3; SIGN) (23).

¢Cual es el tratamiento de inducciéon de primera linea para los pacientes con Trombocitopenia inmune
secundaria?

El tratamiento agudo de la trombocitopenia lUpica incluye dosis altas de GC (incluidos pulsos de
metilprednisolona intravenosa) (NE 4/C; OXFORD) (12) y/o inmunoglobulina G intravenosa (NE 4/C;
OXFORD) (12).

Para el mantenimiento de la respuesta, se pueden usar agentes inmunosupresores/ahorradores de GC
como micofenolato (Recomendacion 2b/C), azatioprina (NE 2b/C; OXFORD) (12) o ciclosporina (NE 4/C;
OXFORD) (12).

Los glucocorticoides son la primera modalidad de tratamiento en la trombocitopenia asociada al LES y
alrededor del 20% de los pacientes consiguen remision a largo plazo. Cuando se combina inicialmente con
glucocorticoides, la HCQ o danazol muestra un efecto aditivo y reductor de la dosis de glucocorticoides en
el tratamiento de la trombocitopenia (NE 2-; SING) (21).

En pacientes sintomaticos, en situacion de gravedad, se prefiere inicialmente la administracion de
glucocorticoides por via intravenosa. El cambio a la via oral tras la mejoria inicial es una practica de rutina
(NE 1-; SIGN) (21).

En la trombocitopenia, la decisién de iniciar el tratamiento se basa, fundamentalmente, en la presencia de
manifestaciones hemorragicas y, en determinadas ocasiones, en el recuento de plaquetas inferior a 20-30
mil (Recomendacion V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Los pacientes con recuentos de plagquetas entre 20-30 mil y 50 mil y un curso estable, sin complicaciones
hemorragicas, no son candidatos a recibir tratamiento, excepto los que presenten hemorragia o vayan a ser
intervenidos quirdrgicamente (Recomendacion V: puntos de buena préctica clinica; SIGN) (21).

Se sugiere que el tratamiento con recuentos de plaquetas superiores a 50 mil se reserve para pacientes en
situaciones de alto riesgo de sangrado (Recomendacién V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

A pesar de que las transfusiones de plaquetas pueden ser necesarias antes de procedimientos
potencialmente sangrantes en pacientes con trombocitopenia grave (plaquetas < 10—-30 mil), como norma
la transfusion debe evitarse si se sospecha un mecanismo inmune (Recomendacién V: puntos de buena
practica clinica; SIGN) (21).

Glucocorticoides: En casos de trombocitopenia se recomienda 1 mg/kg/dia de prednisona (o su equivalente)
hasta obtener cifras plaquetarias por arriba de 100 mil sin datos de sangrado e ir disminuyendo la dosis de
GC hasta suspenderse y afiadir algin otro inmunosupresor para disminuir el riesgo de recaida (NE
moderada; GRADE) (22).

En casos de trombocitopenia grave (menos de 15 mil) o con datos de sangrado que pongan en riesgo la
vida, se recomienda el uso de bolos de metilprednisolona (1 g/24 h, intravenoso, por 3 a 5 dias, segun la
gravedad del cuadro) para obtener respuestas mas rapidas, asegurandose de continuar a dosis de entre
0,5y 1 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente para evitar el riesgo de recaidas. Se recomienda continuar
con estas dosis hasta obtener cifras mayores de 50 mil y considerar algun otro inmunosupresor afadido
(NE moderada; GRADE) (22).

Antimaléricos: Se recomienda su uso como terapia adjunta a los GC orales a dosis entre 200 y 400 mg/dia
segun la gravedad de la trombocitopenia (NE baja; GRADE) (22).

¢Cual es el tratamiento de induccién de primera linea para los pacientes con neutropenia?




Se sugiere la corticoterapia como tratamiento inmunosupresor de primera linea para las citopenias graves
del LES (NE 3; SIGN) (21).

Si bien la prednisona oral se considera de primera linea en el tratamiento de las citopenias inmunes, no hay
datos que sustenten el empleo de dosis altas frente a dosis menores. Se sugiere la utilizacion de pulsos
intravenosos de metilprednisolona y la asociacion de inmunosupresores, lo que permitiria el uso inicial de
dosis de prednisona diaria mas bajas y el descenso rapido hasta dosis no superiores a 5 mg/dia
(Recomendacién V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Glucocorticoides: Se recomiendan dosis entre 0,5 y 1 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente. (Calidad
de la evidencia, recomendacion débil).

Factor estimulante de colonias de granulocitos: En neutropenia <1.000/ul, asociada a fiebre o infeccion se
recomienda iniciar con 300 ug/dia y continuar con la dosis minima efectiva para alcanzar cifra de neutréfilos
mayores a 1.000/ul (NE baja; GRADE) (22).

¢, Cual es el tratamiento de induccién de primera linea para los pacientes con Sindrome hemofagocitico?

Medidas generales: Proporcionar tratamiento de soporte (reanimacion con liquidos, antibiéticos, cubrir
requerimientos transfusionales). Buscar y tratar focos infecciosos. (Buena practica; GRADE) (22).
Glucocorticoides: Se recomiendan bolos de metilprednisolona o prednisona (o equivalente), sin que exista
una dosis consensuada. (NE baja; GRADE) (22).

BD. Tratamiento segundo linea
¢, Cudl es el tratamiento de segunda linea para los pacientes con anemia hemolitica inmune?

Si la anemia hemolitica o que amenace la vida permanece activa, use RTX. El costo y la disponibilidad
pueden provocar el uso de inmunosupresores sobre RTX (NE baja; GRADE) (1).

¢,Cual es el tratamiento de segunda linea para los pacientes con trombocitopenia inmune?

En caso de fallo de primera linea, hemorragia potencialmente mortal, cirugia urgente o pacientes con
infecciones actuales y en curso: utilizar inmunoglobulina por via intravenosa con/sin GC o RTX mas GC. El
costo y la disponibilidad pueden favorecer el uso de inmunosupresores sobre RTX (NE moderada; GRADE)

Q).

El uso de inmunoglobulinas intravenosas esta justificado en trombocitopenia inmune grave con riesgo vital
por hemorragia activa o bien cuando se requiera una intervencién quirdrgica o procedimiento de riesgo
hemorragico (NE 3; SIGN) (21).

Danazol: Se recomienda su uso como terapia conjunta al tratamiento con GC orales, a una dosis de 200 a
800 mg/dia segun la gravedad de la trombocitopenia (NE moderada; GRADE) (22).

Inmunoglobulina intravenosa: Se recomienda como terapia de rescate Unicamente en pacientes con pobre
respuesta a GC (es decir, que hayan recibido bolos de metilprednisolona por 3 a 5 dias o prednisona o su
equivalente, a 1 mg/kg/dia por mas de 4 semanas y las cifras plaguetarias no sobrepasen 50.000 cel/mcl o
datos de sangrado activo que pongan en peligro la vida). Se recomienda en dosis de 1 g/kg de peso en el
dia 1 y el dia 2. La respuesta suele ser transitoria (promedio 10 dias) trombocitopenia (NE moderada;
GRADE) (22).

¢,Cual es el tratamiento de segunda linea para los pacientes con neutropenia?

Azatioprina: Se recomiendan dosis hasta 2,5 mg/kg/dia, segun respuesta y tolerancia. (NE muy baja;
GRADE) (22).

¢, Cudl es el tratamiento de segunda linea para los pacientes con Sindrome hemofagocitico?

Ciclofosfamida se recomiendan bolos de 500 mg a 1 gr mensuales por 6 meses o ciclosporina a dosis de 2
a 5 mg/kg/dia (NE moderada; GRADE) (22).

BE. Tratamiento caso refractario




¢ Cudl es el tratamiento para los pacientes con anemia hemolitica inmune por LES refractarios?

Se sugiere el tratamiento con dexametasona a altas dosis por via oral (40 mg/dia durante cuatro dias),
combinado o no con Rituximab, como pauta alternativa que consigue similar tasa de remisiones con
respuesta probablemente més rapida y duradera en citopenias idiopaticas (Recomendacion V: puntos de
buena préctica clinica; SIGN) (23).

¢ Cuél es el tratamiento para la trombocitopenia inmune refractaria?

Los casos refractarios se pueden tratar con Rituximab (NE 3a/C; OXFORD) (12) o ciclofosfamida (NE 4/C;
OXFORD) (12).

Se sugiere considerar el uso de agentes trombopoyéticos de forma transitoria solo en pacientes con
trombocitopenia grave sintomatica seleccionados que no respondan al tratamiento estandar inicial
(Recomendacién V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

¢, Cudl es el tratamiento para los pacientes con neutropenia refractaria?

Se puede considerar IVIG (NE 2; SIGN) (23) y plasmaféresis (NE 3; SIGN) (23) en pacientes con citopenias
refractarias.

Rituximab: Se recomienda en enfermedad refractaria a dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal semanal
por 4 semanas o dosis de 1 g dia cero y dia 14 (NE muy baja; GRADE) (22).

Se sugiere el tratamiento con dexametasona a altas dosis por via oral (40 mg/dia durante cuatro dias),
combinado o no con Rituximab, como pauta alternativa que consigue similar tasa de remisiones con
respuesta probablemente més rapida y duradera en citopenias idiopaticas (Recomendacion V: puntos de
buena practica clinica; SIGN) (21).
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Figura 10. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso
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BF. Compromiso neuropsiquiatrico

Todo paciente con lupus, debera realizarse un examen neuroldgico completo, las manifestaciones
neuroldgicas del lupus, incluyen un amplio espectro de manifestaciones, las cuales abarcan un espectro
que va desde manifestaciones tromboticas, ictus, accidente cerebro vascular hasta manifestaciones

inflamatorias como corea, convulsiones y psicosis.

BG. Isquémico trombético

La atribucién de manifestaciones neuropsiquiatricas al LES a menudo requiere un enfoque integral y
multidisciplinario para descartar imitadores (infecciones, neoplasias malignas y otras) mediante

INFORMACION ADICIONAL




neuroimagenes, andlisis de liquido cefalorraquideo y presencia de anticuerpos anti fosfolipidos
positivos.

El tratamiento anticoagulante/antitrombético se favorece cuando los anticuerpos aPL estan presentes.
BH. Accidente cerebrovascular

Los pacientes con LES con enfermedad cerebrovascular deben ser manejados como la poblacion
general en la fase aguda.

Ademas de controlar la actividad lUpica fuera del SNC, la terapia IS puede considerarse en ausencia
de anticuerpos aPL y otros factores de riesgo ateroscleréticos o en eventos cerebrovasculares
recurrentes.

Bl. Inflamatorio

En el LES neuropsiquiatico se considera que la clinica se produce como resultado de un proceso
inflamatorio (sindrome confusional agudo, meningitis aséptica, mielitis, neuropatias craneales y
periféricas y psicosis) una vez excluidas otras causas no relacionadas con el LES.

BJ. Medidas de soporte

La terapia sintomatica dirigida esté indicada segun el tipo de manifestacion (p. ej., antipsicéticos para
la psicosis, ansioliticos para el trastorno de ansiedad, etc.).

BK. Tratamiento primero linea

¢,Cual es el tratamiento inicial de las convulsiones por LES?

Los antiepilépticos se recomiendan cuando existen convulsiones recurrentes o cuando se presentan
por lo menos 2 episodios dentro de las primeras 24 horas o hay actividad epileptdgena en el
electroencefalograma. (NE moderada; GRADE) (22).

¢ Cual es el tratamiento de la neuropatia periférica, mielopatia y neuritis éptica por LES?

