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RESOLUCION QUE APRUEBA LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

RESOLUCION DE GERENCIA CENTRAL DE PRESTACIONES DE SALUD N* /q -GCPS-ESSALUD-2011

Lima, 04 FEB 2["1

VISTA:

La Carta IN.I'IS':."té -GPH-GCPS-ESSALUD-2011, de la Gerencia de Preslaciones Hospitalarias,
mediante la que se sustenta la seleccion y priorizacion para elaboracion de los proyectos de las
Guias de Practica Clinica de Cancer de Cuello Uterino, O is, Artritis R ide, Lupus
Eritematoso Sistémico y Artropatias Seronegativas; y

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 366-PE-ESSALUD-2010, de fecha 20 de
Agosto del 2010, se aprueba la Estructura Organica y el Reglamento de Organizacion y Funciones
de la Gerencia Cenltral de Prestaciones de Salud;

Que son funciones de la Gerencsa Central de Prestaciones de Salud, conducir la formulacion e

implantacién de normas y i parala ion integral de salud en los Servicios Finales,
Senvicios Intermedios, Servicios de Cui Criticos, ias sanilarias, y organizacion y

de los mi con criterios de costo-efectividad, basados en evidencias y acorde con las
prioridades sanitarias inslilucionales; a fin de g i la oportunidad ia y continuidad de

las prestaciones de salud con los estandares de calidad y eficiencia requerldos y promover el uso de
instrumentos que mejoren la gestién de los servicios, la gestion clinica, intervenciones costo-
efectivas y uso de la medicina basada en evidencias

Que, en el articulo 24° del Reglamento de Organizacién y Funciones de la Gerencia Central de
Prestaciones de Salud, se establece como unidad organica de linea a la Gerencia de Prestaciones
Hospitalarias;

Que, es funcién de la Gerencia de Prestaciones Hospitalarias, de acuerdo a lo sefialado en el literal
c) del articulo 34°, del to de Organizacion y Funciones de la Gerencia Central de
Prestaciones de Sa‘ud el elaborar y pruponer las intervenciones y actividades de la Cartera de
Servlclos Guias de Practica Clinica y Planes ds Salud en el dmbito de la consulta ambulatoria y

lizacidn con criterios de costo-efectivid en evidencias y acorde y acorde con las
pnondades sanitanas;

Que, en el ejercicio de sus atribuciones, la G ia de P Hi ias ha conducido la

eiaboraubn de las Gu.ias de Prictica Clinica de Cinmde Cualkr Uterino, Osteoporosis, Artritis

> Lupus Si ico y Art con el concurso de

e\ Médicos Esp i de los Hospil Macionales Guillermo A!menara irpgoyen Edgardo Rebagliati

: £|Marting y el Hospital IV Alberto Sabogal Sologurm. acorde a las normas institucionales y sectoriales

& ‘f vigentes, asi como a estandares i para la elaboracitn de GPC Basadas en Evidencias;

Por lo expuesto y por ser de interés Institucional, es necesario aprobar los documentos técnico
normativo mencionados en el considerando precedente;

Estando a lo propuesto y de conformidad a la delegacion conferida:

/ SE RESUELVE:

1. APROBAR, las Guias de Praw:;a Clinica de Céncer de Cuello Uterino, Osteoporosis, Artritis
ide, Lupus Eri taso Sistémico y Artropatias Seronegativas, que forman parte de la

presante Resolucion.

ENCARGAR, a la Oficina de Apoyo a la Gest-én e Iniormacuén a través de la Oficina de Gestion
de Iniciativas e Infc ion, la difusion e imp de las indi Guias.

ENC_ARGQR, a la Gerencia de Prestaciones Hospitalarias, a través de la Sub Gerencia de
Servicios Finales, conducir el proceso evaluacién y actualizacidn periddica de las indicadas
Guias Clinicas.

ENCARGAR, a los Gerentes / Directores de las Redes Asistenciales, la implementacion e
implantacion de las Guias mencionadas, en los Centros Asi iales de su jurisdiccion, segin
nivel de complejidad y competencia.

