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1. RESUMEN

B Lupus Eitematoso  Sisttmico  (LES) es el prowipo  de las  enfermedades
autoinmunes.Juntoasusmliplesmanifestacionesclinicasseencuentran
numerosos - autoanticuerpos dirigidos contra  diferentes antigenos  nudeares,
citoplasmaticosydelamembranacelular.

Noesunaenfermedadrara. Afectaprimordialmentealasmujeresen
edad reproductiva. Suetologia  es aln desconocda,  pero dferentes  faciores
genéticos,hormonalesyambientalesinteraccionandeunaformacompleja
ensugeénesis,dandocomoresultadounapérdidadelatoleranciadel
organismoasuspropiosconstituyentes, laproducciondeautoanticuerpos,
laformaciondecomplejosinmunesydariotisular.

Lasmanifestacionesclinicasdel ESsonextraordinariamentevariables.

Puede habercompromiso del estado general, asi como de piel,
articulaciones, rifiones, pulmones, sistemanernvioso,sangreycorazon.
Practicamentepuedeafectarcualgquierérganoconunaintensidadvariable
depacienteapaciente.

Elcompromisodelapielylasarticulacioneseselmésfrecuente, pero
laafeccionrenaly neuroldgicadefineelpronésticodelaenfermedad.
Fendmenosisquémicosendiferentesdrganosydebidos,entreotros,ala
presenciadeanticuerposantifosfosfolipidicos,puedencomplicarelcurso
de la enfermedad.  Los medicamentos  utiizados paa e contol dela afeccdn
traen su propio cortejo de complicaciones, entre ellas la mayor
susceptbiidad a infecciones.

Dadaladiversidaddelasmanifestacionesclinicas,tantoelmédicode
atenciénprimariacomolosdelasmasdistintasespecialidadespuedenser
consultadosporelpacienteydebenestarencapacidadde sospechary
hacereldiagnésticodelaenfermedad. Lavaloraciéndelpacientedebe
incluir una histoia  dinca  completa, un examen fisico detalado  y exdmenes
delaboratorioseleccionadosconelfindedeterminarlasmanifestaciones
constitucionalesylaextensionygradode compromisodelosdiversos
oOrganosafectados.

Eltratamiento delaenfermedad escomplejo. Nosedisponeenel
momentoactualdeunaterapiaespecificaylaheterogeneidadclinicayla
evolucionvariabledelaenfermedadnopermitenunaguiauniforme.La
terapiadebeadecuarseindividualmentealaactividaddelaenfermedady
laextensiény gravedad del dafio organico. Dadasu cronicidad, es
fundamental establecerunaestrechay satisfactoriarelacionmédico-
paciente.lgualmenteserequiereunaaproximacioninterdisciplinariacon
unagran coordinacion entre elmédico tratante y los diferentes
subespedialistas consutados.

Losobjetivosdeltratamientoincluyenelcontroldelaactividaddela
enfermedad, laprevenciondeldafioorganico, larecuperacionfuncional
delpacienteyladeteccionytratamientodelascomplicacionesderivadas
delaenfermedadydelosfarmacostutiizados.

Eltratamientointegral del paciente comprendelaeducacion, la
fotoproteccionylapromociondeestilosdevidasaludablesademasdel
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controldelahipertension, hiperiipidemias, infeccionesyotrosproblemas
médicosgenerales.

Losmedicamentosutiizadossonlosantinflamatoriosnoesteroideos,
los  antimalricos, los  corticosteroides y los  inmunosupresores. Excepto  para
eltratamientodelcompromisorenal, existen pocosestudiosclinicos
controladosyaleatorizadoscomoguiaparalaterapiafarmacoldgicadelas
multiplesmanifestacionesdelLES. Losantinflamatoriosnoesteroideosse
utiizan paa e conrol de la febre, artags, artits y serosits. Alos
antimalaricosyalasdosisbajasdeesteroidesserecurrecuandonose
obtieneunarespuestaadecuadaconlosantinfiamatorios.Loscorticos-
teroides,adosismoderadasyaltas, constituyenlabasedeltratamiento
paa la mayor pate de las alteraciones oganicas,  pero Ssu Uso ho esta  exento
decomplicaciones.

Losinmunosupresoresse usancuandohaycompromisoorganicograve
quenorespondeaaltasdosisdeesteroides, siendoelmasutiizadola
ciclofosfamidaenbolos.Otrasterapias,comolagamaglobulinaintravenosa
ylaplasmaféresis,nohansidoobjetodeensayosclinicosrigurosos. El
sindromedeanticuerposantifosfolipidicosasociadoalLESsetratacon

antiagregantesplaguetariosyanticoagulantes.

2. INTRODUCCION

ElLupus Eritematoso Sistémico (LES) esunaenfermedad de causa
desconocida, caracterizadaporlaapariciondemanifestacionesclinicas
multisistémicasy,casiinvariablemente, porlapresenciaenlasangrede
anticuerposdirigidoscontraunoomascomponentesdelnicleoyotros
antigenosintracelulares. Puedepresentarseencualquieredad, pero, por
logeneral,afectaamujeresentrelos16ylosS5arios.Larelacionmuier-
hombrepresentavariacionesasociadasconlaedad, puesmientrasquees
de7alenlosnifiosyde9alentrelosadultosjdvenes,enpersonasde
edadavanzadaesde5al(1).

Laprevalenciadelaenfermedadenlapoblaciéngeneralseencuentra
entre4y 250 casos porcada 100.000 habitantes; sinembargo, estas
estadisticasvarianatravésdelmundo,encontrandasequeenNorteameérica,
Asiayenelnortede Europaafectaa40decada100.000habitantes,con
unamayorincidenciaentrelapoblacionhispanayafroamericana. Los
sujetospertenecientesaestosgruposracialessuelenmanifestaruna
enfermedad de cursomas grave, fendmeno que hasidoatribuido por
algunosexpertosafactoressocioecondmicosyambientales. Cercadel80%
deloscasoscorrespondealgrupodemujeresenedadférti, detalmanera
gueseestimaque1decadal.000mujeresjdvenesseveafectadaporla
enfermedad.

Lacausadesencadenante del LES permanece desconocida, aunque
muchasobservacionessugierenqueensugénesisintervienenfactores
genéticos,hormonalesyambientales. EILESeselprototipodeenfermedad
autoinmune, caracterizadaporunaexcesivaproducciondeautoanticuenos,
laformaciondecomplejosinmunesyeldesarrollodedariotisularmediado
pormecanismosinmunoldgicos.

16



MuchasdelasmanifestacionesclinicasdelLESsonconsecuenciadel
dafiotisulardebidoavasculopatiamediadaporcomplejosinmunes; otros
hallazgosclinicoscomotrombocitopenia,anemiahemolitica, leucopenia
yelSindromedeAnticuerposAntifosfolipidicos(SAF)sonocasionadaspor
elefectodirectodelosanticuerpossobremoléculaslocalizadasenla
superficiedelascélulasocontracomponentesséricos.

ElcuadroclinicodelLESesmuyvariable, tantoaliniciocomoenla
evoluciéndelaenfermedad. Puedehabercompromisodelestadogeneral,

asi comode pel (tbla 1), aricuiaciones, fon, pumones (BAba 2), ssema

nenvioso( tabla  3),sangreycorazdn.Esdecir,puedecomprometercualquier
drganoconunaintensidadvariabledeunpacienteaotro(2,3).

Lesiones cutaneas especificas

Lesiones agudas
 Localizadas (eritema malar)
* Generalizadas
Eritema generalizado
Lesiones bulosas

Lesiones subagudas

« Policiclicas anulares
« Papuloescamosas (psoriasiforme)

Lesiones crénicas

* Lupus Eritematoso discoide (localizado
0 generalizado)

* Lupus Eritematoso verrucoso

o hipertrofico

 Lupus profundo (paniculitis)

Lesiones no especificas

Lesiones vasculares

e Telangiectasias

* Vasculitis dérmica

* N6dulos reumatoideos
« Livedo reticularis

Alopecia

* Frontal
» Difusa

Urticaria

Taba 1 Lesones Cutness end Lupus Hiemaoso — SisEmico.
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Compromiso Pulmonar Primario en el
Lupus Eritematoso Sistémico

Compromiso neurosiquiétrico en el
Lupus Eritematoso Sistémico

. Compromiso de las vias aéreas superiores
« Epiglotitis
« Estenosis subglética
« Pardlisis de las cuerdas vocales
+ Edema o ulceracion de la laringe
* Masa o nédulos inflamatorios
 Artritis cricoaritenoidea
« Vasculitis necrotizante

. Enfermedad parenquimatosa
+ Neumonitis lipica aguda
« Sindrome de hemorragia alveolar
« Neumonitis ltpica crénica o Enfermedad
Pulmonar Intersticial
« Neumonia Intersticial linfocitica o pseudolinfoma
« Bronquiolitis obliterante con o sin neumonia
organizada

. Enfermedad muscular respiratoria
« Sindrome del pulmén colapsado

. Enfermedad pleural
« Pleuritis con o sin derrame pleural

. Enfermedad vascular
« Hipertensién pulmonar
+ Embolismo pulmonar
« Hipoxemia reversible aguda.

Descartar otras causas de compromiso pulmonar como
infeccién, uremia, embolismo pulmonar, trombosis
venosa o arterial, insuficiencia cardiaca congestiva,
reaccion adversa a drogas.

Disfuncién cerebral aguda

« Sindrome mental organico (20%)
* Psicosis (10%)
» Trastorno afectivo mayor (<1%)

Disfuncion cerebral focal

+ Convulsiones de todos los tipos (15%)
« Accidentes cerebrovasculares (5%)
* Mielitis transversa (1%)

Trastornos del movimiento

« Corea (3%)

* Atetosis (rara)

« Sindrome semejante al Parkinson (raro)
* Ataxia (raro)

Neuropatia periférica

* Sensorial y motora simétrica (10%)

» Mononeuritis multiplex

« Sindrome de Guillain-Barré (muy raro)
* Neuropatia autondmica (muy rara)

Miscelanea

* Cefalea (30%)

* Meningitis aséptica (rara)

* Pseudotumor cerebral (rara)

* Miastenia Gravis

+ Trombosis venosa cerebral (muy rara)

Taba 2

3.ESCENACLINICA

Taba 3.

Unamujerde22afiosdeedadconsultaalmédicogeneralporpresentar
desdehacetresmesesastenia,adinamiayartralgiasenlaspequefias

articulaciones

de las manos. Enlos Utimos ocho dias ha desamolado

erupciénmalarfotosensible, caidade cabelloydolorenlasmanos,
muriecas,rodillasypies.Noexistianantecedentespatologicosdeinterés.
Referiahaberestadoenlacostaatianticadevacaciones15diasantesde

incar d ouado dino.