Se sugiere restringir el tratamiento con glucocorticoides y/o inmunosupresores para el LES
neuropsiquiatrico a aquellos sindromes que son manifestacion de un proceso inflamatorio subyacente
(sindrome organico cerebral, meningitis aséptica, mielitis, neuropatias craneales y periféricas y

psicosis) una vez excluidas otras causas no relacionadas con el LES (NE 1++; SIGN) (21).

Se recomienda considerar la ciclofosfamida como tratamiento inmunosupresor de primera linea para el
LES neuropsiquiétrico grave (NE 1++; SIGN) (21).

En aquellas personas con LES neuropsiquiatrico en los que esté contraindicado el uso de la
ciclofosfamida, se sugiere emplear el micofenolato como alternativa (NE 2+; SIGN) (21).

Metilprednisolona: Se recomienda utilizar metilprednisolona intravenosa a 1 g/dia por 3 dias, seguida
de prednisona (1 mg/kg/dia por no mas de 3 meses) y disminucién de acuerdo con la actividad de la
enfermedad (NE moderada; GRADE) (22).

¢Cual es el tratamiento para los trastornos del movimiento (corea) por LES?

Anti plaquetarios: Se recomienda el uso de aspirina en la corea asociada a anticuerpos anti fosfolipido
y la anticoagulacion en la corea asociada al sindrome de anticuerpos anti fosfolipido (NE baja; GRADE)
(22).

Antagonistas de dopamina: Se recomienda la terapia sintomética con antagonistas de dopamina (NE
moderada; GRADE) (22).

BL. Tratamiento de induccion

Utilizar GC méas CYC sobre GC solos 0 GC mas RTX (NE Baja; GRADE) (1).




El tratamiento con CYC deberia tenerse en cuenta para los casos mas graves (NE 1++; SIGN) (21).

La CYC intravenosa es uno de los farmacos mas frecuentemente empleados para el tratamiento del
LES neuropsiquiatico grave, donde ha demostrado mayor eficacia que la metilprednisolona (NE 1+;
SIGN) (21).

El RTX como terapia de induccion muestra una eficacia razonable para el tratamiento del LES
neuropsiquiatico cuando los inmunosupresores convencionales han fracasado (NE 2+; SIGN) (21).

No existen evidencias soélidas acerca de la eficacia del MMF para el tratamiento del LES
neuropsiquiatico, pero los escasos datos disponibles apuntan a una eficacia modesta (NE 2+; SIGN)
(21).

BM. Terapia de mantenimiento

Mantenimiento: Prednisolona < 7,5 mg/dia (NE 4; SIGN) (23) y MMF 1,0-1,5 g/dia (NE 2++; SIGN) (23)
0 AZA 50-100 mg/dia (NE 2+; SIGN) (23) o ciclosporina 50-100 mg/dia(NE 2+; SIGN) (23) y HCQ 200
mg/dia (NE 1++; SIGN) (23).

BN. Tratamiento refractario

El RTX puede emplearse como segunda linea en personas con LES neuropsiquiatrico refractario a
ciclofosfamida intravenosa (NE 2+; SIGN) (21).

Hay reportes de casos que recomiendan que la metilprednisolona, la CYC, la AZA, y el RTX pueden
ser una opcion terapéutica en pacientes con afeccién neuropsiquiatrica refractaria (NE baja; GRADE)
(22).

BO. Psiquiatrico

El tratamiento de la enfermedad neuropsiquidtrica relacionada con el LES incluye
glucocorticoides/agentes inmunosupresores para manifestaciones que se considera que reflejan un
proceso inflamatorio (NE 1b/A; OXFORD) (17) y anti plaquetarios/anticoagulantes para manifestaciones
aterotrombdéticas/relacionadas con aPL (NE 2b/C; OXFORD) (12).

¢Cual es el tratamiento de la disfuncion cognitiva por LES?

Se recomienda el manejo de factores asociados como la ansiedad, la depresion y el control de factores
de riesgo cardiovascular, asi como el apoyo psicolégico, debido a que pueden prevenir un mayor
deterioro cognitivo (NE baja; GRADE) (22).

¢Cual es el tratamiento de la psicosis por LES?

Se sugiere restringir el tratamiento con glucocorticoides y/o inmunosupresores para el LES
neuropsiquiatrico a aquellos sindromes que son manifestacion de un proceso inflamatorio subyacente
(sindrome organico cerebral, meningitis aséptica, mielitis, neuropatias craneales y periféricas y
psicosis) una vez excluidas otras causas no relacionadas con el LES (NE 2+; SIGN) (21).

Prednisona: Se recomienda la prednisona a 1 mg/kg por dia durante 8 semanas con disminucién
gradual hasta 5 mg al dia (NE moderada; GRADE) (22).

Ciclofosfamida: Se recomienda el uso concomitante de CYC intravenosa a dosis de 0,75 g/m2 de
superficie corporal cada mes durante 6 meses (NE moderada; GRADE) (22).

BP. Psiquiatria
Segun la manifestacién neurolégica o psiquidtrica que presente el paciente, debe realizarse

electroencefalograma, velocidades de conduccion nerviosa, electromiografia, puncién lumbar, pruebas
neuropsicolégicas, potenciales evocados somatosensoriales (NE moderada; GRADE) (22).




La entrevista estructurada, por parte de profesionales de salud mental, continGa siendo la herramienta
principal y de mayor validez para evaluar el estado neuropsicolégico y el deterioro cognitivo de las
personas con LES (NE 1-; SIGN) (21).

La bateria de prueba neuropsicol6gicos propuesta por el ACR es una prueba sensible y especifica a la
hora de valorar las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, especialmente para el deterioro
cognitivo (NE 4; SIGN) (21).

Existen diversas pruebas neuropsicolégicos que pueden ser Utiles para el diagnéstico precoz del
deterioro cognitivo (NE 1-; SIGN) (21).

El Automated Neuropsychological Assessment Metrics (ANAM) es una bateria mas novedosa y util por
su costo-efectividad favorable y por requerir menor tiempo para su realizacion. Parece ser Util a la hora
de realizar diagnéstico precoz y monitorizar el funcionamiento cognitivo posterior gracias a sus niveles
de sensibilidad y especificidad (NE 1-; SIGN) (21).

El ANAM no es capaz de identificar los dominios cognitivos especificos que se ven afectados (NE 1-;
SIGN) (21).




Figura 11. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso
gastrointestinal.
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BQ. Compromiso gastrointestinal
Todo paciente con lupus debera evaluarse la presencia de sintomas gastrointestinales como nauseas,
emesis, dolor abdominal, deposiciones diarreicas, deposiciones con sangre o cuadro de diarrea crénica,
asi como pérdida de peso.

BR. Tratamiento primera linea

¢,Cual es el tratamiento de primera linea para pacientes con pseudoobstruccion intestinal relacionada
con el lupus?

Se debe considerar el uso de GC a dosis altas (metilprednisolona 1 g intravenoso cada 24 h por 3 a 5
dias seguido del equivalente a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con pseudoobstruccion intestinal
(NE baja; GRADE) (22).




Se debe considerar el uso concomitante de GC con inmunosupresores como CYC, ciclosporina A, MTX,
AZA o tacrolimus (NE baja; GRADE) (22).

¢, Cudl es el tratamiento de primera linea para pacientes con pancreatitis relacionada con el lupus?

Se debe considerar el uso de GC a dosis altas (equivalentes a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes
con pancreatitis aguda (NE baja; GRADE) (22).

Se recomienda considerar el uso concomitante de GC e inmunosupresores como CYC, metotrexato o
AZA (NE baja; GRADE) (22).

¢, Cuadl es el tratamiento para pacientes con vasculitis intestinal relacionada con el lupus?

Se debe considerar el uso de GC a dosis altas (metilprednisolona: 1 g intravenoso cada 24 h por 3a5
dias seguido del equivalente a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con vasculitis intestinal (NE baja;
GRADE) (22).

Inmunosupresores: Se debe considerar el uso concomitante de GC y CYC intravenoso en pacientes
con vasculitis intestinal asociada a otras manifestaciones graves de la enfermedad o en pacientes con
recurrencia de la vasculitis (NE baja; GRADE) (22).

¢Cual es el tratamiento para pacientes con enteropatia perdedora de proteinas relacionada con el
lupus?

Se recomienda el uso de GC a dosis altas (equivalente a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con
enteropatia perdedora de proteinas. Los bolos de metilprednisolona deben considerarse si el paciente
presenta otras complicaciones graves de la enfermedad como hipoalbuminemia grave que genere fuga
capilar y secundariamente derrame pleural o pericardico graves o en afecciéon hepatica grave. (NE
moderada; GRADE) (22).

Inmunosupresores: Se debe considerar el uso concomitante de GC e inmunosupresores como CYC,
ciclosporina A, MTX, AZA o MMF. (NE baja; GRADE) (22).

BS. Tratamiento segundo linea
¢Cual es el tratamiento de segunda linea para pacientes con pancreatitis relacionada con el lupus?

En los pacientes que no responden a la dosis inicial de prednisona a 1 mg por kg de peso se pueden
utilizar bolos de metilprednisolona 1 gr intravenoso cada 24 horas por 3 dosis (NE baja; GRADE) (22).

BT. Caso refractario

¢, Cudl es el tratamiento para pacientes con pseudoobstruccion intestinal refractaria relacionada con el
lupus?

Inmunoglobulina intravenosa: Se debe considerar su uso en pacientes refractarios a la terapia con dosis
de masivas de GC (NE baja; GRADE) (22).

¢, Cudl es el tratamiento para pacientes con pancreatitis refractaria relacionada con el lupus?

Plasmaféresis: Se debe considerar el uso de plasmaféresis en pacientes refractarios a terapia con GC
(NE moderada; GRADE) (22).

¢,Cual es el tratamiento para pacientes con vasculitis intestinal refractaria relacionada con el lupus?

Cirugia: Considerar laparotomia abdominal si no existe una mejoria del dolor en las primeras 24 a 48
horas del inicio de la terapia con GC en bolos (Buena préctica clinica).




Figura 12. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso
cardiaco.
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INFORMACION ADICIONAL
BU. Compromiso cardiaco

El compromiso cardiaco en lupus comprende un amplio espectro de manifestaciones, las cuales
abarcan cuadro de pericarditis, miocarditis, los cuales pueeden manifestaarse desde cuadros leves de
dolor toracico hasta formas compatibles con falla cardiaca y choque cardiogenico, los cuales deberan
ser evaluados atraves de hallazgos al examen fisico, y estudio paraclinico como electrocardiograma y
biomarcadores cardiacos como troponina y péptido natruireticoc auricular.

BV. Gravedad

El tratamiento de pacientes con miocarditis llpica estara indicado segin gravedad definida por arritmias
y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida < 55% o < 40%.

BW. Tratamiento primera linea

¢, Cudl es el tratamiento de eleccidn para pacientes adultos con pericarditis aguda relacionada con el
lupus?

AINE: En los casos de pericarditis leve, aguda o cronica, con o sin derrame, se recomienda el uso de
aspirina (500 mg via oral cada 12 horas) o indometacina (50 mg cada 12 horas via oral) o ibuprofeno
(600 mg cada 8 horas via oral) hasta la mejoria de los sintomas clinicos (NE baja; GRADE) (22).

Glucocorticoides: En el caso de las pericarditis agudas o crénicas con derrame pericardico, se
recomienda el uso de prednisona (0,5 mg/kg/dia) en pacientes cuya manifestacion inicial sea
pericarditis de leve a moderada. En el caso de pericarditis grave o constrictiva se recomiendan bolos
de metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias) (NE moderada; GRADE) (22).