ENCARGAR a la Gerencia de Prestaciones Primarias de Salud, Gerencia de Control de
. ’

de Op iones de Salud, de la Gerencia Central de Prestaciones de
Salud segun sus arnb|tos de compahenua la realizacidn de las actividades de monitoreo y
control de la impl y adt ia a las indicadas Guias referidas en el Numeral 1.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

Dr. ALFREDO BARKEDO MOYANO
Gerente Contral de Prestacionss de Salud
ESSALUD
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RESUMEN:

RESUMEN PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

TITULO Lupus Eritematoso Sistémico CIE-10: M32.0, M32.1, M32.8, M32.9

Definicién:

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune
inflamatoria  cronica de  etiologia  desconocida con
manifestaciones clinicas proteiformes y evolucion y prondstico
variables. Afecta principalmente a mujeres en edad
reproductiva.

Etiopatogenia

Autoinmune, de causa desconocida.

Nivel de
Atencion

Deteccion de casos probables: todos los niveles

Diagnéstico y Tratamiento: Nivel Il (Hospital 1V, Hospital
Nacional e Institutos)

Pacientes en remision o manifestaciones leves de enfermedad:
Nivel Il (ver anexo).

Factores de mal pronéstico

Retraso en el diagnéstico, severidad y persistencia de actividad
de la enfermedad, bajo nivel socioeconémico y no acceso a
sistemas de salud, etnia mestizos y afro-americanos, edad y
sexo.

Clasificacién No aplica.

Criterios de

Diagndstico Erupcién Malar, Lupus Discoide, Fotosensibilidad, Ulceras
Orales, Artritis, Serositis, Alteracion Renal, Alteraciones
Neuroldgicas, Alteraciones  Hematoldgicas, Alteraciones
Inmunoldgicas, Anticuerpos Antinucleares (Ver anexos)

Diagndstico

Diferencial Otras enfermedades difusas del tejido conectivo, infecciones,

neoplasias, enfermedades degenerativas, fibromialgia con ANA
positivo, etc.

Tratamiento

Manejo  multidisciplinario  (Reumatologia, especialidades
médicas segun tipo de compromiso, Medicina Fisica y Terapia
Ocupacional, Psicologia, Trabajo Social, Nutricionista, etc.).
Educacién del paciente y familia.

Tratamiento farmacoldgico de acuerdo a actividad y severidad
AINES y analgésicos, glucocorticoides  (prednisona,
metilprednisolona).

Imusupresores/inmunomoduladores: metotrexate,
ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina, micofenolato mofetil,
tacrolimus, inmunoglobulina, rituximab, talidomida, dapsona,
danazol.

Manejo de comorbilidades y complicaciones: antihipertensivos,
inhibidores de bomba de protones, antirresortivos o formadores
6seos, suplemento de calcio y vitamina D, estatinas,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, etc.
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Criterios de
Hospitalizacion

Pacientes con enfermedad activa moderada a severa, con
complicaciones de la enfermedad y/o del tratamiento. Pacientes
que requieran procedimientos diagndsticos o terapéuticos
médicos o quirdrgicos especiales.

Criterios de
Referencia

Todo paciente con sospecha o diagndstico de LES debe
referirse a nivel lll (Hospitales 1V, Nacionales e Institutos).

Criterios Altay Control

Pacientes con enfermedad en remisién sin tratamiento O con
enfermedad leve con dosis bajas de corticoides.

ABREVIATURAS:

AINES Antiinflamatorios no esteroideos
AntiDNAdc Anticuerpo contra DNA de doble cadena
cQ Cloroquina

ECG Ecocardiograma

GN Glomerulonefritis

HCQ Hidroxicloroquina

LES Lupus eritematoso sistémico
MAP Médico de atencién primaria
MTP Metilprednisolona

NL Neffritis lUpica

SAF Sindrome antifosfolipido

SFP Factor de proteccion solar

SNC Sistema nervioso central

TEV Tromboembolismo venoso
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ALGORITMO
MEDICO
SOSPECHA ESPECIALISTA EN
LES .
' ATENCION DE LES

l

ESTABLECE EL
DIAGNOSTICO

!

EVALUA
ACTIVIDAD /
SEVERIDAD

!