Laexploraciénfisicaponedemanifiestounaerupcionfacialen‘alasde
mariposa’, ulceracionesoralesnodolorosasysignosinflamatoriosenla
segundayterceraarticulacionesinterfalangicasproximalesdeambas
manaos, metacarpofaléngicas,carposylevederamearticularenlarodilla

derecha.

Antelasospechade ESelmédicogeneralordenarealizarestudiosde
laboratorioqueincluyencuadrohematico, VSG, recuentode plaquetas,
glicemia,uroandlisis, creatinina, serologialuética(VDRL), pruebasde
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coagulaciényanticuerposantinucleares(AAN).Alas48horasrecibelos
resultadosdelaboratorio que muestranunaanemiamoderada(Hb 10,5
%), leucopenia (3000/mma3), linfopenia (900/mm3), VSG de 35mm/hora

y proteinuria

).

de1:1600conpatronhomogéneo. ConeldiagndsticodeLESlaremiteal

especela.

4. DIAGNOSTICO

NoexisteunapruebainequivocaparaeldiagnésticodelLES. Porelio,
generalmenteserecurrealoscriteriosdeclasificacidnpropuestosporel
ColegioAmericanode Reumatologia(American College of Rheumatology:
ACR)( tabla  4),quesonampliamenteaceptados,aunquefuerondisefiados
confinesdeinvestigacion parapermitirlacomparacionde grupos
homogéneosdepacientesenestudiosclinicos(4,5). Paraserclasificado
comoLES,unpacientedebetenercuatroomascriterios, peronoserequiere
gueesténpresentessimultineamente.

a un titulo

Criterios corregidos para la clasificacion del Lupus Eritematoso Sistémico
del Colegio Americano de Reumatologia (1997).

| Criterio

Definiciéon

w

o

o

Artritis.

Serositis

1. Erupcién malar
2. Erupcioén discoide
Fotosensibilidad

4. Ulceras orales

7. Compromiso renal
8. Compromiso neurolégico

9. Compromiso hematolégico

10. Alteraciones inmunolégicas

Eritema fijo sobre la regién malar, que tiende a
respetar los pliegues nasolabiales.

Erupcién eritematosa en parches con queratosis
y oclusién folicular

Erupcién cutanea como resultado de una
reaccion inusual a la luz sola

Iceraciones orales o nasofaringeas,
usualmente indoloras

Artritis no erosiva que compromete dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizada por
sensibilidad a la palpacion, edema o efusion.
Pleuritis

Pericarditis

Proteinuria persistente >0,5 g/dia o >3+
Cilindros celulares

Convulsiones

Psicosis

. Anemia hemolitica

. Leucopenia <4000 x mm3

. Linfopenia <1500 x mm3

. Trombocitopenia < 100.000 mm3

. Anticuerpos Anti-DNA nativo

. Anticuerpos anti-Sm

0T POOTPTPTPTD

presencia de:

. Anticuerpos anti-fosfolipidicos demostrados por

1. Anticuerpos Anticardiolipina de los isotipos IgG o

IgM.
2. Anticoagulante lupico positivo.
3. Serologia luética falsamente positiva.

11. Anticuerpos antinucleares.

cualquier periodo de observacion.

Con el prop6sito de identificar pacientes en estudios clinicos, se dice que una persona tiene
LES si cuatro o mas de los 11 criterios estan presentes, simultanea o serialmente, durante

Taba 4
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Esprecisoenfatizarqueestoscriteriosnosondiagndsticos, yaque
inicialmente puede habercompromiso de unoopocos érganosy pueden
pasarmesesoariosantesdequeelpacientecumplacuatrocriteriospara
suclasificaciéncomoLES. Porelcontrario, enalgunasocasiones,
enfermedadescomolalepraolaendocarditisbacterianasubagudapueden
tenercuatroomasdeloscriteriosyserequivocadamenteconsiderados
comopacientesconLES. EldiagndsticodiferencialdelLESincluyeotras
enfermedadesautoinmunes, procesosinfecciosos, tumorales, hematologi-
cos,etc.Otrasmanifestacionesclinicasquehacensospecharlapresencia
deLES, peronoestanincluidasenloscriteriosdeclasificacionsonla
presenciadefiebre prolongada, malestargeneral,alopecia,fenémenode
Raynaud y vasculiis.

Al fina, €l diagnésico  de LESse hace fras una cuidadosa revison  de la
historiaclinicaydelexamenfisico,asociadaaexamenesdelaboratoriode
rutinaypruebasinmunoldgicasespecializadas.

4.1.Evaluacioninicialdelpaciente
DadaslasdiversasmanifestacionesclinicasdelLES tantoelmédicode
atenciénprimariacomoelespecialistadebenestar capacitados para
sospecharyhacereldiagndsticodelaenfermedad.Laevaluaciéninicial
delpacientedebetenerencuentalasmanifestacionesconstitucionalesde
laenfermedadyelcompromisodelosdiferentesGrganosmedianteuna
histoia  dinica  y un examen fisico  cuidadoso.  Unavez se plantee la sospecha
clinicadeLESsedeberealizarunaevaluaciéndelaboratorioinicialque
induya cuado hemédtico , VSG, recuento de plaquetas,  glicemia, uroandlisis,
creatinina, serologialuética(VDRL), pruebasdecoagulacion (iempode
protrombinaytiempoparcialdetromboplastina)yladeterminaciénde

anticuerposantinucleares(AAN)( tabla 5).
Elcuadrohematico
puederevelaranemia, Diagnéstico del Lupus Eritematoso Sistémico
leucopenia, infopeniay Evaluacion Inicial
tombocitopenia hakaz- - Historia Clinica Detallada
gosfrecuentesenelLES
eindicativosdelgrado - Examen fisico completo
decompromisodelsiste-
mahematolégico. - Exémenes de Laboratorio
LaVSGestafrecuen- »
tementeelevadaperono : g;adrq hematico, s
. * Glicemia *TPT
reﬂejadeformaadecua- » Recuento de Plaquetas TP
daelcursoclinicodela « Uroandlisis .« AA
enfermedad. Eluroané- « Creatinina * VDRL
ks ek pueba massm
pleyutiizadaconmayor Taba 5.

frecuenca  en e diagnds-

fico dela nefiis pca  Lapeseda de poenuia, hemaiia o dinduia
sugere la posibiidad de compromiso renal eindica la necesidad de estudios
adiconales.
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Ladeterminacionde AAN porinmunofluorescenciaindirecta, usando
comosubstratocélulasHep-2,eselexamendelaboratoriomasutiizado
eneldiagndsticodeLES. Seconsiderancomopositivostitulosaquellos
igudles o superiores ala diucon de 1l 80 (6). Masdel 95%de los pacientes
conLEStiene AAN positivos, de maneraque ante un cuadro clinico
sospechoso,lanodeteccidndeAAN  realizadaenunlaboratorioconfiable,
esunfuerteargumentoencontradeldiagnésticodeLES.

DiversosfactoresinfiuyenenelresultadodelosAAN, entrelosquese
Oesecan € subsiaip nudear  uiizado, d fiuo,  sfecddn  de los padentes
ylaprevalenciadeotrasenfermedadesasociadasaAANpositivos.

Lapresenciade AANpositivos, porsimisma, noesdiagnosticade LES
debidoaqueestosanticuerpospuedendetectarseendiversasentidades.
El5%delapoblaciénnormalpuedetenerAANatitulosbajosyhastaen
un30%deancianossanos(7-9). ElvalorpredictivopositivodelosAAN
variadel11al35%endiferentesestudios(6). Unamayorselectividadpara
ordenarestapruebanosdlomejorariasuvalorpredictivopositivosino
llevariaaunareducciéndelnimerodepruebasordenadas, diagnésticos
equivocados,  remisiones  innecesarias Yy trafamientos inUtiles.

4.2.Evaluacionespecializada

SilaevaluacionciinicayserologicadelpacienteessugestivadeLES,
ése sera remiido  para su evduadon  poserior  al Intemisa ylo Reumatdlogo
con la finalidad de:
9  confimareldiagnésticodeLES,
b  deteminarlaextensionygravedaddeldafioorganicoy
Q  desanolar el pan de tatamiento  alargo plazo.
Ladeterminaciondelaextensiénygravedaddelcompromisoorganico,
asicomosutratamiento,requierendeunacoordinacioninterdisciplinaria
entreelintemistay/oReumatdlogoylasdiversassub-especiaidadesdela
Medicinaparaevaluarencadacasosilaafeccionorganicasedebeala
enfermedad, aalteracionesmetabdlicas, aefectosindeseablesdelos
medicamentos, ainfeccionesoaenfermedadesintercurrentes.
CabemencionargueenelLESdiversosfactores,comolaactividadpropia
de la enfermedad, la insuficencia rena, € tatamiento  con corticosteroides
adosis atas vy los inmunosupresores, faciitan la apaicon  de infecciones.
Losdrganosmasafectadasporprocesosinfecciosossonelractourinario,
la pe, € ssema oseocartcur, los pumones y e sstema nenvioso  centtral.

4.2.1.Laboratorioespecializado
Aestenivel,elespecialistasolicitaraestudiosadicionalescomola
determinaciéndeanticuerposant-DNAnativo,ant-Sm,anti-Ro,anti-La,
factorreumatoideo,anticuerposantifosfolipidicos(AAF)yestudiosdel
complemento, C3yC4, paraapoyaroconfirmareldiagndsticoclinico,
establecerlapresenciadesubgruposdelLESocomodeterminantesdela
actividadyprondsticodelaenfermedad(10)( tabla  6).
Losanticuerposanti-DNAnativose presentanenel50-70%delos
pacientesconLES,conunaespecificidadyvalorpredictivopositivode
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Evaluacion especializada del paciente con sospecha de
Lupus Eritematoso Sistémico

- Revaluacién de:

Historia clinica
Examen fisico
Laboratorio inicial

- Laboratorio adicional

Anti-DNA nativo CH50

Anti-Sm C3,C4

Anti-Ro FR

Anti-La Anticuerpos antifosfolipidicos

Otros (Anti-histona, Anti-RNP, etc)
- Determinacion de la extensién y severidad del compromiso
sistémico, de acuerdo al érgano afectado. Requiere con
frecuencia apoyo de diferentes subespecialidades.