Colchicina: En pacientes con pericarditis recurrente o de reciente inicio se recomienda el uso de 1 mg
de colchicina en combinacién con tratamiento convencional de esteroides e inmunosupresores hasta
alcanzar la remision. Para evitar recaida de pericarditis se recomienda la adicion de colchicina (1 mg
por dia durante al menos un mes) (NE moderada; GRADE) (22).

En pacientes adultos con pericarditis aguda relacionada con lupus utilizar HCQ y GCs a dosis bajas;
prednisona <7.5 mg o equivalente por el tiempo mas corto) mas colchicina (NE Baja; GRADE) (6).

¢,Cual es el tratamiento para pacientes adultos con miocarditis lUpica grave con arritmias y FEVI < 55%7?

Esteroides: Se recomienda uso de GC en bolos, metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias) en casos de
miocarditis graves con arritmias, fraccion de eyeccion ventricular de <55% y la administracion de
prednisona (de 0,5 a 1 mg/kg/dia) después de la administracién de bolos (NE baja; GRADE) (22).

Antimaléricos: Se recomienda el uso de HCQ a dosis de 200 a 400 mg/dia, o cloroquina (de 150 a 300
mg/dia) para la etapa de mantenimiento (NE baja; GRADE) (22).

¢,Cual es el tratamiento para pacientes adultos con miocarditis lUpica grave con arritmias y FEVI < 40%?

Ciclofosfamida: En el caso de manifestacién grave con arritmias o fraccién de eyeccion ventricular de
menos del 40%, se recomienda el uso de CYC intravenoso a dosis de 0,5 a 1 g/m2 de superficie corporal
por 3 a 10 meses como primera linea de tratamiento en forma conjunta con esteroides.

Con base en la experiencia del panel de expertos, se recomienda administrar por lo menos 3 meses
esperando respuesta; en caso de no haberla, suspender para evitar riesgo de toxicidad y, en caso de
responder, se recomienda un minimo de 6 meses de tratamiento (NE moderada; GRADE) (22).

Acido micofendlico: Se recomienda el uso de MMF a dosis de 2 g/dia en dosis divididas, como terapia
de mantenimiento después de CYC intravenoso, para reducir las recaidas (NE moderada; GRADE)
(22).

Azatioprina: Se recomienda el uso de AZA (de 2 a 3 mg/kg/dia) como terapia de mantenimiento después
de CYC en aquellos pacientes con intolerancia a MMF y vigilar citopenias (NE baja; GRADE) (22).




BX. Tratamiento segunda linea
¢ Cual es el tratamiento para pacientes con pericarditis aguda sin respuesta a manejo estandar?

HCQ y GC a dosis bajas (prednisona <7.5 mg o equivalente por el tiempo mas corto) mas AINES o
belimumab (NE Baja; GRADE) (1).

¢Cudl es el tratamiento de segunda linea para pacientes adultos con miocarditis lUpica grave con
arritmias y FEVI < 40%7?

Gamaglobulina: En el caso de las miocarditis complicadas, se recomienda el uso de gamaglobulina a
dosis de 400 mg/kg/dia por 5 dias en aquellos pacientes que han fallado a la terapia de induccion
estandar con esteroides orales o intravenosos y CYC. La aparicion de hipertension durante la infusion,
asi como reacciones anafilacticas, deberan ser consideradas (NE baja; GRADE) (22).

BY. Tratamiento caso refractario
¢Cual es el tratamiento para pacientes con pericarditis aguda refractaria a manejo estandar?

Cirugia: Se recomienda cirugia de pericarditis en caso de pericarditis resistente a tratamiento o
tamponamiento que no responde a tratamiento farmacoldgico (Buena practica) (22).

El etanercept ha sido eficaz en pacientes con serositis refractarias, sin efectos adversos graves a
corto plazo y sin empeoramiento de la actividad renal (Recomendacién V: puntos de buena préactica
clinica; SIGN) (21).




Figura 13. Diagrama de flujo para el tratamiento del paciente con LES, con compromiso
pulmonar.
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INFORMACION ADICIONAL

BZ. Compromiso pulmonar

Los pacientes con lupus y compromiso pulmonar, pueden presentar un espectro clinico amplio de
manifestaciones clinicas, las cuales van desde cuadros de dolor pleuritico, disnea y tos cronica, hasta
cuadros de hemorragia alveolar y falla ventilatoria, por lo cual deberan ser evaluados mediante un examen
fisico cuidadoso asi con estudios imagenologicos mediante radiografia de torax, tomografia de torax,
gasimetria arterial, ecocardiograma transtoracico, segun la sospecha clinica.

CA. Tratamiento primera linea

¢, Cudl es el tratamiento inicial para pacientes con pleuritis con o sin derrame pleural?




AINE: Se recomienda el uso de AINE como grupo de tratamiento, preferentemente naproxeno en dosis de
250 a 500 mg cada 12 horas por 1 a 2 semanas, aunque cualquier AINE es aceptable. Se recomienda
evaluar contraindicaciones a los AINE (gastrointestinales, insuficiencia renal, hipertension arterial sistémica
en descontrol, insuficiencia cardiaca) (NE baja; GRADE) (22).

¢, Cuadl es el tratamiento inicial para pacientes con neumonitis lipica aguda?

Glucocorticoides: Se recomienda el uso de prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia por 3 dias y evaluar
respuesta clinica; si no existe, entonces considerar bolos de metiprednisolona en dosis de 1 gr/dia por 3
dias (NE moderada; GRADE) (22).

¢ Cual es el tratamiento para pacientes con neumopatia intersticial crénica en lupus eritematoso
sistémico?

Medidas generales: Se debe suspender el tabaquismo, considerar oxigeno suplementario por razon
necesaria y esquema de vacunacioén para influenza y neumococo (NE moderada; GRADE) (22).

Glucocorticoides: Se recomienda el uso de prednisona en dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia, monitorizar
sintomatologia respiratoria y capacidad de difusion de monoxido de carbono para definir respuesta y vigilar
la presencia de efectos adversos (infecciones, osteoporosis, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus secundaria) (NE moderada; GRADE) (22).

Inmunosupresores: Se recomienda utilizar, como ahorradores de esteroides, CYC en bolos mensuales,
AZA, MMF. La AZA y el MMF se utilizan a las dosis habituales en los casos leves a moderados (NE
moderada; GRADE) (22).

¢, Cudl es el tratamiento para la hemorragia alveolar difusa relacionada con el lupus?

Utilizar GC intravenoso mas CYC y/o Inmunoglobuina intravenosa y/o plasmaferesis y/o RTX sobre GC
solos (NE muy baja; GRADE) (1).

CB. Tratamiento segunda linea

¢, Cudl es el tratamiento de segunda linea para pacientes con neumonitis lUpica aguda?

Ciclofosfamida: En casos refractarios al uso de GC, se puede considerar la utilizacion de CYC en bolos
mensuales (de 0,5 a 1 g/m2 de superficie corporal; de 3 a 6 bolos mensuales) vigilando efectos toxicos
(cistitis hemorragica, mielotoxicidad, infecciones). Premedicar con hidratacion, antiemético y MESNA. (NE

baja; GRADE) (22).

¢, Cudl es el tratamiento de segunda linea para pacientes con neumopatia intersticial cronica en lupus
eritematoso sistémico?

La CYC en bolos mensuales de 0,5 a 1 gr/m2 de superficie corporal (de 6 a 12 meses) se reserva para
casos graves (NE moderada; GRADE) (22).

CC. Tratamiento refractario

¢, Cudl es el tratamiento para pacientes con pleuritis con o sin derrame refractarios relacionada con el
lupus ?

El etanercept ha sido eficaz en pacientes con serositis refractarias, sin efectos adversos graves a corto
plazo y sin empeoramiento de la actividad renal (Recomendacién V: puntos de buena practica clinica;
SIGN) (21).

¢ Cual es el tratamiento para pacientes con neumonitis lipica aguda refractaria?
Inmunoglobulina intravenosa: Se recomienda considerar para casos refractarios o con contraindicacién para

tratamiento con inmunosupresores a una dosis de 2 gr/kg durante 5 dias (400 mg/kg/dia) (NE baja; GRADE)
(22).




¢ Cudl es el tratamiento para pacientes con neumopatia intersticial crénica en lupus eritematoso sistémico
refractaria?

Rituximab: Se recomienda utilizar RTX en casos refractarios a las dosis habituales de 375 mg/m2 de
superficie corporal en 4 dosis semanales o 1 gr dosis total por aplicacion en 2 aplicaciones separadas por
15 dias una de la otra (NE baja; GRADE) (22).

CD. Clase funcional

El tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar por LES estara indicado segln deterioro de la
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) 11 -Ill o 11l —IV.

CE. Tratamiento primera linea

¢, Cual es el tratamiento de primera linea para pacientes con hipertension pulmonar relacionada con el
lupus?

Se recomienda uso de GC a dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia por 4 semanas con reduccién gradual a dosis
minimas de 5 mg diarios para mantenimiento o hasta su suspension (NE moderada; GRADE) (22).

El uso de bolos de metilprednisolona a dosis de 1 gr/dia por 3 dias se ha propuesto en casos graves cuando
coinciden con afeccidn a otros érganos y recaidas (NE baja; GRADE) (22).

Ciclofosfamida: Se recomienda el uso de CYC a dosis de 600 mg/m2 de superficie corporal por 3 a 6 meses
como tratamiento inmunosupresor asociado a GC, vasodilatadores, diuréticos y otras medidas de soporte.
Otros esquemas propuestos son de 500 a 1.000 mg/m2 de superficie corporal de forma mensual por 3 a 6
meses (NE moderada; GRADE) (22).

Acido micofendlico: Se recomienda MMF (de 2 a 3 g/dia) como mantenimiento posterior a CYC o en caso
de intolerancia o contraindicacién a CYC IV (NE baja; GRADE) (22).

CF. Tratamiento segunda linea

¢,Cual es el tratamiento para pacientes con hipertension pulmonar con clase funcional New York Heart
Association NYHA Il y 11I?

Antagonistas de receptores de endotelina: Se recomienda el uso de bosentan a dosis de 62,5 mg 2 veces
al dia por 4 semanas con seguimiento 125 mg 2 veces al dia por 3 a 12 meses en forma conjunta con GC
e inmunosupresores como manejo de primera linea en pacientes con clase funcional 1l y Il segin la NYHA
(NE alta; GRADE) (22).

Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE-5): Se recomienda el uso de sildenafil a dosis inicial de 20 mg 3 veces
al dia; se puede incrementar gradualmente a 80 mg 3 veces al dia de acuerdo con la tolerancia del paciente
para mejores resultados a largo plazo o como manejo de primera linea en pacientes con hipertension
pulmonar y clase funcional 11 y 1l segin la NYHA (NE baja; GRADE) (22).

CG. Tratamiento refractario

¢ Cudl es el tratamiento para pacientes con hipertension pulmonar con clase funcional de la NYHA Il y
v?

Prostanoides: En pacientes con clase funcional Ill y IV segun la clasificacion de NYHA, se recomienda el
uso de epoprostenol administrado via intravenosa por catéter venoso central con bomba de infusién continua
a dosis de 2 a 40 ng/kg/min por 3 a 6 meses, iniciando con 2 a 4 ng/kg/min e incrementando la dosis
paulatinamente (NE alta; GRADE) (22).

Se recomienda el uso de teprostinil a dosis de 1,25 a 2,5 ng/kg/min via intravenosa por bomba de infusién
continua con incremento de 1,25 a 2,5 mg cada 1 a 2 semanas, a dosis méaxima de 22,5 ng/kg/min por 12
semanas en pacientes con LES y con clases Il y IV segun la NYHA (NE moderada; GRADE) (22).