MANEJO:
ESTABLECE PLAN
DE TRATAMIENTO

RN }

MONITOREO

MAP FRECUENTE DE
:Vlon'torea enf le=  Enfermedad leve ¢ | ACTIVIDAD DE LA
evey . ENFERMEDAD
toxicidad (lab) Contra refiere

v > Reactivacion o
Complicacion MANEJO DE LA
Refiere ENFERMEDAD
MODERADA/
SEVERA

l

MANEJO DE ENF.
REFRACTARIA /
SERIA

Adaptado de: Guidelines for Referral and Management of Systemic Lupus Erythematosus in Adults
(ACR ad hoc Committee on SLE Guidelines. Arthritis and Rheumatism 1999; 42:1785-1796
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TITULO: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LUPUS)

CIE 10:

M32 Lupus Eritematoso Sistémico

M32.0 Lupus Eritematoso Sistémico, Inducido por drogas

M32.1 Lupus Eritematoso Sistémico, con compromiso de érganos o sistemas

M32.8 Otras formas de Lupus Eritematoso Sistémico incluido Sindrome
Antifosfolipido

M32.9 Lupus Eritematoso Sistémico, sin otra especificacion

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune inflamatoria
cronica de etiologia desconocida con manifestaciones clinicas proteiformes y evolucién
y pronéstico variables. Tiene una prevalencia de 51/100 000, siendo mas frecuente en
mujeres que en varones (9:1). La enfermedad aparece principalmente en edad
reproductiva (65% de los pacientes tienen entre 16 y 55 afios al diagndstico). Es mas
severo en raza mestiza (“hispanica”) y afroamericana '

OBJETIVOS, DEFINICION DEL PROBLEMA Y POBLACION OBJETIVO

2.1 Objetivos

a) Estandarizar la atencion de los pacientes con lupus.

b) El objetivo principal de esta guia es elaborar recomendaciones para el diagnoéstico y
tratamiento del lupus basadas en los datos cientificos disponibles.

c) Disponer de una guia que permita un diagndstico precoz, referencia oportuna y un
manejo de esta patologia, segun los niveles de complejidad de cada Centro
Asistencial.

d) Uniformizar criterios para referir y contrarreferir pacientes.

e) Mejorar la calidad de atencién de los pacientes con lupus teniendo en cuenta la
Medicina Basada en Evidencia.

f) Optimizar el uso de medicamentos y la relacién Costo-Beneficio en la atencion de
pacientes asegurados con esta patologia.

g) Prevenir complicaciones, comorbilidades, muerte prematura y otras consecuencias
derivadas del padecer de lupus.

h) Procurar la remision de la enfermedad, mantener la funcion de los 6rganos de la
economia, reducir la frecuencia de exacerbaciones, maximizar la adherencia
terapéutica y realizar farmacovigilancia de los medicamentos administrados.

2.2 Definicion del Problema de LUPUS

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria autoinmune con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, de curso crénico, con periodos de
exacerbacion y quiescencia, que afecta principalmente a mujeres jévenes en edad
reproductiva, y con menor frecuencia a la poblacién masculina, muy joven o adulta
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mayor. Su forma de presentacién a menudo es subagudo, pero puede ser muy aguda
como una emergencia médica o con compromiso progresivo de los diferentes érganos y
sistemas o so6lo con manifestaciones generales.

En la patogénesis de la enfermedad intervienen factores genéticos, hormonales y
ambientales, Estan involucradas tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa.
Hay produccion de diversos autoanticuerpos especificos que, junto con los complejos
inmunes producen dafio de los tejidos blanco.

La incidencia y prevalencia del LES varia entre diferentes grupos étnicos, en afro-
americanos se reporta una incidencia de 8.1 a 11.4 por 100,000 personas-afio.

Si bien la sobrevida en los pacientes con LES ha mejorado, la mortalidad es tres a cinco
veces mayor que la poblacion general.

Los factores socioeconémicos son importantes en el pronéstico de la enfermedad y la
pobreza mas que la etnia predice la menor sobrevida en pacientes con LES 2

2.3 Poblacién Objetivo

Pacientes adscritos a EsSalud debidamente acreditados, con un perfil de enfermedad
descrito en el acapite de actividades de diagnéstico y clasificacion.