- Plan de tratamiento

Teba 6.

masdel 95%. La presencia  de estos  anticuerpos, en genera, reflga actvidad
enelLES, especialmentesiestanasociadosanivelesdecomplementobajos,
perosepresentansuficientesexcepcionesparahacerqueladeterminacion
desusnivelesseadevalorlimitadoenmuchospacientes.
Laasociaciohmésestrechadelosanticuerposanti-DNAnativohasido
conlapresenciadenefritis. Sinembargo, muchospacientespuedentener
nivelesaltosdeestosanticuerposyporlargosperiodosdetiemposin
presenciadecompromisorenal.
LosanticuerposcontraelantigenoSmseencuentrancasiexclusivamente
enelLES, peroestanpresentes séloenun20-30%delos casos. Los
anticuerposcontralosantigenosRo/SS-AyLa/SS-Bseencuentranen
pacientesconLESoenfermedadde Sjégren. Estanespecialimenteelevados
enaquellospacientesconfendomenosdefotosensibilidad, lupuscutdneo
subagudo, enunsubgrupode pacientes con LESy deficienciadelos
componentesincialesdelsistemadelcomplementoyenellupusneonatal.
LosAAFseencuentranpresentesenel30al50%delospacientescon
LES.LosAAFquedebensolicitarse sonelanticoagulante lpico (AL)
(determinadosegunlasrecomendacionesdel Comitéde Estandarizacion)
(11)ylosanticuerposarnticardiolipina(AAC)(isotiposlgGelgM)(12).La
presenciadeanticuerposcontractrosfosfolipidoscomofosfatidilserina,
fosfatidilinositolofosfatidiletanolaminasuelecorrelacionarseconla
presenciadeAAC.Portalrazénnoesprecisasudeterminacionrutinaria,a
menosque setratedeunpaciente conaltasospechaclinicade SAFy
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marcadores  seroldgicos negaivos.  La deteminacion  de los anticuerpos ant-
beta2glicoproteinal(cofactordelos AAF)noestadisponibleainen
nuestromedio. Peroencasodeestarlo, serecomiendasubusquedaendos

.

d  enpacientesconAAFpositivossinhistoriadetrombosisocon
trombosisantigua(>6meses)sintratamientoanticoagulanteactual,ya
guesupresenciaaumentaelriesgodetrombosis,

b  enloscasosconsospechaclinicaaltade SAFperoconALYAAC

negativos.
Otrosanticuerpospuedendetectarse enpacienteconLES,comolos
ant-RNP,  antirogiubuiing, antHmicrosomales, antrhistona, ant-  proteina

Py demés, se solictaran de acuerdo ala stuadon  dinca y a citerio del
especelHa
4.2.2.Biopsiarenal

Elcompromisorenaleselprincipaldeterminantedel prondsticodel
LES, porlogueserequiereunaevaluacionyseguimientomuycuidadosos
de la nefitis lpca.  Hay que destacar la impotancia  del  urcandlisis, junto
aladeterminaciondelacreatininayelBUN lamediciondelaproteinuria
en24horasyladepuraciéndecreatininaquesonestudiossensiblespara
detectarelcompromisorenal.

Bdiste una gan ocontroversia respecto  ala reaizacion de la biopsa renal.
Mienfas en algunos grupos su praciica  es sistemdica  en todos los  pacientes
ocon LES, oros inden  terepa empiica  en los episodios iniciales de netits,
dejandolarealizacidndelabiopsiaparaelestudiodelaenfermedadrenal
refractaria, recidivante odedificilcontrol, especialmenteparala
identificaciéndepacientesquerequieranterapiaconinmunosupresores.

Noobstante, hayunmayoracuerdoenrealizarbiopsiarenal alos
pacientesconevidenciadenefritislipicadeterminadaporlosexamenes
deorinaysangreconelfindeclasificarelcompromisorenal,determinar
elgradodeactividadocronicidaddelalesionyadecuarelratamiento.La
biopsiarenalserealizaporpunciénpercutanea, preferiblementeconel
pacente  haspitaizado ; enraas ocasones  se requee biopsa  rend  abieta

Labiopsiarenalestaindicadacuandohayevidenciade:

a.Alteraciondelafunciénrenal(creatinina>1,2mg%oydisminucion
deladepuraciéndecreatinina)demostradaalmenosendosocasiones,

b. Aleracion del sedmento  urinario: hematuria,  leucodituia 0 presencia
de ciindros (descatando  la  infeccion)

c. Proteinuriasuperiora500mgen24horasdemostradaalmenosen
dosocasiones,

d. Pacientes con insuficencia renal no teminal  ya diagnosticada (con o
sinbiopsiaprevia),anteriormentecontroladosconfuncionrenalestable,
quepresente:

1. Deteriorodelafuncionrenal (aumentodelacreatinina>1mg/mes

durantedosmeses)
2.Aumentocomprobadodelaproteinuriade >2 gramos/24 horasentre

dosdeterminaciones
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Lassituacionesquepuedencontraindicariabiopsiarenalson :

- Monorrenos

- Alteraciéndelacoagulacion.

- Embarazo

- HTAnocontrolada

- Tumorrenal

- Hdonefios

i L

- Quistes  mlitiples

- Insuficencia renal  avanzada
Esrecomendablequeelestudiohistopatoldgicorenalincluya,almenos,

microscopiadeluzeinmunofiuorescencia, paradeterminarettipodelesion

(tabla  7)ysugradodeactvidadocronicidad( tabla  8).

Clasificacion de la nefritis lapica (Organizacion Mundial de la Salud)

Clase I. Normal o enfermedad de cambios minimos (1-4%)
a) Normal (por todas las técnicas)
b) Normal por microscopia de luz pero se pueden
demostrar depositos por microscopio electrénico o
de fluorescencia.

Clase Il Glomerulonefritis mesangial (20%)
a) Ensanchamiento mesangial y/o leve hipercelularidad
b) Hipercelularidad moderada

Clase lll Glomerulonefritis proliferativa focal (25%)
a) Lesiones necrotizantes activas
b) Lesiones activas y esclerosantes
c) Lesiones esclerosantes

Clase IV Glomerulonefritis proliferativa difusa (37%)
a) Sin lesiones segmentarias
b) Con lesiones necrotizantes activas
c) Con lesiones activas y esclerosantes
d) Con lesiones esclerosantes

Clase V Glomerulonefritis membranosa (13%)
a) Glomerulonefritis membranosa pura
b) Asociada con lesiones de categoria Il (a 0 b)
c) Asociada con lesiones de categoria lll (a - ¢)
d) Asociada con lesiones de categoria IV (a - d)
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Indices de actividad y cronicidad en la nefritis lUpica |

Indice de Actividad (rango 0-24) Indice de Cronicidad (rango 0-12)
Cambios glomerulares Cambios glomerulares
Hipercelularidad glomerular Esclerosis glomerular
Infiltracién leucocitaria Medias lunas fibrosas
Cariorrexis/necrosis fibrinoide Medias lunas celulares
Cambios tabulo-intersticiales Trombos hialinos, asas en alambre
Atrofia tubular Cambios tabulo-intersticiales
Fibrosis intersticial Inflamacioén tabulo-intersticial

A cada caracteristica se le da un valor de 0 a 3+ (ausente, leve, moderado, severo).
Los indices constituyen el valor sumatorio para las lesiones en cada una de las

categorias de actividad o de cronicidad. Los valores para cariorrexis/necrosis y para
las medias lunas celulares se multiplican por un factor de 2, teniendo en cuenta que

son Mas ominosos.

Teba 8

5. TRATAMIENTO

5.1.Medidasdeordengeneral

El tatamiento del LESes difici por varos factores: la etidlogia de la
enfermedadnoestabiendefinida, enelmomentoactualnoexisteun
tralamiento  especfico y la extraordinaia dversdad  de las manifestaciones
clinicasdel LESylaevoluciénvariable delaenfermedadnopermiten
establecerunaguiaterapéuticauniforme.

Laterapiadebe adecuarseindividualmente alaactividaddela
enfermedadyalaextensiénygravedad delcompromisoorganico.Los
objetivosdeltratamientoseran:controlarlaactividaddelaenfermedad,
prevenireldafioorganico,obtenerlarecuperacionfuncionaldelpaciente,
prevenirytratarlascomplicacionesderivadasdelaenfermedadydelos
farmacos  utiizados.

Enloqueconciemealpacienteesesenciallareincorporacionalas
actividadesdelavidadiariaenelhogaryeltrabajo,conlasdosisde
medicacibnmasbajaposible(13). Durantelafaseaguda,elpacientedebe
guardarreposo, segunelgradodeafectacionorganicaqueloaquejey
eviar  stuaciones que le produzcan estrés  fisico  y siquico. Unavez superado
elbroteagudo,elejercicioregularayudaapreveniriadebiidadmuscular
y b fip

MuchospacientesconLEStienenfotosensibiidadyselesdeberecordar
laimportanciadeevitarlaexpasicidndirectaoindirectaalsoloalaluz
fluorescente.

Laaplicaciondefitrossolaresdealtaproteccion(factor15omayor)
efectivoscontrarayosuliravioletasAyBayudanaprevenirexacerbaciones
ylaapariciondeerupcionesporfotosensibiidad.
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Eltratamientomédicogeneral,comoelcontroldelahipertension, la
correcciondedesequilibriosdeliquidosyelectrolitos, eltratamientode
las  infecciones, de las  hiperfipdemias y de los tastomos  neurddgicos  foma
partedelcontrolintegraldelpacienteconLES.
Laterapiahormonal(anticonceptivosoralesyterapiadesuplencia)no
estancontraindicados,exceptoenloscasosqueexistaenfermedadrenal
aciiva,  AAF posiivos u ofras  contraindicaciones generdes, comola historia
detrombosisarterialesyvenosas, tabaquismoehiperlipidemia(14).

5.2. Tratamientofarmacoldgico

5.2.1. Antiinflamatoriosnoesteroideos
Elefectoterapéuticodelosaintinfiamatoriosnoesteroideos(AINE)
osse endsmnur € dio, B febe y B inflamadon. La febre,  atalges,
artritisypleuropericarditisse puedencontrolaradecuadamenteconlos
AINE. Nohay una diferencia significativa enre  los diferentes AINE; ademés,
existeunaampliavariabilidadinterindividualenlarespuestaaestos
medicamentos. Ladiferenciaenlapresentaciondelosefectossecundarios,
juntoconladuraciéndelaaccion, lapreferenciadelpacienteyelcosto
determinansueleccion.
Latoxicidad delos AINE se manifiesta por dispepsia, sangradoo
ulceracbn  gastica o intestingl, insuficencia renal, eitemas, confuson y
toxicidadhepatica. SonfactoresderiesgoparalagastropatiaporAINEla
edadavanzada, historiadeulceracidnosangradodigestivo,enfermedad
cardiovascuiar y USO asodado  de esterodes. (15. Paa reducr la gestopatia
porestassustancias, selesdebeinformaralospacientesacercadelos
sintomasdeinitacidngastricaosangrado,coninstruccionesdesuspender
lamedicacionycontactarasumédicocuandohayaefectoscolaterales
serios,tomarlosAINE conlascomidasyevitarlacombinaciondedoso
méasdeellos.Lacombinacidondelos AINE conunagentegastroprotector
(porejemplo, misoprostol)sedebeconsiderarenpacientesancianosocon
antecedentesde ulceracionosangradodigestivo, querequieranestos
medicamentos(16).
Todoslos AINE pueden causarcomplicacionesrenales, incluyendo
insUicenca, rerd  reversbe, neaoss  peplr,  nefiis nersical y some
nefidiico. Los andanos  y los padentes  ocon insuficenca cadiaca,  dmosis o]
enfermedadrenalpreviaylosquetomandiuréticostienenaltoriesgopara
estascomplicaciones. Serecomiendainformaralospacientessobrelos
signosderetenciondeliquidos,comogananciadepesoyedemas.Ademas,
losAINEdebeniniciarseadosishajasyluegoincrementariosgradualmente.
Esprudentemonitorizarlacreatininaenpacientesdealtoriesgo(15)
Las elevacones  leves y reversbles de las fansaminasas  hepéficas  ocurmren
concualquieradelosAINE, perolaaspirinaeslamasfrecuentemente
involucrada. Esteefectopareceestarenrelacionconlaactividaddela
enfermedadynosehaasociadoconsecuelascronicasdeimportancia.
Raravez, medicamentoscomoelibuprofen, elsulindacyeltolmetinse
hanasociadoaepisodiosdemeningitisasépticarecurrente(17)
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5.2.2. Antimalaricos