Figura 14. Diagrama de flujo tratamiento de comorbilidades asociadas del paciente con
LES (riesgo trombatico e infeccioso).
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INFORMACION ADICIONAL
CH. Riesgo trombético
A que paciente con LES se le solicita anticuerpos para sindrome antifosfolipidico (aPL):

Todos los pacientes con LES deben ser examinados en el momento del diagnéstico para aPL (NE 1a/A;
OXFORD) (12).




Se recomienda la determinacion regular de anticuerpos anti fosfolipido (anticoagulante lupico, aCL y
anti-B2-GPIl) como marcador de riesgo trombotico en las personas con LES (NE 2+; SIGN) (21).

Los aPL deben buscarse en todos los pacientes con lupus al inicio del estudio, especialmente en
aquellos con un embarazo adverso, antecedentes o eventos trombdéticos arteriales/venosos (NE: 2 ++;
SIGN) (23). Las pruebas confirmatorias para sindrome anti fosfolipido son anticoagulante lGpico
positivo, aCL (lgG, IgM) y/o anti-beta-2 glicoproteina-1 (IgG, IgM) en dos ocasiones con al menos 12
semanas de diferencia (NE: 2 ++; SIGN) (23).

Cl. Riesgo tromboembdlico alto

Paciente con anticoagulante lupuco positivo y titulos moderados altos de beta 2 glicoporteinas y/o
cardiolipinas persistentemente positivos, o positividad multiple.

CJ. Tratamiento anti agregante

Paciente con LES y perfil de aPL de alto riesgo sin antecedentes de trombosis deben recibir profilaxis
primaria:

Los pacientes con LES con perfil de aPL de alto riesgo (titulos medios/altos persistentemente positivos
o positividad mudltiple) pueden recibir profilaxis primaria con agentes antiplaquetarios (NE 2a/C;
OXFORD) (12), especialmente si estan presentes otros factores ateroscleroéticos/trombofilicos, después
de sopesar el riesgo de sangrado.

En pacientes con LES y anticuerpos antifosfolipido de alto riesgo (presencia de anticoagulante lUpico,
solo o combinado con aCL o aCL persistentemente positivos a titulos medio-altos o triple positividad),
se sugiere la administracion de aspirina a dosis bajas para reducir el riesgo de trombosis (NE 2+; SIGN)
(21).

CK. Tratamiento anti coagulante
Paciente con LES y perfil de aPL positivo con antecedentes de trombosis deben ser anticoagulados:

En personas con LES y sindrome antifosfolipido con trombosis venosa se recomienda anticoagulacion
con INR entre 2.0 a 3.0 (NE 2+; SIGN) (21).

En pacientes con LES y sindrome antifosfolipido con trombosis arteriales se sugiere anticoagulacion
con un INR diana >3,0 o la combinacion anticoagulantes con INR 2.0 a 3.0 aspirina a dosis bajas (NE
2+; SIGN) (21).

Uso extendido a lo largo del tiempo de anticoagulacion (NE moderada; GRADE) (1). Utilizar
anticoagulacién de intensidad moderada (INR 2.0 a 3.0) sobre la anticoagulacion de alta intensidad
(INR 3.0 a 4.0) (NE muy baja; GRADE) (20).

CL. Inmunosupesion

Se sugiere examinar para el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C a todos los pacientes que
vayan a ser sometidos a un tratamiento inmunosupresor, sobre todo con dosis altas de glucocorticoides
o terapias biolégicas, independientemente de la existencia de factores de riesgo (Recomendacion V:
puntos de buena préactica clinica; SIGN) (21).

CM. Riesgo infeccioso

En pacientes con LES que requieren terapia inmunosupresora se recomienda tamizacion para virus de
la hepatitia By C:

Para pacientes adultos con diagnéstico de LES que se consideran para la terapia inmunomoduladora,
sugerimos el tamizaje de antigeno de superficie hepatitis B antes de comenzar el tratamiento. (NE baja
calidad; GRADE) (20).

Para pacientes adultos con diagnéstico de LES que se consideran para la terapia inmunomoduladora,
se recomienda el tamizaje para virus de la hepatitis C (NE baja calidad; GRADE) (20).




CN. Vacunaciéon

Se recomienda la inmunizacion contra virus de influenza tanto estacional como epidémica en pacientes
con LES en remision o con actividad leve a moderada:

En pacientes con LES en remisién (SLEDAI 0) o con actividad leve (SLEDAI 2 a 4) a moderada (SLEDAI
4 a 8). (NE alta; GRADE) (22).

Cuando la dosis equivalente de prednisona sea menor a 20 mg/dia. (NE moderada; GRADE) (22).

En pacientes con LES que reciben tratamiento con MMF, MTX, AZA o CFM, a pesar de que estos
pacientes pueden presentar una menor respuesta. (NE moderada; GRADE) (22).

Se recomienda la vacunacion contra neumococo en pacientes con LES en remision o con actividad leve
a moderada:

Se recomienda la aplicacién de la vacuna 23-valente contra la bacteria de neumococo en pacientes con
LES en remisién o con actividad leve a moderada (NE alta; GRADE) (22).

Se sugiere administrar la vacuna antineumocécica a las personas con LES (Recomendacion V: puntos
de buena préctica clinica; SIGN) (21).

Se sugiere administrar la vacuna anti neumocécica preferentemente en una fase estable de la
enfermedad (Recomendacion V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Se aconseja la vacunacion para el virus de papiloma huma en pacientes con LES:

Se propone aplicar la vacuna cuadrivalente contra virus de papiloma humano en pacientes con LES
(NE moderada; GRADE) (22).

Se sugiere tener en cuenta la actividad de la enfermedad, el esquema de tratamiento inmunosupresor
utilizado y las comorbilidades para la vacunacion contra sars-cov2. La sugerencia es la vacunacion
cuando se encuetre la enfermedad este controlada. Se debe tener en cuenta los antecedentes de
anafilaxis o reacciones alergicas severas. Se recomineda individualizar la indicacion de la vacuna y
discutilo con el paciente, explicandole sus beneficios y riesgos.




Figura 15. Diagrama de flujo tratamiento de comorbilidades asociadas del paciente con
LES (riesgo cardiovascular y fractura).
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INFORMACION ADICIONAL
CO. Riesgo cardiovascular
Se sugiere evaluar factor de riesgo tradicionales a pacientes con LES:

Los pacientes con LES deben someterse a una evaluacion periddica de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular tradicionales (NE 1b/BC; OXFORD) (12).

Para adultos con LES, recomendamos que los indicadores de obesidad, tabaquismo, hipertensién arterial,
diabetes y dislipidemia se midan al momento del diagnéstico de LES, y se reevallen periddicamente de
acuerdo con las recomendaciones actuales en la poblacion general y se utilicen para informar la evaluacion
del riesgo cardiovascular (NE alta calidad; GRADE) (20).

Se sugiere evaluar el riesgo cardiovascular con la frecuencia con que se recomienda para otras
enfermedades de alto riesgo cardiovascular como la diabetes, usando los instrumentos disponibles para
poblacién general hasta disponer de instrumentos especificos y validados para el LES e individualizando la
estimacion en funcién de factores asociados a aumento de riesgo especificos del LES (Recomendacién V:
puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

Se sugiere evaluar factores de riesgo cardiovascular: hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus, indice de
masa corporal alto, tabaquismo) (NE 2+ o 2++; SIGN) (23).

CP. Tratamiento con estatina

En funcion de su perfil de riesgo cardiovascular individual, los pacientes con LES pueden ser candidatos a
estrategias preventivas como en la poblacion general incluyendo hipolipemiantes (NE 2b/D; OXFORD) (12).

CQ. Tratamiento con aspirina

En funcion de su perfil de riesgo cardiovascular individual, los pacientes con LES pueden ser candidatos a
estrategias preventivas como en la poblacién general, incluyendo dosis bajas de aspirina (NE 2b/D;
OXFORD) (12).

CR. Medicién de niveles de 25-hidroxi vitamina D

Para todos los adultos con LES, sugerimos la deteccion de 25-hidroxi vitamina D como parte de la evaluacion
del riesgo de osteoporosis y fracturas (NE baja calidad; GRADE) (20).

Se sugiere medir periddicamente los niveles de 25-OH vitamina D cuando existan factores de riesgo de
fractura osteoporoética menopausica (NE 3 o 4; SIGN) (21).

CS. Densitometria 6sea

Para todos los pacientes adultos con LES, sugerimos evaluar el riesgo de osteoporosis y fracturas cada 1 a
3 afos mediante una historia detallada y un examen fisico enfocado, y medir la densidad mineral 6sea en
pacientes con otros factores de riesgo de acuerdo con las recomendaciones generales (NE baja calidad;
GRADE) (20).

En cuanto a la estimacion del riesgo de fractura, incluyendo la densitometria 0sea, se sugiere seguir las
recomendaciones que aplican a poblaciéon general, siendo especialmente diligentes en caso de factores de
riesgo adicionales como el tratamiento cronico con glucocorticoides o la situacion de menopausia
(Recomendacién V: puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

CT. Tratamiento

Los pacientes con LES deben seguir las siguientes indicaciones para la prevencion de osteoporosis inducida
por esteroides:

No se recomienda el uso de calcio en monoterapia para prevenir la osteoporosis esteroidea (NE 2+, 1+ o0
1++; SIGN) (21).




Se sugiere evitar dosis mantenidas de prednisona superiores a 5 mg/dia para disminuir el riesgo de
osteoporosis esteroidea en el LES, recurriendo en caso necesario al uso de farmacos ahorradores de
esteroides como los inmunosupresores (NE 2+ o 2++; SIGN) (21).

Se sugiere recomendar una alimentacion adecuada, ejercicios de resistencia, medicion periddica de la DMO
si se usa una dosis de prednisona superior a 5 mg/dia o equivalente durante 2-3 meses, suplementos de
calcio y vitamina D y evaluacién de la necesidad de profilaxis farmacolégica de osteoporosis con
antiresortivos (Recomendacién V: puntos de buena préctica clinica; SIGN) (21).




Figura 16. Diagrama de flujo tratamiento de comorbilidades asociadas del paciente con
LES (riesgo cancer cervicovaginal y peri parto).
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INFORMACION ADICIONAL
CU. Riesgo de cancer
Las pacientes con LES deben recibir tamizaje para cancer de cuello uterino:

Para todas las pacientes adultas con LES que son o han sido sexualmente activas, independientemente de
su orientacién sexual, sugerimos un examen de deteccion de cancer de cuello uterino anual en lugar de
cada 3 afos, al menos hasta los 69 afios. (NE baja calidad; GRADE) (20).

Se sugiere que las pacientes con LES sean objeto de un programa de cribado de cancer de cuello uterino
mas frecuente que las recomendadas para la poblacién general, especialmente en presencia de factores de
riesgo asociado como son el uso de inmunosupresores, una historia de cuatro 0 mas parejas sexuales y/o
un historial de infeccién previa por VPH o de displasia (NE 3, 4 o 2+; SIGN) (21).

CV. Riesgo periparto
Se recomineda la medicion de anticuerpos anti Ro y La antes del embarazo:

Para las mujeres con LES, recomendamos medir los anticuerpos anti-Ro y anti-La antes del embarazo o
durante el primer trimestre. (NE baja calidad; GRADE) (20).

Se recomienda la determinacion de anticuerpos anti-Ro y anti-La en todas las mujeres con LES antes de
planificar el embarazo o tan pronto se reconozca un embarazo no planificado (NE 3, 4 o 2+; SIGN) (21).