2.4 Actividades de Promocién y Prevencion

Promover la practica de estilos de vida saludables a través de acciones de educacion
en salud que aborden los ejes tematicos establecidos en la Cartera de Servicios de
Atencién Primaria de acuerdo al documento técnico: "Lineamientos para el abordaje de
ejes tematicos de Promocion de la Salud por etapas de vida y escenarios de
Intervencién en EsSalud -2010". Se enfatizara el abordaje de los ejes tematicos
Alimentacion saludable y salud mental, buen trato y cultura de paz, asi como educar al
paciente, familia, y profesionales de la salud en lo referente a las medidas no
farmacoldgicas u otras acciones complementarias en la prevencion.

ACTIVIDADES DE PROMOCION, DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION
3.1 Actividades de Promocién, Prevencién y Deteccion

Brindar informacion a la poblacién general y a los médicos de los niveles de atencion
de menor complejidad sobre aspectos relacionados a identificacion temprana de
sintomas y signos del lupus eritematoso sistémico.

3.2 Criterios de Diagnostico y Clasificacion Diagndstica

La clasificacion de lupus eritematoso sistémico del Colegio Americano de Reumatologia,
se basa en 11 criterios propuestos en 1982 y modificados en 1997°. Con fines de
identificacion de pacientes en los ensayos clinicos, una persona tiene LES si cumple
cuatro o mas de los once criterios, en forma consecutiva o simultanea, durante cualquier
intervalo de observacion. (Ver ANEXO N° 1)
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3.3 indices de Actividad de Enfermedad®* > ©

Existen varios indices para evaluar la actividad de la enfermedad:

El SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) Universidad de
Toronto, 1992; el MEX-SLEDAI variante mexicana del SLEDAI desarrollado para paises
en desarrollo, que no considera algunas variables como el anti-DNA, complemento
sérico, alteraciones visuales, cefalea lupica, piuria, pero acentua la proteinuria e incluye
creatinina > 5mg/dl (Ver ANEXOS N° 2 y N° 3); el BILAG (British Isles Lupus Assesment
Group Scale del Reino Unido y otros; que permiten evaluar la variacion de una
manifestacion  (aparicién, incremento, disminucion o desaparicion) y da
recomendaciones terapéuticas; utilizado principalmente en ensayos clinicos.

3.4 indice de Dafio’

Se considera el dafio como la lesion tisular irreversible, resultado de la actividad de la
enfermedad acumulada en el tiempo. Es medido por el indice de dafio SLICC/ACR
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics / American College of
Rheumatology). Ver ANEXO N° 4, que considera el cambio irreversible en un érgano o
sistema presente por lo menos los 6 meses previos a la evaluacion, producto de la
enfermedad o tratamiento.

3.5 Ayuda Diagndstica

La evaluacion inicial incluye las pruebas hematolégicas de rutina, de funcién renal,
bioquimica sanguinea (incluyendo, aunque no limitado a hemograma, glucosa, urea,
creatinina, transaminasas, fosfatasa alcalina, examen de orina); pruebas inmunoldgicas
(que incluya anticuerpos antinucleares) y pruebas para descartar otras enfermedades
reumaticas y no reumaticas, de acuerdo a la evaluacion clinica.

Con la sospecha de lupus, el especialista ampliara la evaluacion correspondiente
utilizando pruebas de laboratorio especiales, imagenologia, pruebas funcionales y
estudios anatomo-patoldgicos pertinentes.

ACTIVIDADES DE TRATAMIENTO

Es individualizado para cada paciente y segun el estado del paciente al momento de la
consulta. Las opciones terapéuticas se basan en la actividad y la severidad de la
enfermedad.

4.1 Medidas Generales

a) Relacion médico-paciente continua

b) Informacion y educacion del paciente y la familia.

c) Evaluaciones clinicas periddicas

d) Medidas de apoyo psicolégico y social.

e) Fotoproteccion

f) Control de infecciones

g) Control de factores de riesgo cardiovasculares

h) Considerar vacunaciones necesarias.

i) Planificacion familiar

j) Evitar uso de contraceptivos que contengan altas dosis de estrégenos
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k) Cuidados en la gestacion (embarazo de alto riesgo)
[) Control de otras comorbilidades

Hay que diferenciar el tratamiento del cuadro agudo de las estrategias a largo plazo. El
uso de antimalaricos es recomendado en todo paciente con diagndstico de lupus, salvo
contraindicacion o intolerancia.