Losantimalaricostienenaccionantinflamatoria,inmunomoduladoray
protectoradelapiel. Sumecanismodeacciénnoeshienconocido, pero
handemostradoserbeneficiososenpacientesconmanifestacionescutaneas
subagudasycrénicas,conrespuestasadecuadasentreel50al80%delos
casos. Los antimaléricos son Ufles fambién en el tatamento  de la artits,
laserositisleveylafatiga, puedenprevenirladiseminaciondeuna
enfermedad leve aunamas grave y no predisponen ainfecciones
oportunistas. Unestudiohasugeridoguelasuspensiondelosantmalaricos
aumentaeliesgoderecaidasgraves,convasculiis, mieliistransversay
refs (18

Losprescritosconmayorfrecuenciasonlacloroquina, lahidroxiclo-
roquinaylaprimaquinaadosisde 250mg, 200-400mgy100mgaldia,
respectivamente. En general, la hidroxicloroquina es la mejor tolerada, con
lamashajaincidenciadeefectossecundarios,aunquesuprecioesmucho
mayor. Losefectossecundariossonraros; puedeobservarsetoxicidad
retiniana, dificultad para la acomodacion, dversos sintomas  gastrointest-
nales, miopatia, pigmentacionanormaldelapielyneuropatiaperiférica
(19).Lospacientesquerecibenestosfarmacosdebeninformarsobre
cualquier  sintoma  visual,  paricularmente dificuttad para ver completamente
palabrasocaras,intoleranciaalresplandor,disminuciéndelavision
nocturnay pérdidadelavision periférica. Esnecesarioun control
oftalmoldgico, queincluyaunestudiodelfondodeojo, mediciéndela
agudezavisualyexamenconlamparadehendidura; esteexamendebeser
realizadoporunoftalmélogoenintervalosdeseismesesaunario.

Laevaluaciénoftalmoldgicaantesdeltratamientonoesrecomendada
enpacientesmenoresde40afios, sinhistoriapersonal ofamiliarde
enfermedadocular(15). Sehasugeridoqueelriesgodetoxidadretiniana
sereduce sustancialmente cuando ladosis de hidroxicloroquinano
sobrepasalos6,5mg/Kg/diay4mg/Kg/diaparalacloroquina,cuandola
duraciéndelaterapianoexcededelos 10afiosycuandonohayaevidencia
deinsuficienciarenal,yaqueestasmedicaciones, particularmentela
hidroxicloroquina, son €imnadas  por via renal.  E mayor riesgo  de toxicdad
retinianaocurrecombinandounadosisacumulativade800gramosymas
de70afiosdeedad(20).

5.2.3.Corticosteroides
Los corticosteroides teren efectos  antinlamatorias € inmunosupresores.
Losesteroidessepuedenaplicarporviatopicaparaelcontroldelas
manifestacionescutaneas.Adosisbajas(menoresde 15mgdeprednisona)
e ulizan paa d tadameno  de dopenes s,  pleuopeicariis y atiis
guenorespondenaltratamientocon AINEytambiéncomomedicaciones
“puente”paraacompafiarelperiododelatenciadelacloroquina(2l).
Lasdosisaltasdeesteroides(mayoresde30mgdeprednisonaaldia,o
suequivalente)seutiizanparaeltratamientodecitopenias, pleuroper-
carditis, glomerulonefiiis y ofos compromisos  Viscerales graves.  La dosis
puede darse en forma fraccionada, inicialmente 3a4dveces a dia, pasandola
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aunasolatomaenlamarianacuandoelcuadroclinicosehacontrolado.
Encasodenopresentarserespuestaclinicaadecuada, ladosispuede
aumentarsea1-2mg/Kgde pesooadicionarinmunosupresores. Unavez
alcanzadoelefectobenéficoseinicialareduccionprogresiva.

Lospulsosobolosdemetilprednisolona(250-1000mgaldiadurante
fresacincodiasconsecutivos),seusanensituacionesseleccionadas,como
compromisorenal, neurolgicoopulmonarquenorespondaadosisaltas
de esterodes  por via oral.

Losefectosadversosdelosesteroidessonmlittiplesyaumentanconla
dosisyladuraciéndeltratamiento. Porello,sedebenutiizarlasdosis
minimasnecesariasy porelmenortiempoposible. Entrelosefectos
indeseablesseencuentran:aumentodepeso, retenciondeliquidos, facies
cushingoide, hipertension, diabetes,  ateroesclerosis, glaucoma, cataratas,
necrosiséseaaséptica(especialmentedelacabezafemoral)einfeccion.

Alospacientesselesdebeinformarsobrelosefectossecundarios
potencialesdeloscorticoides,delaimportanciadetomarlamedicinaen
laformaindicada, delosajustesnecesariosparaminimizarlosefectos
adversosydelpeligrodelasuspensionabruptadelfarmacoenunpaciente
quelohayausadocronicamente, porelriesgodeinsuficienciasupramenal.
Paraevitarlatoxicidaddelosesteroidessedebecontrolarperiédicamente
e peso, b pesin  ateid ylos nvees dedioema y coeserd Los pagenies
mayoresde 65afios debentenerunexamenoftalmolégicocompletocon
tonometriaparadetectartempranamentelapresenciadeglaucoma(15).

Laterapiaconglucocorticoidesadosismayoresde 7,5mgdiariospor
periodosdeseismesesomasllevaalapérdidadehuesotrabecularenia
columna  vertebral, la cadera y e antebrazo. La prevencién  de la osteoporosis
inducidaporesteroidesincluye elusodelaminimadosisefectiva,
modificacionesenelestiodevida,unprogramadeeierciciosdurante30a
60minutosaldiaysuplementodecalcio(0,5-1gramoaldia)yvitamina
D. (2. H taamiento con esteroides adoss altas, por largos periodos de
tiempo, puede causartrastornos delmetabolismodelos|lipidos que
aumentanelriesgodeateroesclerosiscoronaria,adinenenfermaosjovenes,
especialmentesiexistenotrosfactoresderiesgocomoeltabaquismo, la
hipertension arterial, e tpo de personalidad, etc. Enestas condicones no
esraralaapariciondecardiopatiaisquémica,acompafiadaonodeinfarto,
paracuyaprevencionesnecesarioinstitiirunadietaadecuada,actividad
fisicaymedicamentoshipocolesterolemiantes.

Serecomenda antes de inidar el talamento  la realizaddn de la prueba
detuberculina. Sielresultadoespositivo(superioralOmm),practicar
radiografiaparadescartarenfermedadtuberculosaydartratamiento
profilacticoconlsoniacida, 300mg/dia, durante 12 meses. Encasode
encontrarseenfermedadactiva, ratarla. Sinohayenfermedadactivaosi
lapruebadetuberculinaesnegativasedebeefectuarcontrolclinico(23).

5.2.4.Inmunosupresores
Losinmunosupresoresmastuitiizadoseneltratamientodel LESsonla
ciclofosfamida, la azatioprina y, ocasionalmente, e metorexate  (tabla  9).
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Drogas inmunosupresoras e inmunomoduladoras usadas
en el tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico.

Droga Dosis Observaciones
Ciclofosfamida Oral: 1-2 mg/Kg/dia Después de la administracion
1V: 750mg/m2 de superficie corporal del primer bolos, cuadro hematico
mensualmente por 6 meses. alos 15 dias. Ajustar préxima dosis
Continuar cada tres meses hasta de acuerdo al siguiente esquema:
completar 2 afios de tratamiento* No. Leucocitos entre 3000-5000/mm3 :

igual dosis. No. Leucocitos <3000 /mm3 :
0,5 g/m2. No. Leucocitos >5000 /mm3 :

1g/m2
Azatioprina 1-2 mg/Kg/dia Puede administrarse durante el embarazo
Metotrexate 7,5 - 15 mg/semana
Ciclosporina Inicial: 5-7 mg/Kg dia Mantenimiento:
Minima eficaz, no excediendo de
5 mg/Kg/dia

Inmunoglobulina | 400 mg-1 g/Kg/ durante 3-5 dias
endovenosa

* La Ciclofosfamida puede administrarse en 150 cc de dextrosa al 5% en un periodo de 30 a 60 minutos. Debe
asegurarse una hidratacién adecuada (3000-4000 mL/dia) y antieméticos si se presenta nausea o vomito.

Taba 9.

Elusodeestosmedicamentos, quetienenunaaltaincidenciadeefectos
adversos, estaindicadocuandolaenfermedadesmuygrave conpeligro
paralavidadelpacienteynohayrespuestaadecuadaalusodealtasdosis
deprednisonaobolosdemetilprednisolona, cuandohayrecurrenciadel
compromisodeunérganoalintentarreducirlasdosis,cuandoserequieren
dosisde mantenimiento de esteroidesinaceptablementealtas porsus

efectos  colaterales y en las glomeruonefits proliferativas difusas en las

cualeshayunamejorrespuestacuandosedanconjuntamenteconesteroi-
des (24).

5.2.4.1.Ciclofosfamida
Laciclofosfamidapuedeadministrarseporviaoralaunadosisde 1-2
mg/Kgoenformadebolosintravenososde 750-1000mg/M2desuperficie
corporal, mensualmente durante seismesesy posteriormenteenforma
timestraldurantedosarios. Elefectoinhibitorioméximosobrelamedula
Gseaseobservaalos10-14diasconunarecuperaciéncompletaalmes;
lasdosissubsecuentesdebentitularse deacuerdoaloscontrolesde
recuentoleucocitario. Seestanexplorandootrasformasdeadministracion
delosholosdeciclofosfamida,amenoresdosisyportiemposmascortos
con la finalidad de disminur  los efectos secundarios  (24).
Elusocombinadodeciclofosfamidaconglucocorticoidessehaafianzado
eneltratamientodelasmanifestacionesgravesdelLES,comolanefritis
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lipicayotrasmanifestacionesorganicas, peropredisponealaaparicion
deinfecciones(25,26).
Otos efectos  adversos  de la  cidofosfamida induyen  la infertiidad,
azoospermiaylaamenorreaqueaumentanconladuraciéndeltratamiento,
la doss yla mayor edad del pacdente.  La cistiis hemorégica, la firosis
lavejigayelcarcnomadecélulastransicionalesdelavejigaseobservan
enmayorgradoconelusodeciclofosfamidaoralyseatribuyenenpartea
laexcrecionrenaldeunmetabolitodelacicdofosfamidaiaacroleina.
Laciclofosfamida se asociatambiénconunamayorincidenciade
neoplasias,especialmentecutaneasyhematolégicas, efectosteratogénicos
y caida del cabelo.
Losbolosdeciclofosfamidainducenconfrecuencianauseayvomito
quesecontrolanconelusoprafilécticodeantieméticos.