En pacientes con nefritis lUpica previa o activa que estan embarazadas se sugiere:

Para las mujeres con nefritis lGpica previa o activa que estan embarazadas, sugerimos medir la creatinina
sérica y la proporcion de proteina en orina a creatinina cada 4 a 6 semanas, 0 con mayor frecuencia si esta
clinicamente indicado. Sugerimos medir la presion arterial y el analisis de orina antes del embarazo y cada
4 a 6 semanas hasta las 28 semanas, cada 1 a 2 semanas hasta las 36 semanas y luego semanalmente
hasta el parto (NE baja calidad; GRADE) (20).




Figura 17. Diagrama de flujo para el seguimiento del paciente con LES.
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INFORMACION ADICIONAL
CW. Paraclinicos y tiempo de seguimiento
Para el seguimiento de pacientes con LES se sugiere:

Se sugiere el empleo regular de biomarcadores de actividad como los niveles C3 y C4 y de anti-ADNdc en
las personas con LES, particularmente en aquellos con afectacion renal (NE 3, 4 o 2+; SIGN) (21).

En el protocolo de seguimiento de las personas con LES, se sugiere monitorizar la actividad de la
enfermedad, el dafio organico, las comorbilidades (incluyendo la presencia de factores de riesgo vascular)
y la posible toxicidad del tratamiento farmacol6gico. Para ello se utilizara la entrevista clinica, la exploracion
fisica, la toma de tensién arterial y determinaciones analiticas basicas que incluyan hemograma, bioguimica




con perfil renal y andlisis de orina, complemento y la determinacién de anti-ADNdc (Recomendacién
puntos de buena practica clinica; SIGN) (21).

De rutina se recomienda la medicién de (hemograma, funcion renal, anti-DNAdc, C3-C4 y uroanalisis) (NE:
2++; SIGN) (23).

Segun indicacién especial por afeccion organo especifica (otros test de anemia, perfil 6seo, funcion hepatica,
creatin cinasa, proteina C reactiva, funcién tiroidea, perfil de sindrome anti fosfolipido, coombs directo radio
proteinuria/creatinuria, urocultivo, microbiologia, biopsias, test de funcién pulmonar, neurofisiologia,
electrocardiograma, radiografia de térax, otras imganes como tomografias o resonancias (NE: 2++; SIGN)
(23).

Anual: vitamina D3, factores de riesgo cardiovascular (NE 2+,SIGN) (23). Actividad de la enfermedad por
SLEDAI 2K - BILAG o SELENA SLEDAI(NE: 2++; SIGN) (23). Cuestionarios de calidad de vida short form
36 o lupusquol (NE 2+,SIGN) (23).

Seguimiento nefritis lGpica:

Las visitas deben programarse cada 2-4 semanas durante los primeros 2-4 meses tras el diagndstico o brote
y, posteriormente, segun la respuesta al tratamiento. El sequimiento de la actividad de la enfermedad renal
y extra renal y de las comorbilidades es de por vida. (NE 5/D; OXFORD) (19).

En cada visita, se debe evaluar el peso corporal, la presién arterial (incluidas las medidas fuera del
consultorio), la TFG estimada, la albimina sérica, la proteinuria (UPCR o recoleccion de orina de 24 horas),
el recuento de glébulos rojos en orina o sedimento y el hemograma completo. cuando la nefritis esta activa
y con menos frecuencia si esta estable. (NE 2b/B; OXFORD) (19).

Los niveles séricos de anticuerpos C3/C4 y anti-dsDNA se controlan periédicamente. (NE 2b/C; OXFORD)
(19).

Rehabilitacion
Se recomienda una vez finalizado proceso valorar por rehabilitacion del tratamiento no farmacoldgico.

Considerar rehabilitacion con secuelas dafio y 6rgano de los sentidos neuromuscular, osteomuscular y
neuroldgicas. Acorde a su condicién esté disponible por los diferentes servicios.




Puntos de control

Los puntos de control para el ECBE se definieron teniendo en cuenta momentos claves
dentro del proceso integral de atencién del paciente con LES en el HUN. Estos puntos de
control fueron elegidos de forma conjunta teniendo en cuenta las opiniones del equipo
desarrollador, ademas de lo acordado en la reunion de consenso interdisciplinar, y se

presentan a continuacion:

1. Criterios diagnésticos de lupus eritematoso sistémico (Dominio 1: Diagrama de
flujo para el diagnéstico y evaluacion general del paciente con sospecha de LES):
este punto fue elegido al considerar que el cumplimiento de los criterios
diagnésticos es un pilar fundamental en el proceso diagndstico del LES. Estos
criterios son herramientas de clasificacién facil de implementar y que permiten
llevar a cabo una identificacién adecuada de la poblacién blanco del ECBE, por lo
tanto, es necesario la realizacion a todos los pacientes de los paraclinicos
necesarios (hemograma, parcial de orina, Anas, Anti DNA, ENAs, complemento,
perfil fosfolipido). En la Tabla 2 se puede observar el indicador planteado para la

medicién de este punto de control.

2. Tratamiento estandar del LES al diagnéstico (Dominio 3: Diagrama de flujo de
tratamiento general por severidad de la enfermedad): se definid este aspecto como
punto de control, dada la importancia tratamiento estandar con anti malaricos y
corticoide segun la severidad de la enfermedad y su respectivo descenso a dosis
menores a 7.5 mg 0 su retiro completo, como primera opciéon de tratamiento
terapéutico, aplicable a todas las presentaciones de la patologia, dado su evidencia
en el control de la actividad de la enfermedad y beneficios a largo plazo. En la Tabla
2 se puede observar el indicador planteado para la medicién de este punto de

control.

3. Severidad de la enfermedad (Dominio 3: Diagrama de flujo de tratamiento
general por severidad de la enfermedad): este punto fue elegido al considerar que
determinar la severidad de la enfermedad mediante el célculo del SLEDAI-2K,
permite verificar la solicitud de paraclinicos completos para su realizacion, adicional

a una anamnesis y examen fisico dirigido en busqueda de compromiso organico



sistémico, que tiene un repercusién en la eleccién del tratamiento, conducta que es
aplicable y debe realizarse en todos los pacientes. En la Tabla 2 se puede observar

el indicador planteado para la medicién de este punto de control.

3. Respuesta parcial o completa del compromiso renal por LES (Dominio 4:
Diagrama de flujo de tratamiento del paciente con LES con compromiso renal): este
punto fue elegido al considerar que conocer el porcentaje de pacientes con
respuesta parcial o completa de la nefritis lUpica, refleja una adecuada adherencia
al estandar clinico por el requerimiento de la evaluacion de funcién renal (creatinina,
proteinuria 24 horas) y seguimiento clinico estricto y estrecho, por lo que impacta
en la morbimortalidad del paciente, al ser una manifestacion frecuente y que tiene
un repercusion en el incremento del gasto en salud atribuido a efectos adversos de
medicamento, mayor estancia hospitalaria, mayor dafio acumulado y disminucion
de la calidad de vida. En la Tabla 2 se puede observar el indicador planteado para
la medicién de este punto de control.

Tabla de indicadores de puntos de control

En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se presentan los indicadores

propuestos para desarrollar procesos de implementacion y vigilancia de los puntos de

control, definidos en la seccién 7.2.1. (Definicion de puntos de control).

Tabla 2. Indicadores propuestos para los puntos de control.

Nombre

Definiciéon

Férmula

1. Criterios de
LES

Proporcion de pacientes que se les
realiza paraclinicos para célculo de
escala SLICC o EULAR/ACR

#Pacientes con paraclinicos para calculo SLICC o EULAR/ACR

# Pacientes valorados por reumatologia

2. Tratamiento
estandar

Proporcion de pacientes con
tratamiento estandar al diagnéstico

#Pacientes con LES en tratamiento estandar

# Pacientes con LES

3. Severidad

Proporcion de pacientes con LES y
céalculo de SLEDAI-2K severo

#Pacientes con LES severo

# Pacientes con LES

4. Respuesta
compromiso renal
LES

Proporcion de pacientes con LES
que alcanzan respuesta renal
parcial o completa.

Pacientes con LES que alcanzan
respuesta renal
Pacientes con terapia de
induccion por compromiso renal

#




Implementacion y evaluacién de la
adherencia

Para el proceso de implementacion y evaluacién de la adherencia se desarrollaran
diferentes actividades que se describen de forma general en este apartado. La primera
actividad sera la conformacién de un equipo interdisciplinar que incluya a los miembros del
equipo desarrollador mas representantes del areas administrativas y clinicas que puedan
apoyar el proceso de implementacion. Para esta actividad se dard prioridad a la integracion

al equipo de personal del &rea de tecnologias de la informacién del HUN.

Después de la conformacion del equipo de implementacion del ECBE, se realizaran
reuniones que permitan identificar las barreras y facilitadores del proceso para la
institucion. Posteriormente, se utilizaran dos enfoques para poder abordar las posibles
acciones de implementacion del ECBE. El primer enfoque tendra como objetivo la difusion
del diagrama de flujo del ECBE y sus puntos de control. Dentro de las actividades
correspondientes a este enfoque se contemplan charlas educativas presenciales y
pregrabadas por los lideres clinicos de cada ECBE, asi como la difusion del conocimiento
utilizando redes sociales del HUN y las carteleras ubicadas en los diferentes servicios. El
segundo enfoque tendra como objetivo desarrollar estrategias administrativas utilizando
tecnologias de la informacion y el software de historia clinica para generar avisos
interactivos o mensajes de recordacion que refuercen las actividades educativas

planteadas previamente.

Finalmente, el proceso de evaluaciéon de la adherencia tendréa tres enfoques que incluyen
los siguientes: i) evaluacién de conocimiento sobre el ECBE, que contempla encuestas
validas y transparentes que seran desarrolladas en diferentes ambitos para medir el grado
de conocimiento del personal acerca de los ECBE. ii) evaluaciones de impacto, que
contemplaran actividades relacionadas con los desenlaces clinicos, desenlaces reportados
por pacientes y desenlaces econdmicos, segun la disponibilidad de recursos destinados;
y, i) evaluaciones de adherencia, en donde se utilizardn principalmente fuentes de
informacion administrativa y, en algunos casos, de prioridad para la institucion, y se

utilizaran estudios adicionales que permitan evaluar de manera focalizada la adherencia.



Se aclara que el proceso de implementacion sera desarrollado en etapas adicionales a las
del proceso de desarrollo que permitan identificar las mejores alternativas de

implementacién para este ECBE.

Impacto esperado

Este ECBE tiene mudltiples propésitos a mediano y largo plazo que se describen a
continuacion y que seran alcanzados a medida que se lleven a cabo las fases de

implementacion y actualizacion.

e Reducciéon de la variabilidad en el diagnéstico de los pacientes con LES en el
servicio de hospitalizacién y consulta externa del HUN.

e Elaborar un diagrama de flujo que represente el proceso de diagndstico y
tratamiento del paciente con LES en el HUN, basado en la mejor evidencia
disponible.

e Disminucion de la variabilidad en el tratamiento de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico en el servicio de hospitalizacion y consulta externa del HUN.

¢ Reduccién de la variabilidad en el seguimiento de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico en el servicio de hospitalizacion y consulta externa del HUN.

¢ Reduccién de la morbilidad y mortalidad asociada a la atencién de pacientes con
lupus eritematoso sistémico en el servicio de hospitalizacién y consulta externa del
HUN.

e Reducciéon de los costos asociados al diagndstico y tratamiento de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico en el servicio de hospitalizacion y consulta externa
del HUN.