De acuerdo a las manifestaciones clinicas y caracteristicas individuales del paciente se
elegira el farmaco a usar. (Ver Anexo 5).

Estudios con niveles de evidencia | y Il s6lo han sido desarrollados para el compromiso
renal y de sistema nervioso, para los compromisos de otros 6rganos y sistemas el nivel
de evidenciaes lll o IV.

4.2 Sintomas Constitucionales

a) Antiinflamatorios no esteroides, corticoides a dosis baja (fiebre).
b) Antimalaricos, corticoides a dosis baja (fatiga).

4.3 Manifestaciones Cutaneas®®

a) Evitar exposicion a la luz ultravioleta
b) Usar protector solar (Factor de Proteccion >30 SFP)
c) Tratamiento de lesiones cutaneas:
» Local:
- Corticoides topicos

> Sistémico (para enfermedad severa o con compromiso sistémico o que no
responde al tratamiento topico):
- Hidroxicloroquina 200-400mg/dia, cloroquina 250mg/dia.
- Corticoides sistémicos
- Metotrexate (7.5-20mg/semanal).
- Dapsona 25-200mg/dia,
- Talidomida 100 mg/dia
- Retinoides: isotretinoina o acitretin (tiempo corto)
- Micofenolato mofetil
- Azatioprina
- Ciclofosfamida

4.4 Artritis® %101

a) Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (por corto tiempo)

b) Antimalaricos (Cloroquina 250 mg/d, Hidroxicloroquina 200-400mg/dia).
c¢) Corticoides orales a dosis baja o intraarticulares.

d) Metotrexate (7.5-20mg/semanal).

4.5 Fendmeno de Raynaud & 9 12 13.14.15,16,17,18

a) Medidas Generales:
- No fumar
- Evitar exposicion al frio
- Abrigo adecuado
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b) Tratamiento Farmacolégico (segun severidad de la manifestacion):
- Bloqueadores de los canales de calcio (Ejem: Nifedipino 20- 120mg/dia)
- Captopril 25-150mg/dia
- Sildenafilo 25-100mg/d
- Fluoxetina 20mg/d
- Losartan 25-50mg/d
¢) Microcirugia vascular
d) Simpatectomia

4.6 Serositis (pleuritis, pericarditis, ascitis) & °

- Leve: AINES, particularmente Indometacina

- Severo: Prednisona 0.5-1mg/Kg/d; eventualmente megadosis de
Metilprednisolona 0.5-1.0g/dia x 3 dias.

- Taponamiento cardiaco: Tratamiento quirurgico

4.7 Compromiso Renal & 0192021

La clasificacion histologica de la nefritis lUpica se hace segun los resultados de la
biopsia renal (Ver ANEXOS 6, 7y 8), sin embargo el tratamiento puede hacerse en base
a las manifestaciones clinicas, porque usualmente tienen buena correlacion con la
patologia (ver anexo 9). La decision de la realizacion de una biopsia renal se tomara de
acuerdo al cuadro clinico del paciente y a la evaluacién del médico tratante.

a) Tipo ly lla:

Conducta expectante y control periddico de Uurea, creatinina, depuracion de
creatinina, sedimento urinario, proteinas en orina 24 horas, C3, C4 y anti DNAdc.

b) Tipo llb:
Prednisona dosis moderada (0.5mg/kg/dia)

c) Tipo llly IV:

> Terapia de Induccién:? 22425 (\Ver ANEXO N° 10)
- Pulsos de Metilprednisolona (MTP) 0.5-1 g EV/dia por 3 dias, y/o
- Prednisona a dosis alta (1-2 mg/kg/dia), por 4 semanas, y luego disminucién
gradual hasta la minima dosis que controle las manifestaciones de la
enfermedad. Mas:
- “Pulsos” (infusién endovenosa) de Ciclofosfamida 6 Micofenolato mofetil.
> Terapia de Mantenimiento %% 28
- Azatioprina 1.5 a 2mg/kg/dia
- Mofetil micofenolato 1g/dia
- Ciclofosfamida en pulsos EV cada 3 meses
- Otfras: Ciclosporina A <6mg/kg/dia
> Terapia para Nefritis Refractaria®® 3 3 %2
En pacientes con nefritis lUpica refractaria al tratamiento anterior y en pacientes
con contraindicacion de su uso y/o presencia de eventos adversos inaceptables
se puede usar terapia bioldgica (rituximab), segun el caso individualizado:
- Rituximab 375mg/m2 SC dosis por 4 dosis 0 1g dosis por dos dosis.
- Inmunoglobulina humana.
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d) Tipo V ** (ANEXO N°11)

- Prednisona a dosis alta (1-2mg/kg/dia)
- Terapia opcional adyuvante: Ciclosporina A, Ciclofosfamida EV.
Mofetil Micofenolato.