5.2.4.2. Azatioprina

Seutiizaporviaoral,adosisde 1-2mg/Kg/dia. Sehaempleadoenel
tratamientodelLESdurantemésde20arios. PuedeserUticomoahorrador
de esterodes  en aquelos  pacientes  que requieran  altas dosis para  controlar
laactividaddelaenfermedadopresentenefectosadversosgraves.Esmenos
toxicaquelaciclofosfamiday podriaserunaalternativaaéstaen
determinadoscasos.Susefectosadversosincluyenaumentoenlafrecuencia
deinfecciones, neoplasias,leucopenia, ulceracionesorales,anemia,
trombocitopeniayraramente hepatotoxicidad condafiohepatocelularo
oOesess  bar @)

5.2.4.3.Metotrexate
Esuno de los famacos de pimera eecdon  enla taamento de la artits
reumatoidea. SehautiizadoesporadicamenteenelLESparaeltratamiento
de fomas articulares resistentes alos AINE, comoahoradores  de esteroides,
peronosehanrealizadoestudioscontroladosconestamedicacion.La
dosis de mantenimiento esde 7,5a 15 mg/semana. Puede provocar
anorexia,nausea,vomito,colicosabdominalesyalteraciondelaspruebas
defunciénhepatica. Otrosefectoscolateralesincluyensupresiondela
meduladsea,toxicidadpulmonaryfibrosishepética.
Auncuandoesunadrogaampliamente utilizaday generalmentebien
tolerada,debehacerseuncontrolestrechodelcuadroheméticoyplaguetas
mensualmenteypruebasdefuncionhepaticaaintervalosde4-8semanas

@
5.2.5.0trasterapéuticas

Laplasmaféresisesunatécnicaenlacualseextraeplasmadela
circulacionysedevuelvenloscomponentescelularesalamisma. Extrae
complejosinmunes, anticuerposy componentes del sistemadel
complementodelacirculacion. Esunprocedimientocostoso, noexento
deriesgos (infecciones, consumode proteinasy defactoresdela
coagulacién)ysobreelcuallosestudiosclinicosnosonconcluyentes.

Produce cambios serolégicosinmediatosy debe utilizarse juntocon
inmunosupresoresyesteroidesparaevitarunefectoderebote.
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Farmacos comolaciclosporina,lagamaglobulinaintravenosa, la
talidomida, eldanazolyladapsonaseutiizanocasionalmenteypueden
serunaaltemativaencasosmuyseleccionados.

5.3. Tratamientodelasmanifestaciones
especificasdel LupusEritematoso Sistémico

5.3.1.Alteracionesdermatoldgicas

B taomeno  indcd ndue  instrucdones paa edar kb ez sdar (dreda
oindirecta)yotrasfuentesderadiaciénultravioleta,laeliminacionde
farmacospotencialmentepeligrososcomolosdiuréticos, piroxicam,etc.
Serecomiendanvestidosadecuadosyfiltrossolaresconunfactorde
proteccidnde150mayor, resistentesalaguaoalsudor,queseanefectivos
conta la luz ulravioleta Ay B. Deben utiizarse unos teina minutos  antes
de la exosicion  solar y reaplicaros con frecuencia.

Laslesiones cutdneas agudas confrecuenciaacompafianaotras
manifestacionessistémicasyrespondenaliratamientodeéstas.

Lospacientesconlupussubagudoycronicogeneralmentetienenun
buen prondstico; sinembargo cuandounalesiondiscoide presenta

cicatrizacion, existe  poca posiiidad para revertira: la mejor estrategia
paraellupusdiscoideesunaterapiatempranayagresivaqueevitela

Eltratamientolocalinicialusualmenteincluyeunesteroidetopicoen
formacidlicaparaminimizarlosefectossecundarios, talescomolaatrofia
cutaneaylastelangiectasias. Sesugiereunrégimendedosaplicaciones
diarias, durante dossemanas, seguidodedossemanasdedescanso. Se
recomiendanesteroidesdebajapotencia,comohidrocortisona, paralas
lesionesfaciales, de potenciaintermediaparalaslesionesdelas
extremidadesyeltroncoypreparacionesfluoradasdealtapotenciapara
las lesiones de pamas y plantas.

Losesteroidesintralesionalessonunaterapialocalmuyefectivaen
algunoscasosaislados.Cuandolaslesionessonnumerosasnoestratamiento
seguronirecomendable, porque puede presentarseatrofiadelapiely
cambiospigmentarios(28).

Cuandolaslesionescutaneasno se controlanapropiadamente con
esteroidestépicos serecomiendaasociar cloroquina(200mg/dia)o
hidroxicloroquina (400 mg/dia), que debenserutilizadasentre4a8
semanasparaesperarunarespuestabenéfica. Sinoesasi, seafiaden
corticosteroides,adosisde0,25a0,5mg/Kg/diadurante 15dias,con
reduccionposteriordeladosisseglnrespuesta(29).

Los retinodes Sintéticos, la dapsona, la dofazmina  y la taidomida  han
sdo utiizados en casos  resistentes. Todos estos agentes tienen  importantes
efectossecundariosysuusodebeserindicadoporpersonalexperimentado
y bajo esticto  control  dinico 'y de laboratorio(29,30) (tabla  10).

NIVELDEEVIDENCIAIIL1,111.2,111.3Y IV (RECOMENDACIONESGRADO
BYC)
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Tratamiento de las manifestaciones cutaneas (subagudas y crénicas)

ler. NIVEL F.P+E.T. =——> MEJORIA —> Disminuir

dosis
4 Semanasl

PERSISTENCIA

2do. NIVEL P.P. + ET. + AM. ————>» MEJORIA — Disminuir

dosis
4 Semanasl

PERSISTENCIA

3er. NIVEL F.P. + AM. + E.S. (5-20 d/dia) =—» MEJORIA — Disminuir
4 Semanasl dosis

PERSISTENCIA

|

4to. NIVEL Dapsona-Retinoides
Talidomida

F.P: Fotoproteccion.

E.T: Esteroides Topicos.

A.M: Antimalaricos (Cloroquina 250 mg/dia ¢ Hidroxicloroguina 400 mg/dia)
E.S: Esteroides Sistémicos. (Prednisona 5-20 mg/dia).

Tabla 10.

5.3.2. Alteracionesmusculoesqueléticas

Engeneral, estasalteracionesrespondenalos AINE. Elempleo
concomitantedeantimalaricoscontrolalamayoriadelospacientesytiene
efectobenéficoadicionalsobrelapiel. Enocasiones, elusodepequerias
dosisdeesteroides(5-10mg/dia)controlaloscasosresistentes. Estudios
nocontroladosindicanqueelmetotrexatepuedeserutiizadoenartritis
guenorespondenaltratamientoanterior(31).Encasosdedolorarticular
persistenteodesproporcionandoalgradodeinflamacion, haynecesidad
detenerencuentalaocunenciadenecrosisavascularyartritisséptica
(Bba 11).

Usualmente, lamiositisenelLESacompafiaalasotrasmanifestaciones
delaenfermedad. Siladebilidadmuscularesdeimportanciaclinicase
administranesteroidesaunadaosisquedisminuyanladebilidadyconsigan
mantener las enzimas musculares dentrode losvaloresnormales.
Ocasonadmente  es dific diferenciar la miosiis del LESde la secundara
tratamientoconesteroidesoantipallidicos. Eldoloralapalpaciondelas
masasmuscularesylaelevaciéndelasenzimasmuscularesesfrecuenteen
lasmiositispor ESperonoenlamiopatiaesteroidea.

NIVELDEEVIDENCIAII.L,111.2,11.3Y IV (RECOMENDACIONES GRADO
BYC)
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Tratamiento del compromiso articular

ler. NIVEL AINE + AM. ——> MEJORIA — Disminuir dosis

¥

4-8 Semanas

v

PERSISTENCIA

|

2do. NIVEL AINE+A.M.+E.S. =———3 MEJORIA = Disminuir dosis

PERSISTENCIA

V

3er. NIVEL Considerar complicacién articular —— PRESENTE: Tratamiento
(Necrosis aséptica, infeccion). Especifico

y

AUSENTE = Aumento ES
Considerar uso de MX
(5-15 mg/semana).

AINE: Anti inflamatorios no esteroideos

A.M: Antimalaricos (Cloroquina 250 mg/dia ¢ Hidroxicloroquina 400 mg/dia)
E.S: Esteroides Sistémicos: Prednisona 5-20 mg/dia

MX: Metotrexate

Taba 11

5.3.3. Alteracioneshematologicas
Laanemiadeltipoobservadoenenfermedadescronicassecorrigecon
el tratamiento paa controlar la acividad de la enfermedad. Si se establece
gueesunaanemiahemoliticaautoinmuneseadministraprednisonaalas
dosisde 1-2mg/Kg/dia, divididaentresocuatrodosis,durantecuatro
semanas,conloqueseobtieneunamejoriaenel 75%deloscasos. Sila
respuestanoesfavorable,seadministranbolosdeciclofosfamidaenla
dosisestablecida, mensualmentedurante4abmeses,conmejoriaentreel
40al60%deloscasosasitratados.
Encasoderesistenciaaltratamientomencionadosehaencontradoen
ensayosclinicosnocontroladosquelaadministraciondeinmunoglobulina
intravenosa (1 g/Kg/diadurante cincodias) o Danazol (400 mg/dia/2
semanas)puedetenerunefectofavorableparalacorrecciondelaanemia.
Latransfusionsanguineadeglébulosrojosempaquetadosdebehacerseen
formaindividual,deacuerdoalcriteriomédico, teniendoencuentaque
este procedmiento  debe ser enlo posbe la dfima aftematva para mejorar
elestadogeneralocompensareldesequilibriohemodinamico(32)( tabla
12)
Eltratamientodelaleucopeniadependedelacantidadabsolutade

granulocitos:

33



Tratamiento de la anemia hemolitica
ANEMIA HEMOLITICA

ler. NIVEL E.S.—> MEJORIA —> Disminuir dosis
4 Semanas l

PERSISTENCIA

v

2do. NIVEL C.F.
en bolos = MEJORIA —> Disminuir dosis.