Actualizacion

El proceso de actualizacion del ECBE en el HUN se acogerd a las recomendaciones
emitidas por el manual de desarrollo de ECBE (IN-MN-06. Desarrollo independiente de
ECBE en el HUN). De esta manera, el tiempo de actualizacién fue determinado por el grupo

desarrollador considerando diferentes aspectos como los siguientes: i) volumen del cuerpo



de evidencia disponible actualmente; ii) disponibilidad de nueva evidencia relacionada con
el tema que pueda influenciar la toma de decisiones en el proceso de atencion integral de
la enfermedad; iii) calidad de la evidencia disponible en el momento del desarrollo del
ECBE, y iv) disponibilidad de recursos institucionales para la implementacion y

actualizacion del ECBE.

Considerando estos aspectos, el grupo de trabajo decidié que, para el caso del LES, se
espera que en un tiempo aproximado de tres a cinco afos se publiqgue nueva evidencia al
respecto que modifique la manera de llevar a cabo el proceso de diagndstico y tratamiento
de esta condicion en el HUN, y que por lo tanto este sera el periodo maximo de

actualizacion de este documento.



Anexo 1: Diagrama PRISMA
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Adaptado de: The PRISMA Statement. PLOS MEDICINE.



Anexo 2: Sistemas de gradacion de la
evidencia

Sistema de gradacién de evidencia y fuerza de las recomendaciones segun Oxford

Centre.

Niveles de evidencia de 2011 del Centro de Oxford para la medicina basada en la

evidencia (Noroeste)

la

1b

2a

2b

2c

3a

3b

Noroeste Terapia/Prevencion/Etiologia/Dafio

Revisiones sistematicas de ECA

Individual, ECA de alta calidad

Revisiones sistematicas de estudios
de cohortes

Estudio de cohorte o0 ECA de baja
calidad

"Resultados" investigacion; estudios

ecoldgicos

Revision sistematica de estudios de

casos y controles
Estudios de casos y controles

Serie de casos (estudios de cohortes

y casos y controles de baja calidad)

Opinién experta

Factores de riesgo/Pronéstico

Revision sistematica de los

estudios de cohortes iniciales

Estudio de cohorte de inicio

individual (alta calidad)

Revision sistemética de estudios de
cohortes retrospectivos o datos de
ECA

Estudio de cohorte retrospectivo o
datos de RCT

"Resultados" investigacion

Estudios de series de casos
(cohortes de prondstico de mala
calidad)

Opinion experta




Calificacién de recomendaciones, evaluacion, desarrollo y evaluaciones

(GRADE)

Estudios consistentes de nivel 1

Estudios consistentes de nivel 2 o 3; o extrapolaciones de estudios de nivel
1

Estudios de nivel 4; o extrapolaciones de estudios de nivel 2 0 3

Evidencia de nivel 5; o estudios muy inconsistentes o no concluyentes de

cualquier nivel

* Tomado de: Phillips B, Ball C, Sackett D, Badenoch D, Straus S, Haynes B, Dawes M. Levels of evidence and grades of
recommendations. Oxford: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine; Manterola C, Asenjo-Lobos C, Otzen T.
Jerarquizacion de la evidencia: Niveles de evidencia y grados de recomendacion de uso actual. Rev Chil Infectol.
diciembre de 2014;31(6):705-18. (24)

Sistema de gradacién de evidencia y fuerza de las recomendaciones segin SIGN.

Nivel de Tipo de evidencia
evidencia

1++ Meta analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con
muy bajo riesgo de sesgo

1+ Meta analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o ECA con
bajo riesgo de sesgo

1- Meta andlisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA con alto riesgo de
sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de casos y controles o

estudios de cohorte. Estudios de casos y controles o cohortes de alta
calidad con un riesgo muy bajo de confusion, sesgo o probabilidad, y una
alta probabilidad de que la relacién es casual.




2+ Estudios de cohortes o0 de casos y controles bien realizados con

bajo riesgo de confusion, sesgo o casualidad, y probabilidad moderada de
gue la relacién sea causal.

2 Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de

confusién, sesgo o casualidad, y un riesgo significativo de que la relacién
no es casual.

3 Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de

confusién, sesgo o casualidad, y un riesgo significativo de que la relacién

no es casual.
4 Opinién de expertos, consenso formal.
Grados de Tipo de evidencia
recomendacio

n

A Al menos un meta analisis, revision sistematica o ECA clasificado como
1 ++, y directamente aplicable a la poblacion objetivo. Una revision
sistemética de ECA o un conjunto de experimentos principalmente en
estudios clasificados como 1+, directamente aplicable a la poblacion
objetivo y demostrando consistencia general de los resultados
Evidencia extraida de una evaluacion de tecnologia NICE.

B Un conjunto de pruebas que incluyen estudios clasificados como 2 ++,
directamente aplicable a la poblacién objetivo y que demuestre
coherencia general de los resultados. Evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 1 ++ 0 1+.

C Un cuerpo de evidencia que incluye estudios calificados como 2+,

directamente aplicable a la poblacién objetivo y demostrar la
coherencia general de los resultados Evidencia extrapolada de estudios
clasificados como 2 ++.




practicas basadas

D Nivel de evidencia 3 o 4. Evidencia extrapolada de estudios clasificados
como 2+
Consenso formal.
D (GPP) Un GPP (Good Practice Point) es una recomendacién para las mejores

sobre la experiencia del grupo de desarrollo de guias.

* Tomado de: Harbour R, Miller J. A new system for grading recommendations in evidence based guidelines. BMJ. 11 de
agosto de 2001;323(7308):334-6. (25)

Sistema de gradacién de evidencia y fuerza de las recomendaciones segin GRADE.

Paso 1: Establecer el nivel
de evidencia

Paso 2. Razones para
considerar el nivel de

Paso 3: Nivel de
evidencia final

evidencia.
Confiabilidad Confiabilidad
o inicial de _ _ _ teniendo en cuenta
Disefio -del estimacién Baja calidad Alta calidad las
estudio del efecto consideraciones
Ensayos Alta Riesgo de Grandes Alta
aleatorizados sesgo efectos
Inconsistencia | Respuesta a la
dosis Moderada
Imprecision
. . Plausibilidad .
Estudios Baja Sesgo de Baja
observacional publicacion
es
Muy baja

Implicaciones de los grados de recomendacién del sistema GRADE




Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
La inmensa mayoria de las La mayoria de los pacientes | La recomendacién puede ser
personas estarian de acuerdo | deberian recibir la adoptada como politica sanitaria
con la accion recomendada y intervencion en la mayoria de las situaciones.

Unicamente una pequefia parte

no lo estarian. recomendada.

Implicaciones de unarecomendacion débil

La mayoria de las personas Reconaoce que diferentes Existe necesidad de un debate
estarian de acuerdo con la opciones seran apropiadas | importante y la participacion de
accion recomendada pero un para diferentes pacientes y [ los grupos de interés.

namero importante de ellas no. | que el profesional sanitario
tiene que ayudar a cada
paciente a llegar a la
decisiébn més consistente
con sus valores y
preferencias.

* Tomado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating
the quality of evidence. J Clin Epidemiol. abril de 2011;64(4):401-6(26) (27)

v Recomendacién basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo elaborador

En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algln aspecto practico importante
sobre el que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia
cientifica que lo soporte. En general estos casos estan relacionados con algin aspecto del
tratamiento considerado buena préctica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos
aspectos son valorados como puntos de buena practica clinica. Estos mensajes no son una
alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben
considerarse Unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.




Anexo 3: Evaluaciones AGREE Il de la calidad de las GPC
seleccionadas.

FORMATO HERRAMIENTA AGREE Il

MANUAL METODOLOGICO PARA EL DESARROLLO DE ESTANDARES CLINICOS BASADOS EN LA EVIDENCIA

Corgarsa
SALUDUN

Cédigo: IN-FR-24 Vigente desde: 2021-07-02 Version: 001

58,3% 71,1% oL,7% 42% 1000% | 70,9% 6 6 6 si si
72,2% 82,3% 94,4% 21% 1000% | 73,3% 6 6 6 si si
100,0% 86,5% 94,4% 68,8% 5% |89,1% 6 6 6 si si
ea% | 729% 100,0% 25,06 wo0% | 77,9%| 5 6 |concorrecciones | con correcciones
100,0% 93,8% 100,0% 62,5% 1000% [ 92,7% 6 6 6 si si
61,1% 43,8% 100,0% 14,6% 1000% | 69,4% 5 5 5 |concorrecciones | - con correcciones
91,7%. 84,4% 100,0% 72,9% 1000% | 91,5% 6 6 6 si si







Anexo 4: Tablas de reporte de estrategias de
busqueda utilizadas.

Bases de datos-Medline:

Tipo de busqueda

Todos los documentos

Base de datos Medline
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 07/12/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Inglés, espariol

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda

(((((("prognosis"[MeSH Terms] OR "Prognoses"[Title/Abstract] OR
"prognostic factors"[Title/Abstract] OR "prognostic
factor"[Title/Abstract] OR "factor prognostic"[Title/Abstract] OR
"Pronostico"[Title/Abstract]) AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication]) OR (("continuity of patient care"[MeSH
Terms] OR "care continuity patient"[Title/Abstract] OR "patient care
continuity"[Title/Abstract] OR "continuum of care"[Title/Abstract] OR
"care continuum"[Title/Abstract] OR "continuity of care"[Title/Abstract]
OR "care continuity"[Title/Abstract] OR (("cuidado"[All Fields] OR
"cuidados"[All Fields]) AND "Posteriores"[Title/Abstract]) OR
(("cuidado"[All Fields] OR "cuidados"[All Fields]) AND "de
seguimiento"[Title/Abstract]) OR "Seguimiento"[Title/Abstract]) AND
"2011/12/08 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) OR
(("therapeutics"[MeSH Terms] OR "Therapeutic"[Title/Abstract] OR
"Therapy"[Title/Abstract] OR "Therapies"[Title/Abstract] OR
"Treatment"[Title/Abstract] OR "Treatments"[Title/Abstract] OR
"Terapeutica"[Title/Abstract] OR ("Acciones"[All Fields] AND
"Terapeuticas"[Title/Abstract]) OR "Terapia"[Title/Abstract] OR
"Tratamiento"[Title/Abstract]) AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication])) AND (((("nephron clin pract*[Journal] OR
"clin pract lond"[Journal] OR ("clinical"[All Fields] AND "practice"[All
Fields]) OR "clinical practice"[All Fields]) AND "guidelines as
topic"[MeSH Terms]) OR (("practicability"[All Fields] OR
"practicable"[All Fields] OR "practical"[All Fields] OR