En caso de reactivacion, considerar el reinicio de la terapia de induccion con
corticoides via oral o EV, asociada a bolos de Ciclofosfamida EV o Mofetil
Micofenolato.

4.8 Compromiso del Sistema Nervioso 35,36,37 38, 39, 40, 41

Se han descrito 19 sindromes neurolodgicos asociados a lupus (Ver ANEXO N°12). El
uso de corticoides sistémicos e inmunosupresores esta indicado cuando existan
manifestaciones neurosiquiatricas por el proceso inflamatorio o inmunolégico (p.e.
estado de confusién agudo, meningitis aséptica, mielitis, neuropatia craneal o
periférica y psicosis), después de haber descartado causas infecciosas.

El inmunosupresor que ha demostrado utilidad para el manejo de lupus
neuropsiquiatrico es ciclofosfamida (dosis 0.4- 0.75g/m2, mensual por 12 meses). En
casos refractarios, se podra utilizar inmunoglobulina endovenosa (0.4g/kg/d por 5
dias), ¢ rituximab (375mg/m2 semanal por 4 semanas) o realizar plasmaféresis.

El empleo de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios esta indicado cuando la
manifestacion clinica se relaciona a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, en
especial en enfermedad cerebrovascular trombética. En este caso, la anticoagulacion
cronica debera mantener un INR entre 3.0 y 4.0. Podra considerarse el uso de
antiagregantes plaquetarios como prevencion en pacientes asintomaticos con
anticuerpos antifosfolipidos persistentemente positivos a titulos moderados o altos.

Tratamiento concomitante*:

Dependiendo del cuadro clinico: anticonvulsivantes, antidepresivos, antibiéticos,
hipotensores, tratamiento de trastornos metabdlicos, etc.

* Con medicamentos del Petitorio Farmacolégico.

4.9 Trombocitopenia / anemia hemolitica & 42 4344 45.46.47

Corticoides:

a) Prednisona 1-2mg/Kg/d.

b) Pulsos de Metilprednisolona segun severidad.

c) Segun severidad pulsos de Ciclofosfamida (adecuado a protocolo).

Drogas alternativas:

d) Danazol (200-1200mg/dia)

e) Ciclosporina A (dosis ajustada al caso)

f) Rituximab 375mg/m2 semanal por 4 semanas

g) Micofenolato Mofetil 500-2500mg/d

h) Azatioprina 1-3mg/kg/d

i) Inmunoglobulina intravenosa 0.4mg/kg/d por 5 dias
Esplenectomia: casos refractarios.
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4.10 Compromiso de otros Organos y Sistemas

Disfuncion diafragmatica, neumonitis, hemorragia alveolar, vasculitis mesentérica,
serositis pleural severa, pancreatitis; segun la severidad del cuadro clinico, podra usarse
dosis altas de corticosteroides VO, megadosis de metilprednisolona, citotoxicos
(ciclofosfamida, azatioprina) y biolégicos (Incorporados en el Petitorio Farmacologico).

4.11 Lupus Refractario

Manifestaciones clinicas diversas particularmente propias pero no exclusivas del LES
severo (nefritis proliferativa, compromiso del SNC, plaquetopenia y/o anemia hemolitica
autoinmune severas, neumonitis, vasculitis), caracterizadas por ser refractarias a los
esquemas antes mencionados 6 cuando existe contraindicacién para el uso de
esteroides y/o ciclofosfamida:

a) Rituximab 375 mg/m2 x 2 a 6 dosis semanales

b) Inmunoglobulina endovenosa

c) Plasmaféresis

4.12 Tratamiento Coadyuvante

a) Control adecuado de la presion arterial

b) Control de infecciones

c) Control de dislipidemia

d) Prevencion de osteoporosis

e) Programa de vacunacion

f) Apoyo dialitico en enfermedad renal terminal
g) Trasplante renal

h) Cirugia

i) Tratamiento de otras complicaciones

48, 49, 50. 51

4.13 Lupus y Embarazo

En la gestacion hay mayor riesgo de reactivacion o incremento de la actividad de la
enfermedad lupica. La actividad de la enfermedad, especialmente de la nefritis lupica y
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos se asocian a un mayor riesgo de
hipertension inducida por el embarazo, abortos, pérdidas fetales, partos prematuros,
retardo de crecimiento intrauterino y fetos de bajo peso.

Otro factor a evaluar en las pacientes gestantes es la presencia de anticuerpos anti-Ro
y anti-La, debido a que esta asociado con un mayor riesgo de bloqueo cardiaco
congénito.

El uso de prednisona y otros glucocorticoides no fluorados, azatioprina, ciclosporina A 'y
dosis baja de aspirina; se pueden usar durante el embarazo dependiendo del cuadro
clinico.

4.14 Sindrome Antifosfolipido Asociado a Lupus
El sindrome antifosfolipido (SAF), es una enfermedad protrombdtica, autoinmune vy

sistémica, que se caracteriza por la asociacion de trombosis vascular venosa y/o
arterial, perdida fetal recurrente, a menudo acompafiado de trombocitopenia leve a
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moderada vy titulos elevados de anticuerpos antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina
IgG o IgM, anticoagulante lupico o anti-R2 glucoproteina 1).

El diagndstico de SAF, se hace en base a la clasificaciéon de Sapporo modificada. (Ver

ANEXO N° 13)>

a) Tromboprofilaxis Primaria®®> **: Estrategias terapéuticas en el adulto sano y la
embarazada con anticuerpos antifosfolipido positivo de forma persistente y sin
antecedente de trombosis.

» Evitar o controlar factores de riesgo trombotico tales como: tabaquismo,
sedentarismo, diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad, etc

» En todas las mujeres embarazadas con trombofilia y sin TEV previo, se sugiere
vigilancia clinica estrecha durante el embarazo y después del parto.

> Prevencién primaria de trombosis % *°

150mg/d

y perdida de embarazo: Aspirina 75-

b) Tromboprofilaxis secundaria: Intervenciones terapéuticas mas eficaces y seguras
ante un episodio de trombosis venosa y arterial.

Manejo de la Trombosis:3® %6 57: %859

» Heparina de bajo peso molecular o no fraccionada durante 5 dias en forma
conjunta con Warfarina.

» Mantener INR entre 2-3 por 3-6 meses en primer episodio de trombosis.

» Anticoagulacién prolongada y INR > 3 (rango 3.0-4.0) en trombosis arterial o
venosa recurrente.

» El Acido Acetil Salicilico y anticoagulacion oral, puede ser mas efectiva que la
sola administracion de AAS, para la prevencion secundaria de enfermedad
vascular cerebral.

c) SAF en paciente Gestante:®

El uso combinado de heparina no fraccionada o de bajo peso molecular y Acido
Acetil Salicilico, reduce el riesgo de trombosis y pérdida del embarazo, en mujeres
con pérdidas fetales recurrentes.

V. ACTIVIDADES PARA EL SEGUIMIENTO Y CONTROL

5.1 Criterios de Respuesta y Remisién Clinica®"

En la actualidad no existe consenso sobre la definicion de remision en lupus. Existen
propuestas de criterios de remisidn o respuesta completa en nefritis lupica (Ver ANEXO
N° 14)

5.2 Concepto de Reactivacién de Enfermedad

Es el aumento medible de la actividad de la enfermedad en uno o mas dérganos y

sistemas, que implique el empeoramiento o la aparicion de nuevos signos y sintomas
y/o de los valores de laboratorio. Debe ser considerada por el evaluador como
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clinicamente significativa y deberia haber por lo menos la consideracion de un cambio o
un incremento en el tratamiento.

5.3 Criterios de Respuesta Terapéutica
a) Caracteristicas de Enfermedad LEVE:

El diagnéstico de LES esta confirmado o es muy sospechoso.