4-6 Semanas

3er. NIVEL PERSISTENCIA* = 1g.IV/Danazol/Plasmaféresis

E.S: Esteroides sistémicos-Prednisona 1-2 mg/Kg.
C.F: Ciclofosfamida en bolos (500-700 mg/m2)
Ig. IV: Gamaglobulina Endovenosa.

*Considerar transfusion de glébulos rojos empaquetados.

Taba 12

a)Sielrecuentodeneutréfilosesmayorde 600/mm3seindicasélo
observacionyseguimiento.

b)Silosneutréfilossonmenosde600mm3,debedarseprednisonaala
dosisde 1 mg/Kg/diadurante dos a4 semanas, dependiendodela
respuesta.

Eltratamientodelatrombocitopeniadependedelacantidadabsoluta
deplaquetas:

a)Sielrecuentoplaquetarioes mayorde 50.000/mm3generalmente
nopresentamanifestacionesde sangradoamenosqueexistadisfuncion
plaguetariainducidaporel LESy/omedicamentos.

b)Sielnimerode plaquetasesde 30a50.000/mma3uitilizarprednisona
aladosisde0,5mg/Kg/diaentredosacuatrosemanas.

0 Sielrecuentoplaquetarioesmenorde 30.000/mm3, prednisona
aladosisde 1 mg/Kg/diadurante elmismoperiododetiempo.Encaso
denoobtenerunarespuestafavorableseafiadenbolosdeciclofosfamida
aladosisindicadamensualmentedurante6mesesoazatioprina(1-2mg/
Kgdia).

Enstuiacones  de ressiencia alo aneior  puede ser Ul la adminstacdon
deinmunoglobulinaintravenosa (1 g/Kg/dia) durante cincodiasy/o
danazol. Enlaeventualidaddetenerunsangradoactivo(eventoraro,menos
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del5%deloscasos)oenlapreparaciéndeunaemergenciaquirirgicase

uizalatransfusiondeconcentradodeplaguetas(8al2unidades)( tabla

)
NIVELDEEVIDENCIAIIL.1, 1112, 1.3 IV.(RECOMENDACIONESGRADO
BYC)

Tratamiento de trombocitopenia
a. >50.000/ mMm3 ——————— Control y seguimiento clinico
b.  Entre 30 y 50.000/ mm3 —> Prednisona (0.5 mg/Kg/dia)
c. <30.000 — > E.S .(Img/Kg/dia) = MEJORIA —> Disminuir dosis
(1.er. NIVEL)
2-4 Semanas
PERSISTENCIA
A 4
2do. NIVEL AZT./JCF —> MEJORIA —> Disminuir dosis
2-4 Semanas
A
PERSISTENCIA*
A 4
3er. NIVEL 1g. IV y/o Danazol

E.S: Esteroides sistémicos

AZT: Azatioprina

C.F: Ciclofosfamida en bolos

Ig. IV: Gamaglobulina endovenosa

*Considerar transfusién de plaquetas

Tabla 13. Tratamiento  del compromiso  hematologico.

5.3.4.Alteracionesrenales
Laterapiaparalanefritislipicasehaceenformaindividualizada.

Diferentesfactorescomoelgradodeedema,lasanomaliasenelsedimento

urinario, la inensdad  de la proteinuria, la funcon renal y los hallazgos

labiopsiadebentenerseencuentaparatomarlasdecisionesterapéuticas.

Esmuyimportanteseguirlosprincipiosgeneralesqueseaplicanenel
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tratamientodelaenfermedadrenal,comoelusodediuréticosparagliminar

el exceso de liquidos, el conrol  adecuado de la hipertension arterial y las
modificacionesdeladietaparacontrolarlaingestadesodio, potasio,

poeinas  y caloras.

Lasprincipalesfarmacosutiizadoseneltratamientoespecificodela
nefiiis lpica son los  corticosteroides y los  inmunosupresores.

Loscorticoidesse hanutilizadodesde haceaproximadamente cuatro
décadasparaeltratamientodelanefritis. Seemplean,engeneral,dosis
dies de esterodes por via o oinravenosa hasa que se loga  uma mejora.
Luegosereducenenformalentabajocuidadosaobservacionmeédicacon
e fin de pevenr  recaidas.

Loscorticosteroidesendosishajasomoderadassettiizansoloscomo
terapia  inicial en padentes  con gomerulonefiiis mesangial o profiferativa
focad leve. Enalgunos casos de gomeruonefits profiferativa foca se loga
mejoriacondosisde prednisonade 1 mg/Kg/diadurante dos meses,
disminuyendoprogresivamenteladosisparareducireliiesgodetoxicidad
por  esteroides. Las drogas citotoxicas como la  ciclofosfamida 0 azatioprina
sonutilizadasenlospacientesquenorespondenadecuadamentealos
esierodes 0 en caso de gomerulonefits prolferativa.

Losholosdemetilprednisolonasehanutilizadocomoterapiaintensiva
inicialenpacientesconnefritisliipicaasociadaactrasmanifestaciones
agudasygravesdelaenfermedadoencasodeexistenciadesignosde
adividad inensa enla biopsa rend  (proiferacion extracaplar) @)

Diferentesregimenesqueincluyenfarmacoscitotoxicoshanmostrado
serméseficacesquelaprednisonasolaparacontrolariossignosclinicos
de la nefiis Upca  proiferaiva diisa (334), enreduar la dcatizadon
renal (35 Yy €l resgo de insuficiencia renal  termindl, aunque al parecer no
sereducelamortalidadtotal(36,37). Entrelasdiferentescombinaciones,
laasociacionde prednisolonaconciclofosfamidaendovenosaenbolos
parecepresentarunodelosmasfavorablesindicesterapéuticosapesarde
lascomplicacionesasociadasconsuuso(38,39)( tabla 14).

Porelriesgodeinfertidadasociadaalaciclofosfamida,enmujeres
jévenesquecontemplanembarazosenelfuturo,serecomiendaconsiderar
conlapacientelaaltemativadeiniciaracombinacidndeazatioprinamas
prednisonacomotratamientodelaglomerulonefriisproliferativadifusa.

Larespuestaaltratamientoenlanefropatiamembranosaesincierta
perosepuedeconsiderarelusodecorticoidesyciclofosfamida, ademas
delautilizaciéndeotrosmedicamentosquereducenlaproteinuriacomo
losinhibidoresdelaenzimaconvertidoradelaangiotensina(IECA)

Sehanensayados otros tratamientos, comolaciclosporina, la
plasmaféresisylaadministraciéndeagentesbiologicosqueporlogeneral
nohandemostradoefectividadenlanefitisipica.

Apesar del tratamiento, algunos pacentes  con nefiiis lipica  presentan
pédida progesva dela fundon renal y legan  a insufidenca renal  terminal
(RT) que requere terapa  de sopote comola didlisis y el trasplante renal.

Lasmodalidadesdialiticasutiizadassonlahemodidlisisyladidlisis
peritoneal. Entre 10al28%delos pacientes connefritislipicaque
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Tratamiento de la nefritis ldpica

1. Rifion normal (1) — Sin tratamiento

2. Glomerulonefritis mesangial (I1)

I.La ——  Control clinico
I.Lb —— Prednisona (0,5mg/Kg/dia/2-4 semanas)
Mejoria No Mejoria
Reducir dosis Aumentar dosis

3. Glomerulonefritis proliferativa focal (llI) :

Prednisona (1 mg/Kg/dia)* (2-4 semanas)

Mejoria No Mejoria
Reducir dosis Tratar como tipo IV
4. Glomerulonefritis proliferativa difusa (1V)
Prednisona (1mg/Kg/dia)+ Bolo de Ciclofosfamida (0,75-1gXm2 de superficie) mensualmente por 6
meses. Continuar bolo trimensual de ciclofosfamida hasta 2 afios de tratamiento. En mujeres jévenes
considerar la combinacién Prednisona (1 mg/Kg/dia) y Azatioprina (1-2 mg/Kg/dia)

5. Glomerulonefritis membranosa (V)

Prednisona (1mg/Kg/dia/4 semanas)

/ \

Mejoria No Mejoria

Reduccién progresiva de la dosis Continuar 4 semanas adicionales de tratamiento

No Mejoria : suspender

Sindrome nefrético grave : —— Bolo de CFM/6 meses

« En caso de proliferacién extracapilar (formacion de medias lunas en més del 50% de los glomérulos)
se afiaden bolos de Metilprednisolona (0,5-1 gramo 1V/3 dias)

Taba 14.

desarmollanIRTyrequierendidlisisrecuperaransuficientefuncionpara
suspenderla. Actualmente, lasupervivenciaacincoafiosdelospacientes
lipicostratadoscondialisisessimilaralachservadaenlapoblacionno
[Upica,esdecirentreel80al90%(40).LamayoriadelasmuertesenlRT
sonconsecuenciadeinfeccionesysepresentanenlosprimerostresmeses
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deiniciaciondeladidlisis(39). Sehademostradoqueeltrasplanterenal
esunaterapiaviableparapacientesconLESelRT,observandoseademas
unamenor actividad de laenfermedad y una baja probabilidad de
recurenca  de la nefiis lipca en el 1ifibn trasplantado @)
NIVELDEEVIDENCIAL llylll.(RECOMENDACIONES GRADOAYB)

5.3.5.Alteracionesneurosiquiatricas
Eltratamientodellupusneurosiquiatricodifiereseguneltipode
presentacion,sugravedadylanaturalezadelprocesodebase, porloque
esnecesariorealizarlaspruebaspertinentesconelfindeestablecerel
diagngstico  predso  (42).
Loscorticosteroidesenbolossonlaterapiade primeralineaparalas
principales manifestaciones neuoldgicas  graves. Sin embargo, las decisiones
sobresuusoserealizansinevidenciasprocedentesdeensayosclinicos
controlados.Enalgunasseriessehanutiizadobolosdeciclofosfamidaen
casos graves  (cerelitis, mieliis transversa, coma) o en los que no responden
alosesteroidesopresentanrecaidascuandosereducenlasdaosis.
Conbaseenalgunosinformessehapropuestolautiizaciondeplas-
maféresiseinmunoglobulinaendovenosa,comoterapiasalternativasen
pacienteslipicosconmanifestacionesneurosiquiatricasgraves( tabla  15).
Enpacientescontrombosisdelosvasoscerebralesyausenciade

Tratamiento del lupus neurosiquiétrico

Cefalea: Sin alteraciones neurolégicas focales: es suficiente administrar analgésicos convencionales.

Alteraciones moderadas: Alteraciones de conducta, trastorno psicol6gicos o depresivos moderados.
Es necesario un tratamiento sintomatico, sin necesidad de corticoides, en cooperacion interdisciplinaria
con siquiatra.