"practicalities"[All Fields] OR "practicality"[All Fields] OR
"practically"[All Fields] OR "practicals"[All Fields] OR "practice"[All
Fields] OR "practice s"[All Fields] OR "practiced"[All Fields] OR
"practices"[All Fields] OR "practicing"[All Fields]) AND "guidelines as
topic"[MeSH Terms]) OR (("ambulatory care facilities"[MeSH Terms]
OR ("ambulatory"[All Fields] AND "Care"[All Fields] AND
"facilities"[All Fields]) OR "ambulatory care facilities"[All Fields] OR
"clinic"[All Fields] OR "clinic s"[All Fields] OR "clinical"[All Fields] OR
“clinically"[All Fields] OR "clinicals"[All Fields] OR "clinics"[All Fields])
AND "guidelines as topic"[MeSH Terms])) AND "2011/12/08
00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication])) OR
(("Diagnosis"[MeSH Terms] OR "Diagnoses"[Title/Abstract] OR
"Diagnose"[Title/Abstract] OR "postmortem diagnosis"[Title/Abstract]
OR "diagnoses antemortem"[Title/Abstract] OR "diagnosis
antemortem"[Title/Abstract] OR "Diagnostico"[Title/Abstract] OR
"Diagnosis"[Title/Abstract]) AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication])) AND (("lupus erythematosus,
systemic"[MeSH Terms] OR "systemic lupus
erythematosus"[Title/Abstract] OR "lupus erythematosus
disseminatus"[Title/Abstract] OR "libman sacks
disease"[Title/Abstract] OR "disease libman sacks"[Title/Abstract] OR
"libman sacks disease"[Title/Abstract] OR "lupus eritematoso
sistemico"[Title/Abstract] OR (("enfermedad"[All Fields] OR
"enfermedades"[All Fields]) AND "de libman sacks"[Title/Abstract])
OR ((("lupus vulgaris"[MeSH Terms] OR ("Lupus"[All Fields] AND
"vulgaris"[All Fields]) OR "lupus vulgaris"[All Fields] OR "Lupus"[All
Fields] OR "lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR
("Lupus"[All Fields] AND "Erythematosus"[All Fields] AND
"Systemic"[All Fields]) OR "systemic lupus erythematosus"[All Fields])
AND "Eritematoso"[All Fields]) AND "Diseminado"[Title/Abstract]))
AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) AND
(("adult"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms] OR
"adults"[Title/Abstract] OR "elderly"[Title/Abstract] OR "adultos
mayores"[Title/Abstract] OR "adultos"[Title/Abstract]) AND
"2011/12/08 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) AND
"2011/12/08 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) AND
((y_b[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

Referencias obtenidas

3091

Referencias sin duplicados

3038

Bases de datos- EMBASE:




Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Base de datos EMBASE
Plataforma ELSEVIER
Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Otros limites

No child

Estrategia de busqueda

#11 AND (2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py
OR 2021:py) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND 'systemic lupus erythematosus'/dm AND
([adult)/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND 'practice
guideline'/de

19
#12

#11 AND (2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py
OR 2021:py) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND 'systemic lupus erythematosus'/dm AND
([adult}/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim)

667

#11

#6 AND #7

2,734

#10

#6 AND #7 AND #8
0

#9

#6 AND #7 AND #8

0




#8

'practice guideline':ab,ti OR ‘clinical practice guideline':ab,ti

7,821

#7

'systemic lupus erythematosus':ab,ti OR 'libman sacks disease":ab,ti
76,030

#6

adult:ab,ti NOT child:ab,ti

1,059,427

#5

‘clinical practice guideline':it AND 'systemic lupus erythematosus'.ab,ti
AND adult:ab,ti AND [2016-2021]/py

0
#4

‘clinical practice guideline':it AND 'systemic lupus erythematosus'.ab,ti
AND adult:ab,ti AND [2016-2021]/py

0

#3

#2 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
1,472

#2

(‘clinical practice guideline':ab,ti AND 'systemic lupus
erythematosus'.ab,ti AND adult:ab,ti AND diagnosis:ab,ti OR
therapeutics:ab,ti OR ‘continuity of patient care":ab,ti) AND
prognosis:ab,ti NOT child:ab,ti AND [2016-2021]/py

2,472
#1

(‘clinical practice guideline":it AND 'systemic lupus erythematosus':ab;ti
AND adult:ab,ti OR diagnosis:ab,ti OR therapeutics:ab,ti OR




‘continuity of patient care':ab,ti) AND prognosis:ab,ti NOT child:ab,ti
AND [2016-2021]/py

Referencias obtenidas

19

Referencias sin duplicados

19

Bases de datos- LILACS:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Base de datos LILACS
Plataforma BVS
Fecha de busqueda 07/12/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Inglés, espariol

Otros limites

Términos de busqueda en el titulo, resumen, asunto

Estrategia de busqueda

((Adult) OR (adults) OR (Adulto ) OR (Adultos )) AND ((Lupus
Erythematosus, Systemic) OR (Systemic Lupus Erythematosus) AND
(Lupus Eritematoso Sistémico )) AND ((Practice Guideline) OR
(Clinical Practice Guideline) OR (Clinical Guidelines) OR (Guia de
Practica Clinica )) AND ((Diagnosis) OR (Diagnoses) OR
(Diagnostico )) OR ((Therapeutics) OR (Therapeutic) AND
(Terapéutica )) OR ((Continuity of Patient Care) OR (Patient Care
Continuity) OR (Cuidados Posteriores )) OR ((Prognosis ) OR
(Prognoses) AND (Prondstico ))

Referencias obtenidas

95

Referencias sin
duplicados

94

Compiladores - GIN:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador

GIN

Plataforma

GIN




Fecha de busqueda

07/12/2021

Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

busqueda
Restricciones de lenguaje | Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

1

Referencias sin
duplicados

1

Compiladores - CMA infodatabase:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador

CMA infodatabase

Plataforma

CMA infodatabase

Fecha de busqueda

08/12/2021

Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

basqueda
Restricciones de lenguaje | Inglés
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

2

Referencias sin
duplicados

2

Compiladores - Guia Salud Espafa:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador

Guia Salud Espafia

Plataforma

Guia Salud Espafna




Fecha de busqueda

07/12/2021

Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

busqueda
Restricciones de lenguaje | Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores - MSPS:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador MSPS
Plataforma MSPS
Fecha de busqueda 07/12/2021

Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

bldsqueda
Restricciones de lenguaje | Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores - NICE:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador NICE
Plataforma NICE
Fecha de busqueda 08/12/2021




Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

busqueda
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores - IMSS:

Tipo de busqueda

Guias de préctica clinica

Compilador IMSS
Plataforma IMSS
Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

busqueda
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

Reumatologia

Referencias obtenidas

1

Referencias sin duplicados

1

Desarrolladores - SIGN:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador SIGN
Plataforma SIGN
Fecha de buasqueda 08/12/2021/2021

Rango de fecha de
basqueda

Ultimos 5 afios




Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores - AHRQ:

Tipo de busqueda

Guias de préctica clinica

Compilador AHRQ
Plataforma AHRQ
Fecha de busqueda 08/12/2021
Rango de fecha de Ninguno
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Palabras en el titulo

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores - WHOLIS:

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador WHOLIS
Plataforma WHOLIS
Fecha de busqueda 08/12/2021
Rango de fecha de Ninguna

bldsqueda

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol




Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda

LT

“‘Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores -GPC Australia:;

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Compilador GPC Australia
Plataforma GPC Australia
Fecha de busqueda 08/12/2021
Rango de fecha de Ninguno
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores -WHO:

Tipo de busqueda

Guias de préctica clinica

Compilador WHO
Plataforma WHO
Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de
bldsqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Ninguna




Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda “‘Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”

Referencias obtenidas 0

Referencias sin duplicados | O




Anexo 5: Criterios diagnosticos Lupus
eritematoso sistémico ACR/EULAR 2019

Criterios de entrada

Anticuerpos antinucleares (ANA) = 1/80 en células HEp-2 o equivalente
Si ausente: No se puede clasificar de LES
Si presente: Aplicar criterios auditivos

Criterios aditivos:

- No considerar el criterio si hay otra explicacién mas probable que el LES

- Es suficiente la aparicion del criterio en una sola ocasién

- La clasificacion como LES requiere al menos de un criterio clinico y la suma de = 10
puntos

- No es necesario que los criterios ocurran simultdneamente

- En cada dominio, solo se cuenta el criterio con mayor peso

Dominios clinicos y criterios Peso | Dominios inmunoldgicos y | Peso
criterios

Constitucional Anticuerpos anti fosfolipidicos

Fiebre 2 Anticuerpos anti cardiolipina o
anticuerpos anti B2

glicoproteina o anticoagulante

lUpico. 2
Hematoldgicos Complemento
Leucopenia 3 C3 bajo 0 C4 bajo
Trombocitopenia 4 C3 bajo y C4 bajo
Anemia hemolitica
Neuropsiquiatrico Anticuerpos especificos de
Delirio 2 LES
Psicosis 3 Anti-DNA nativo o anti-Sm 6

Convulsiones 5




Mucocutaneo
Alopecia no cicatricial
Ulceras orales

Lupus cutédneo subagudo o discoide

o A~ NN

Lupus cutédneo agudo

Seroso

ol

Derrame pleural o pericardico
Pericarditis aguda

Musculo esquelético

Afectacion articular 6

Renal

Proteinuria = 0.5 gr/24 horas
Biopsia renal: Nefropatia lUpica clase Il o V 8
Biopsia renal: Nefropatia lapica clase Ill o | 10
v

Se puede clasificar como LES con una puntuacion = 10 si se cumple el criterio de entrada

Adaptado de: Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, et al. 2019 European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis
Rheumatol. septiembre de 2019;71(9):1400-12.(28)



Anexo 6: Criterios diagnosticos lupus
eritematoso sistémico SLICC 2012

Criterios SLICC 2012

Criterios clinicos

Criterios inmunolégicos

1. Lupus cutadneo agudo o subagudo

2. Lupus cutaneo cronico

3. Ulceras orales (paladar, bucal, lengua)
0 nasales

4. Alopecia no cicatricial

5. Sinovitis 2 2 0 mas articulaciones

6. Serositis: pleuritis o pericarditis (= 1 dia)
7. Renal: radio proteina/creatinina o
proteinuria de 24 horas = 500 mg o
presencia de cilindros hematicos.

8. Neuroldgico: convulsiones, psicosis,
mononeuritis maltiple, mielitis, neuropatia
central o periférica, sindrome organico
cerebral.

9. Anemia hemolitica autoinmune

10. Leucopenia < 4000 o linfopenia < 1000
=1 vez

11. Trombocitopenia < 100000 = 1 vez

1. Anticuerpos antinucleares (ANA)

2. Anticuerpos Anti DNAN

3. Anticuerpos Anti-Sm

4. Anticuerpos anti fosfolipidos

5. Hipocomplementemia (C3, C4 y CH50)
6. Coombs directo (+) en ausencia de
anemia hemolitica

Adaptado de Petri M, Orbai A-M, Alarcon GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin PR, et al.
Derivation and validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics
classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. agosto de

2012;64(8):2677-86. (29)




Anexo 7: Evaluacion severidad de la
enfermedad por SLEDAI-2K

Escala de Actividad Lupica (SLEDAI-2K)

El indice de actividad de la enfermedad de SLEDAI-2K se desarroll6 para los
propositos del ensayo Selena desde entonces, se ha validado muchas veces las
recomendaciones actuales para el tratamiento del LES lo sugieren como una de las
opciones para seguir la actividad de la enfermedad en la préctica clinica diaria.

de la realidad. Incluye alucinaciones,
incoherencia, pensamiento ildgico
marcado, comportamiento extrafio,
desorganizado 0 catatonico.
Excluidas causas de uremia Yy
medicamentos.

Objetivo Calcular el indice de actividad de la enfermedad de
LES
Valores de Referencia

<3 ACTIVIDAD BAJA

>3-12 ACTIVIDAD MODERADA

> 12 ACTIVIDAD SEVERA

Criterios

Manifestacion Caracteristicas Puntuacion

Convulsiones Inicio Reciente. Excluir causas 8
metabdlicas, infecciosas o]
medicamentosas.

Psicosis Perturbacion grave en la percepcion 8




Enfermedad
Cerebrovascular

Alteracién de la funcibn mental con
alteracion de la orientacion, la
memoria u otra funcién inteligente,
con un cuadro clinico fluctuante de
inicio rapido, ademas de al menos
dos de los siguientes: alteracion de la
percepcion, habla incoherente,
insomnio o0 somnolencia diurna, o
actividad psicomotora aumentada o
disminuida.