Alteraciones graves: Cuadros convulsivos repetidos, Sindrome organico cerebral, alteraciones de la
conciencia con ppsicosis, manifestaciones neurolégicas focales y mielitis transversa. El tratamiento de
eleccion es la METILPREDNISOLONA en forma de bolos (0.5-1g/dia/3 dias).

Posteriormente continuar a 1 mg/Kg/dia hasta cumplir 4 semanas. Reducirla progresivamente de
acuerdo a evolucion. Agregar bolo de ciclofosfamida si no hay respuesta a los esteroides o se presentan
recaidas al disminuir la dosis de esteroides.

Crisis convulsivas aisladas y episodios psicéticos moderados: Prednisona a dosis méas bajas

(20 - 40 mg/dia). Es estos casos, siempre debe asociarse medicacion complementaria especifica
(Hidantoinas, Barbittricos, Fenotiazinas) a las dosis recomendadas.

Se debe descartar siempre una causa secundaria (infecciosa, metabdlica, hipertensiva, farmacos, etc.).
Fundoscopia, puncién lumbar y examen de LCR, EEG, TAC y RNM de acuerdo a la situacién clinica.

Taba 15,

actividadlUpicageneralizadalaterapiadebebasarseenanticoagulacion.
Elusodeinmunosupresoresnoestaclaramentejustiicadoenéstoscasos

@
NIVEL DE EVIDENCIAIIL.3y IV (RECOMENDACIONES GRADOC)
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5.3.6. Alteracionespulmonares
ElcompromisopleuropuimonarenelLESesmuyvariado.Laserositis
respondebienalaadministracionde AINE. Sinohayunamejoriadespués
detresdiasdetratamientoseafiadencorticosteroidesaladosisde0,25a
0,5mg/Kg. Latoracocentesisestararamenteindicadaamenosquela
etiologiadelderramepleuralnoseaclaraoenpresenciadecompromiso
pulmonarconcomitante.
Laneumonitisldpicaylahemorragiapulmonarnosoncomplicaciones
frecuentes en el LES. Enpresenca de un infirado hay necesidad de excluir
por los métodos apropiados la presenca de infeccidn, insuficiencia cardiaca
ouremiague pueden producir cambios radiol6gicos semejantes. El
sindromede Goodpasture, vasculitiscomolagranulomatosisde Wegener
ylapoliangeitis microscopica, lahemosiderosis pulmonary otras
enfermedadesdeltejidoconjuntivo,comolaplrurade Schonlein-Henoch,
puedenproducirhemorragiaintra-alveolaraligualqueel LESydeben
descartarseapropiadamente(43).
Auncuandonosehanrealizadoestudioscontrolados, losglucocorti-
coidesseaceptancomolaprimeralineadeterapiaparalospacientescon
compromiso parenquimatoso pulmonaragudo. ParalaneumonitislUpica
seutiizalaprednisonaaunadosisinicialde Img/Kg/dia.
Lospulsosdemetiprednisolonaparecenserefectivoseneltratamiento
delahemorragia pulmonar aguda (44) Laadicion de azatioprinao
ciclofosfamidaseaconsejaencasodepacientescriticamenteenfermoso
quenorespondenalosglucocorticoides(45). Laplasmaféresiscomouna
terapiaadyuvantealainmunosupresorasehausadoenpacientesquese
estandeteriorandorapidamente(46).Ladecisiondeusarestaterapiadebe
hacerse conprontituddadalatendenciade estossindromesaavanzar
répidamente,conduciendoainsuficienciarespiratoriaymuerte. Apesar
delosmejoresesfuerzos,lamortalidadparaambossindromesestaentreel
50-90% (47).
Eltratamientode soporte delospacientesconcompromisopulmonar
graveyquerequieranventilacionmecanicaessimilaraldepacientesen
esiado afico y con el sindome de dificuitad respiratoria del aduto vy es,
porsupuesto,deigualomayorimportanciaqueelfarmacoldgico.
Enlospacientes conenfermedad pulmonar crénicaes necesario
disciminar enre  una alveoliis inflamatoria y una flrosis pulmonar  crdnica,
Los esteroides  pueden ser de ayuda en la alveditis infamatorias, de acuerdo
aalgunasdescripcionesdecasos(48).
Enalgunos pacientes con pulmén pequefio se handescrito efectos
beneficiososconlacombinaciondeprednisonayagonistasbeta-miméticos

inhalados  (49).
Lahipertensiénpulmonardebidaal LES esafortunadamenteraraysu
fralamieno  es difid, insatisfactonio y requiere  de un mango  interdiscipk

naro con centros experimentados en esta  patologia. Los pacientes  necesitan
terapiadesoportequeincluye controldefactorescontributorioscomo

hipoxemia, hipercapniay acidosis; administracion de oxigenopara
mantenerlatensiéndeoxigenosuperiorab0mmdeHgolasaturacionde

39



oxihemoglobinasuperioral 90%yelusodedigitalicos, diuréticosy
restriccidndesodiocuandosepresenteinsuficienciacardiacacongestiva.
Estudiospreliminaresnocontrolados,hanmostradounefectovariablede
losbloqueadores deloscanalesdelcalcioeneltratamientode la
hipertension pulmonar (50). Ellloprostesunanalogoestabledela
prostaciclinaquesehautiizadoeninfusiéncontinuaadosisde2ng/Kg/
minutoensituacionesagudasparareducirlahipertensiénpulmonar.Su
infusioncontinuacfrecemejoriasintométicayhemodinamicay,alparecer,
veniggs  alago plazo en la supenivencia de los pacentes con hipertension
pulmonaravanzada(51)( tabla  16).
NIVELDEEVIDENCIAIIL.3yIV.(RECOMENDACIONES GRADOC)

Tratamiento del compromiso pulmonar

Pleuritis >AINE > Prednisona (0.25-0,5mg/Kg/dia)
Hemorragia pulmonar > Bolo de Metilprednisolona y
Ciclofosfamida - Plasmaféresis
Neumonitis: > Prednisona (1 mg/Kg/dia)
Pulmén Pequefio > Prednisona (0,5 mg/Kg/dia) y
Betamiméticos inhalados
Hipertensién Pulmonar —————> Terapia de soporte

Bloqueadores del calcio

Andlogos de la prostaciclina
Endovenosos

Anticoagulacién (especialmente en
presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos)

Descartar por los métodos apropiados otras causas de compromiso pulmonar como
infeccion, uremia, coagulopatia, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
embolismo pulmonar.

« Si no hay respuesta a las 48-72 horas administrar prednisona. En caso de derrame
pleural importante, iniciar esteroides a la dosis de 1 mg/Kg/dia.

Tabla 16.

5.3.7.Alteracionescardiovasculares

Lasanormalidadescardiacas contribuyensignificativamenteala
morbilidadymortalidaddelospacientesconLES. Avecesesdificil
diferenciarentrelasmanifestacionescardiacasdelaenfermedadylos
sinomas no cardiacos como el espasmo o refiyjo  gastroesofagico, pleurts,
neumonits, pericarditis, costocondritis y oras causas de dolor toracico.

H taamento  de la pericardiis depende de su intensidad. Los padentes
consintomaslevesyunpequefioderrameosinél, puedensertratados
conAINE. Siéstefallaoelderrameesmasimportante, laadministracion
de20a40mgdeprednisonaesusualmenteefectiva. Sielpacienteesta
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criticamenteenfermo, se necesitanaltasdosis de esteroidesporvia
parenteral. Casinuncaserequiere practicar pericardiocentesis, un
procedimientopobrementetoleradoenestospacientes. Estedrenajedebe
realizarseensituacionesqueponganenpeligrolavidadelpacientecomo
lainminenciadeuntaponamientocardiacoocuandoesnecesarioexcluir

La miocarditis lpca es muyrara y el dagnéstico  es a menudo dific de
hacerclinicamente, porqueotrosfactorespuedenllevarainsuficiencia
cardiaca,comoanemia, hipertensiénarterial, infecciones, enfermedad
valvular,retenciéndeliquidos, etc. LamiocarditisagudalUpicadebeser
tratadacon prednisolona, adosis de 1 mg/Kg/dia, condisminucion
progresivadeacuerdoalarespuesta.Encasoderequerirsedigitalizacion,
efectuarseconcautelaporlaposibiidaddedesarrollarseepisodiosde
taquicardia ventricular.

LalesionvalvularesfrecuenteenpacientesconLES, peroraramente
conduce acambios hemodinamicos significativos. Cuandoexistanlas
indicaciones ( pg. fbracion auricular, aurdcula  grande), se recomienda
anticoagulacionoralconwarfarinaporlargotiempocomoprevencion
antiembdlica(52). EnalgunoscasosdevalvulopatiaasociadaaAAFseha
descito el efeco beneficdoso  de los  corticosteroides (3).

Los pacentes con LES, hipertensos, hipercolesterolémicos y tratados  con
esteroides, tienenconfrecuenciaateroesclerosisaceleradaypueden
desarollar enfermedad  coronaria. B tratamiento de estos factores  de riesgo
y €l uso radonal de los esterodes  conibuyen  a prevenr esla complicacion
(bla 17).

NIVELDEEVIDENCIAIIL.3yIV.(RECOMENDACIONES GRADOC)

| Tratamiento del compromiso cardiaco |

Pericarditis ——>AINE*———>Prednisona (0,5 mg/dia)
Miocarditis > Prednisona (1 mg/Kg/dia)
Valvulopatia > Observacion

Valorar corticoides y
anticoagulacion

*Si no hay respuesta a las 48-72 horas administrar prednisona. En caso de derrame
pericardico importante, iniciar esteroides a la dosis de 1 mg/Kg/dia.

Tebla 17.

5.3.8.Sindromedelosanticuerpos
antifosfolipicicos (SAP)
Lasmanifestacionesclinicasdel SAFseatribuyenbasicamenteafend-

menostrombéticos, encuyaetiopatogenialos AAFdesempefianunpapel
esencal.  La ausenca de fendmenos  inflamatorios 0 vasculiis en los esiudios
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anatomopatolégicos publicadoshaceinnecesarialaadministracionde

tergpes antinfamatonias ®4). Po oo bdo, kb faa deuadaa ocoreaodn
entrelosnivelesde AAFyloseventostromboticoshacequelaactitud

terapéutica no deba dirigirse ala eiminacion o reduccon de los nveles de
AAFconterapiasinmunosupresoras.

NIVELDEEVIDENCIAIII.2.(RECOMENDACIONES GRADO D).

Eltratamientodeestospacientesdebebasarse fundamentalmenteen
elusoracionaldeantiagregantesplaquetariosoanticoagulantes. Debe
tenerseencuentaqueenelL ESotrosfactoresdiferentesalapresenciade
AAF,comolaactividaddelaenfermedad, laedadylosfactoresderiesgo
cardiovascular (hipertensionarterial,tabaquismo, hipercolesterolemia,
obesidad)tambiénaumentanelriesgodefuturastrombosisydebenrecibir
igual atencon (B4

Apesardelabibliografiaexistente sobrelos AAFnohayestudios
prospectivos,aleatorizados,sobrelamejorestrategiaparaelratamiento
delasdiferentessituacionessurgidaseneltratamientodeestospacientes
()

Los pacdentes  asintomaticos, sn hstria  de tomboss ni péddas  fetdles

se benefiden  con la administracion de acdo  acetiisalicfico
(ASA), aunadosis de 100 mg/dia, especialmente aquellos con AL
persistentemente posivo o AACatiulos  aos con anticuerpos  anticofactor
positivos. Enlospacientesasintométicosconhistoriadetrombosis, se
recomiendalaadministraciondewarfarina. Sielfenémenotrombético
ocurri6haceméasde unafioynohay otrosfactoresderiesgo, podria
considerarselaadministraciondeASA.

ElgrupodelaUniversidadde JohnsHopkinsrecomiendalaadminis-
traciéndehidroxicloroquinaenestegrupode pacientes porsuefecto
antirombdtico,laaccionfavorablequetienesobrelosfactoresderiesgo
para la ateroesclerosis al reducr los niveles de colesterad y dicemia y su
capacidadparareducirlosnivelesde AAF(54). Aloanteriorsesumael
efectobenéficoque sobrelasmanifestacionesmusculoesqueléticasy
cutaneastienelacloroquina. ElusodeotrosAINEdiferentesalaaspiina
noprotegealpacienteconLESdefuturastrombosis(56)

El episodo tombdico  inicial , enla mayoria de los casos una trombosis
venosadelosmiembrosinferiores, setratainicialmenteconheparinaa
dosisanticoagulantesoconterapiatrombolitica,deacuerdoalprotocolo
edsernte en la instiucion. Los pacentes con tomboss  arterid, COMPIoMIso
degrandesvasos, accidente cerebrovascularisquémicooinfartode
miocardio  pueden requefir  intervenciones adicionales (terapa  trombolfiica,
angioplastiaotrombectomiade emergencia), segunlasituacionyla
experienciadelalnstitucidndondeseatiendaalpaciente(56)

Diversos  estudios han mostrado la alta recumenca  de tombosis  arterial
ovenosaenpacientesconAAF(57-59). Aunquenoexistenensayosclinicos
controlados, losestudiosretrospectivoshanmostradolautiidaddela
anticoagulacionconwarfarinaalargoplazo(57). Sinembargo, existe
preocupacionsobrelaposibiidaddesangrado(55), masvalidaennuestro
mediodadaladificuttadenmanteneralospacientesanticoaguladoscon
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warfarinaanivelesestables, porlagranvariabiidaddelosresultadosde
laspruebasentreloslaboratoriosylafaltadeadhesiénestrictadelos
pacientesaltratamiento. Dadoloanterior,recomendamosunnivelde

anticoagulacion para mantener el INR (Intemational Nomalzed Ratio) entre
2y3( tabla 18).
NIVELDEEVIDENCIAIIL.3yIV.(RECOMENDACIONES GRADOC)
| Tratamiento del Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos (SAF) |
Sin historia de  —— Observacién/ASA/Hidroxicloroquina
Trombosis.
— Asintomaticos
Menor 1 afio > Anticoagulacion.
Con historia de
trombosis Con otros factores
Mayor 1 afio de riesgo —> Anticoagulacion
SA.F.
Sin factores
de riesgo —> ASA.
' Trombosis activa —— > Anticoagulacién(Heparina-Trombolisis-Trombectomia).
Taba 18.

EISAFseasociaapérdidasfetalesrecurrentes(60,61). Estudios
prospectivosenpacientesconSAFsintratamientofarmacoldgicomuestran
unapérdidafetaldel50al 75%(62). Elembarazode unapacientecon
AAFdebe ser consderado de afo riesgo y talado  en foma  interdiscpinaria
con e senvico  de Gineco-obstetricia.

LagestanteconAAF, peroconembarazospreviosnormales, requiere
sdlounaestrechomonitoreoduranteelmismo. Laprimogestantedebeser
vigiladaenigualforma. Algunosautoresrecomiendanlaadministracion
deASAendosisbajas(100mg/dia) lacualsemantienedurantelasprimeras
cuatrosemanasdelpuerperio(63)

Diversosestudioshanaparecidoenlosultimosafiosutilizandola
administracionde ASAoheparinaméas ASAparaeltratamientodela
embarazadaconhistoriadepérdidasfetalesrecurrentes(64-69).

Dadoquelaheparinanoestaexentadeefectossecundarios(sangrado,
tfrombocitopenia,osteoporosis)yquelaaspiinaesuntratamientoqueha
demostradosueficaciayseguridad(68),laguiadel SAFaseguirseria:

ASA, 100 mg/dia desde el momento que lamujer decide quedar
embarazada,alolargodetodoelembarazohastaelpartoydurantelas
cuatroprimerassemanasdelpuerperio. Siapesardeestetratamientose
producenuevapérdidafetal se consideraraenelsiguienteembarazola
asociacionde ASAmasheparinasubcutaneaaunadosisde5-10.000U/
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12hdesde elmomento que se confirme elembarazo hastaeltérmino,
suspendiéndose cuandoempieceeltrabajode partoespontaneo.

Ladosisdeheparinaseajustaperiddicamente paramantenerel TPTde
1,2a1,5porencimadelvalorde base, seis horas despuésde su
administracion. Laheparinade bajo peso molecularinduce menos
osteoporosisytrombocitopeniayserecomiendasuusosiestadisponible.
Despuésdelpartosecontiniaconheparinadurantecuatroaseissemanas
osepasaawarfarinaporelmismoperiodo. Silamujerdeseaefectuar
lactanciamaterna, debeadministrarse heparinapuestoquelawarfarina
pasaalalechamatema.

Lawarfarinaesteratogénica,especialmentedespuésdelasextasemana
delembarazo, porlotantolamujerqueplanealagestacionosepresenta
conembarazodebesustituinaporheparina.

Enlaspacientesquerecibenheparinaserecomienda:

d  administracidndecalcio(500mg/dia)enformaprofilactica,

b programar el parto en lo posble y sustiuir la heparina subcutanea
porheparinasddicaintravenosaenperfusioncontinuaaproximadamente
24horasantesdelmismo.

NIVELDEEVIDENCIAIL IIL.1yl1.2.(RECOMENDACIONES GRADOB)

5.3.9EmbarazoyLES

Elprondstico de las mujeres embarazadas con LES hamejorado
notablemente enlos tltimos afios, aunque persiste unamorbilidad
significativatantoparalamadrecomoparaelfeto(70). Eltratamiento
interdisciplinario enre el intemista ylo reumatdlogo y el obstetra,  junto
conunaestrechamonitorizacién del embarazo, han contribuido
notablementeaestamejoriadelprondstico.

Serecomiendatenerunafunciénrenalnormalyunperiododeremision
delaenfermedaddeporlomenos6mesesantesdelaconcepcion(2,71).
Eltratamientodelas exacerbaciones del LES durante elembarazo,
generalmentelevesomoderadas, sehacedeunaformasimilaraldela
mujernoembarazada. Losesteroidessehanutiizadoconseguridaddurante
elembarazo. Sinembargo,deberecordarsequepuedenprecipitaralgunas
complicacionesmatemascomohipertension,diabetesmelitusgestacional,
osteoporosisynecrosisavascular, aligualquerupturaprematurade
membranasy retardo en el crecimientointrauterino. Aunque nose
recomiendaelusodeesteroidesdemaneraprofidcticaduranteelembarazo,
teniendoencuentalamayorfrecuenciadeexacerbacionesenlasulimas
semanasyenelpuerperio,algunosautoresrecomiendanutiizarlosadosis
bajas(menosde 15mg/dia)duranteeste periodo.

Sedebeevitarelusode AINEoencasodeutiizarios,suspenderiosen
e tercer timeste  por la posbiidad de inducr cdeme prematuro del ducus
arteriosus, hipertension pulmonar, sangradoenelreciénnacidoy
oligohidramnios. Elibuprofenylaindometacinasonlosfarmacosmas
frecuentementeinvolucradosenestasituacion. Estacontraindicadala
warfarinaporserteratogénica. Delosinmunosupresores, laciclofosfamida
yelmetotrexatesonteratogénicosydebenevitarseduranteelembarazo.
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Laazatioprinaenlasdosisusuales nopareceaumentarelriesgode

anormalidades congénitasypuede serdegranutilidad paracontrolar

enfermedadrenalduranteelembarazo. Losantimalaricos (hidroxicloro-

quina),hacealgunosarfioscontraindicadosduranteelembarazo,sonactual-

menteutiizadospordiversosgrupos,sinlaapariciondemalformaciones

congénitasypreviniendolaexacerbaciondel LES(60,70).
NIVELDEEVIDENCIAIIL2,111.3yIV.(RECOMENDACIONES GRADOB
yC)

6. SEGUIMIENTO

EILESsecaracterizaporunahistoriadeexacerbacionesyremisiones,
yaseaespontaneasoinducidapormedicaciones.Encadavisitaelmédico
debehacerunadeterminaciondelgradodeafectacionorganicaydelestado
deactividaddelaenfermedad.Enlaactualidadexistenvariosinstrumentos
estandarizados, reproducibles, para evaluar cuanttativamente la actividad
delLES,quetienenunaclarobeneficioenestudiosdeinvestigacionpero
cuya utiidad dinca  es aln mitada(72,73).

La frecuenca  de los confroes durante la evolucon  se determinard  segin
lagravedaddelaenfermedadylas medicacionesutilizadas. Mientras
algunospacientesconlupusactivoydeteriorodesucondiciondebenser
controladosdiariaosemanalmente, otrosrequierenevaluacionesmenos
frecuentes.

Bxistecontroversiaenrelacidnalautiidaddelasdiversaspruebasde
laboratorioparapredecirlasrecaidasdelLES(74-75). Unarecomendacion
razonableconsisteenladeterminacidndelosnivelesdeanticuerposanti-

DNA nativo porlatécnicade Farrydelasfracciones C3y C4del
complementocadaseismeses,yladelosAAN,anti-ENAyAAFanualmente.

NIVEL DE EVIDENCIA IV (RECOMENDACIONES GRADO C)

/. RECOMENDACIONES SOBRE
NUEVAS REVISIONES DE LAS GUIAS

Serecomiendarealizarrevisionescada2arios.

8. RECOMENDACIONES SOBRE
INVESTIGACION

a)Realizaciondeensayosclinicosmulticéntricosquepermitanevaluar
laefectividaddelosdiferentesmedicamentosutiizadoseneltratamiento
delascomplicacionesorganicasdelLES.
b)Promociéndeherramientasyaestandarizadas,comolosindicesde
actvidad  y cronicidad, para identificar en foma longitudinal a diferentes
subgruposdepacientesparaensayosclinicos, determinaciéndefactores
prondsticas, Supenivencia y racionalizar el uso de las diferentes  terapias.
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