Alteracion Visual

Cambios en la retina. incluyen
cuerpos citoides, hemorragias
retinianas en la coroides o neuritis
Optica.

Trastorno Nervios | nueva aparicion de neuropatia

Craneales sensitiva o motora que afecta a los
nervios craneales.

Cefalea por Lupus Dolor de cabeza intenso vy
persistente: puede ser migrafioso,
pero no debe responder a la
analgesia narcdética.

Accidente Cerebro | Nuevo Evento Cerebrovascular.

Vascular Excluye Arteriosclerosis.

Vasculitis Ulceracion,  gangrena,  nodulos
sensibles en los dedos, periungueal,
infarto, hemorragias en astilla o
prueba de vasculitis por biopsia o
angiografia.

Artritis Mas de 2 articulaciones con dolor y
signos de inflamacion (Sinovitis
hinchazoén , efusion)

Miositis Dolor/debilidad de los musculos

proximales, asociados con creatina
fosfoquinasa/aldolasa elevada o
cambios en la electromiografia o
biopsia que muestra miositis.




Cilindros en Orina

Hialinos, Hematocitos, Granulares en
orina.

Hematuria > 5 Células sanguineas por Campo.

Proteinuria > 0.5 mg/24 Horas o Elevado.

Piuria > 5 Leucocitos por Campo

Rash Nuevo Episodio Nuevo o recurrente de
Rash Inflamatorio.

Alopecia Pérdida de cabello irregular o difusa.

Ulceras en Mucosas

Orales o Nasales.

Pleuritis Dolor Pleuritico con frote o derrame
pleural, Engrosamiento pleural.
Pericarditis Dolor pericardico con al menos 1 de

los siguientes: roce, derrame o
confirmacién por electrocardiograma.

Hipocomplementemia

Disminucién de C3/C4

Aumento anti DNA

> 25 % de union por encima del rango
normal para pruebas de laboratorio

Fiebre

> 38 % C. Excluye Infecciones.

Trombocitopenia

< 100.000 /mm3

Leucopenia

< 3000 /mm3. Excluir causas de
drogas.




Anexo 8: Evaluaciéon dano organico

SLICC/SDI

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College

of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

item Score Puntuacion
Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Catarata 1
Cambios en la retina o atrofia 6ptica 1
Neuropsiquiatrico

Afectacion cognitiva (déficit de memoria, dificultad en el célculo,

dificultad para la concentracién, dificultad con el lenguaje escrito 1
o hablado, deterioro en el nivel de adaptacion) o psicosis mayor
Convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses 1
ACV (score 2 si>1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia 6ptica) 1
Mielitis transversa 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de dialisis O 3
trasplante)

Pulmonar

Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiolégico) 1
Pulmén encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural (Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1




Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular

Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncion ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastolico o sistélico >3/6) 1
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico

Claudicacion durante 6 meses 1
Ulceracién con pérdida de partes blandas 1
Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejemplo pérdida

de dedos o miembros).Score 2 si >1 localizacién 1@
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o éstasis venoso) 1
Gastrointestinal

Infa'rto o) r§§ecci()n de dugdeno “terminal’, ba.zo, higado o 1(2)
vesicula biliar por cualquier causa. Score 2 si >1

Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Musculoesquelético

Atrofia muscular o debilidad 1
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades 1
reductibles, y excluyendo necrosis avascular)

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo 1
necrosis avascular)

Necrosis avascular. Score 2 si >1 1(2)

Cutaneo




Alopecia cronica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutdneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1 1(2)

Adaptado de: Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, Fortin P, Liang M, Sanchez-Guerrero J, et al. The development and
initial validation of the systemic lupus international collaborating clinics/American college of rheumatology damage index for
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. marzo de 1996;39(3):363-9.(30)



Anexo 9: Encuesta LupusCol

El siguiente cuestionario esta dirigido a determinar como el lupus afecta su vida. Por favor lea cada pregunta
y marque con una X la respuesta que se acerque mas a la forma en que usted se siente

En las ultimas 4 semanas he sentido que el lupus me ha producido:

Siempre  Casisiempre = Amenudo  Ocasionalmente  Nunca

Dificultades para concentrarme C] C] D C] D
Dificultades para memorizar datos ] () () () )
Dificultades para dormir toda la
noche o para despertarme D C] D D D
descansado

En las ultimas 4 semanas el lupus ha hecho que me sienta:

Siempre  Casisiempre A menudo  Ocasionalmente  Nunca
Triste

Preocupado
Ansioso

Con falta de confianza en mi
mismo

Conira o rabia

U000 ot
U000 ot
U000 obd
U000 ot
U000 oud

Abandonado o solo

En las ultimas 4 semanas el lupus no me ha permitido:

Siempre  Casisiempre A menudo  Ocasionalmente  Nunca
Realizar actividades que quisiera
desarrollar debido a dolor C] C] D C] D
Moverme adecuadamente por C] C] C] C] D

dolor

Desarrollar  actividades  que C] C] C] C] D

quisiera realizar por fatiga

En las ultimas 4 semanas el lupus ha limitado mi:



Siempre  Casisiempre A menudo  Ocasionalmente  Nunca

Capacidad de arrodillarme o ) ) ) O O

ponerme en cuclillas

Capacidad de cambiar
facilmente de posicién corporal

Capacidad de levantarme
facilmente de la cama

0 o0
U 0 0
0 o0
0 o O
0O U O

Capacidad de transportar
mover O manejar objetos
grandes con las manos

Capacidad de manipular o
transportar objetos con los
brazos, hombros, espalda,
cadera o cabeza

)
)
)
)
8

Capacidad de empujar objetos
con las piernas o pies

Capacidad de  manipular
pequefios objetos con las
manos, escribir, coser

Capacidad de caminar
distancias cortas

Capacidad de  caminar
distancias largas

Capacidad de subir escaleras
Capacidad de caminar sobre
superficies irregulares o a
través de obstaculos
Capacidad de correr
Capacidad de saltar, escalar
Capacidad de utilizar el

transporte  publico  (bus,
transmilenio)

O U o Uouo o0 ot
O 0ot Uouo o0 ot
O 0o Uouo 0o ot
O 0o Uouo 0o ot
O 0 oo 0ouo 0o ot



Capacidad de manejar un
automdvil, moto

En las ultimas 4 semanas el lupus ha hecho que

Siempre  Casisiempre A menudo  Ocasionalmente = Nunca

J J J J

Necesite ayuda para bafarme, D
secarme o cepillarme los dientes

Necesite ayuda para peinarme,
vestirme o maquillarme

Necesite ayuda para comer o
beber

Necesite ayuda para actividades
fisicas fuertes como cuidar el
jardin, pintar, decorar, mover
muebles, arreglar el automévil

0 00
0 00
0 0o d
0 00
0 00

Necesite de ayuda para realizar
actividades como aspirar, lavar
ropa, planchar, realizar aseo,
utilizar electrodomésticos, sacar la
basura

)
)
)
)
)

Necesite ayuda para cocinar,
limpiar el polvo, abrir recipientes

)
)
)
)
)

No pueda ayudar a otras personas C] D
para moverse 0 en labores de
autocuidado

)
)
)

En las dltimas 4 semanas el lupus no ha permitido que

Siempre  Casisiempre A menudo  Ocasionalmente  Nunca

Pueda establecer relaciones con
otras personas

)
)
)
)
)

Pueda mantener relaciones con
otras personas

Pueda o quiera tener un noviazgo,
matrimonio o formar una familia

Pueda buscar empleo

Pueda mantener un trabajo

D00 U O
00U o
000 ud O
0000 o
0o u U



Pueda cumplir completamente el
tiempo de jornada laboral

Debido al lupus, he sentido que en las ultimas 4 semanas se ha disminuido la:

Capacidad de ingresar a
asociaciones, grupos sociales

Posibilidad de realizar actividades
fisicas o recreativas

Posibilidad de realizar actividades
0 participar en reuniones, eventos,
actividades que quisiera y no
puedo

Posibilidad de viajar, ir de compras

IDENTIFICACION:

Nombres:

Siempre

J
J

J

Apellidos:

Ciudad de Origen:

Teléfono 1:

Direccion:

SLEDAI:

Aplicado por:

J
J

Casisiempre  Amenudo  Ocasionalmente  Nunca

O ) ]
O O ]

Fecha de realizacion:
Aplicacion No: 10 20

Aseguradora:

Teléfono 2:

Ocupacion:

Escolaridad:

Tomado de: Quintana Lopez G, Mufietdn Lépez G, Coral-Alvarado P, Méndez Patarroyo P, Molina J, Chalem P, et al. Design
and validation of LupusCol, an instrument for the evaluation of health-related quality of life in Colombian adult patients with
systemic lupus erythematosus. Rheumatology. enero de 2015;54(1):104-12.(31)



Anexo 10: Clasificacion nefritis lupica segun
OMS 2003

Clase | Nefritis lGpica mesangial minima
Glomérulo normal por ML, y presencia de depdsitos inmunes mesangiales por
IF.

Clase I Nefritis lGpica mesangial proliferativa
Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion de la
matriz mesangial por ML, con depdsitos inmunes mesangiales. Depdsitos
subepiteliales o subendoteliales escasos y aislados que pueden ser visibles
por IF o ME, pero no por ML

Clase lll Nefritis lapica focal
Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, focal activa o
inactiva que afecta subendoteliales focales, con o sin alteraciones
mesangiales.

Clase IlI(A) Lesiones activas: NL proliferativa focal.

Clase llI(A/C) Lesiones activas y cronicas: NL focal proliferativa y esclerosante.

Clase IlI(C) Lesiones cronicas inactivas con cicatriz glomerular: NL esclerosante focal.

Clase IV Nefritis lGpica difusa
Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, activa o inactiva
difusa que afecta = 50% de los glomérulos. Tipicamente presenta depdsitos
inmunes subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Se
divide en segmentaria difusa (IV-S) cuando = 50% del glomérulo afectado
tiene lesiones segmentarias, y global difusa (IV-G) cuando = 50% del
glomérulo afectado tiene lesiones globales. Segmentaria se define como una
lesion que afecta menos de la mitad del penacho glomerular. Esta clase
incluye casos con depésitos difusos de asas de alambre, pero con poco o
nada de proliferacién glomerular.

Clase IV-S (A) Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria difusa.

Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa global difusa.

Clase IV-S (A/C) | Lesiones activas y crénicas: NL esclerosante y proliferativa segmentaria
difusa.

Clase IV-G | Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa global difusa.

(AIC)

Clase IV-S (C) Lesiones crénicas inactivas con cicatrices: NL esclerosante segmentaria
difusa.

Clase IV-G (C) Lesiones inactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante global difusa

Clase V Nefritis lGpica membranosa
Depositos inmunes subepiteliales segmentarios o globales por ML, IF, o ME
con o sin alteraciones mesangiales. La NL clase V puede ocurrir en
combinacion con laclase Il o clase V. La NL clase V puede mostrar esclerosis
avanzada.

Clase VI Nefritis lUpica esclerdtica avanzada
= 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados sin
actividad residual.

Modificado de: Weening, J. A. N. J., Agati, V. D. D., Schwartz, M. M., Seshan, S. V, Alpers, C. E., Appel, G. B,, ... Moura,
L. A. (2004). The Classification of Glomerulonephritis in Systemic Lupus Erythematosus Revisited. J Am Soc Nephrol,

1982(1), 241-250. (32)
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