La enfermedad esta clinicamente estable

La enfermedad no amenaza la vida

Los sistemas u 6rganos que pueden ser el blanco de la enfermedad tienen
funcion normal y estable, incluyendo: Rifiones, piel, articulaciones, sistema
hematoloégico, pulmones, corazén, sistema gastrointestinal, sistema nervioso
central.

» No hay toxicidad significativa por el tratamiento del LES.

YVVY
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VI. FLUJIOGRAMA DEL PROCESO DE ATENCION Y ALGORITMOS DE LAS
DECISIONES CLINICAS

MEDICO
SOSPECHA » | ESPECIALISTA EN
LES ATENCION DE LES

}

ESTABLECE EL
DIAGNOSTICO

l

EVALUA
ACTIVIDAD /
SEVERIDAD

l

MANEJO:
ESTABLECE PLAN
DE TRATAMIENTO

RN }

MONITOREO

MAP FRECUENTE DE
monitorea " \e=  Enfermedad leve 4= | ACTIVIDAD DE LA
evey i ENFERMEDAD
toxicidad (lab) Contra refiere

v ~ Reactivacion o
Complicacion MANEJO DE LA
Refiere ENFERMEDAD
MODERADA/
SEVERA

l

MANEJO DE ENF.
REFRACTARIA /
SERIA

Adaptado de: Guidelines for Referral and Management of Systemic Lupus Erythematosus in Adults
(ACR ad hoc Committee on SLE Guidelines. Arthritis and Rheumatism 1999; 42:1785-1796
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MANEJO TERAPEUTICO DE MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LES

I

Enfermedad
Local

v

Tratamiento
tépico

No respuesta

Prevencion.
(Ej: Proteccion
solar)

N

HCQ o CQ

7

Retinoi
des

N

No respuesta

\

Enfermedad
Severay
Difusa

v

Tratamiento
tépico +
HCQ o CQ+
Corticoide
sistémico

No respuesta

Adicionar
metotrexate

Talidomida

HCQ: Hidroxicloroquina
CQ: Cloroquina

No respuesta

No respuesta

Micofenolato

Otros agentes
sistémicos
(Ej Azatioprina,
Ciclofosfamida)
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VILI.

CRITERIOS DE ALTA, CONTROL, REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Alta de Hospitalizacion: Cuando se resolvio el motivo de la hospitalizacion y
continuar tratamiento ambulatorio en Nivel I
(Hospitales 1V, Hospitales Nacionales e Institutos).

Referencia: Todo paciente con sospecha de lupus eritematoso
sistémico; reactivacion o complicacion.
Toda gestante con diagndstico de LES

Descanso Médico (CITT):  Segun el tipo de manifestacion y la severidad del cuadro
clinico.

Contrareferencia: Con enfermedad leve o en remision.
Debera ser controlado cada 6 a 12 meses en Hospital
de Nivel IlI.

VIIl. NIVELES DE ATENCION SEGUN CAPACIDAD RESOLUTIVA

NIVEL DE ATENCION oty

8.1 Consulta Ambulatoria:
Los pacientes pueden ser atendidos en los niveles Il y Ill, de acuerdo a lo establecido
en la Red (siempre que exista reumatdlogo). Los pacientes con enfermedad leve o
enfermedad en remisién podran ser atendidos en los niveles Il.

Los pacientes con enfermedad activa que requieran terapia con inmunosupresores,
con complicaciones o mujeres gestantes deben ser atendidos en el nivel Il (mas
informacion en los puntos de referencia y contrarreferencia).

Manejo integral multidisciplinario encabezado por Reumatologo, que incluye a las
diversas especialidades segun el compromiso de érganos y sistemas del paciente.

8.2 Hospitalizacion:
Pacientes con debut de enfermedad, pacientes con enfermedad activa que requieran
evaluacion, procedimientos o tratamientos especiales, pacientes con complicaciones
derivadas del tratamiento o de la propia enfermedad.

8.3 Criterios de derivacion a Reumatologia desde Atencién Primaria
Todo paciente con sospecha de lupus debe ser referido a nivel Il para atencién
especializada.

8.4 Referencia del Nivel de Atencién Il al lll:

Todo paciente con enfermedad activa, que requiera medicamentos
inmunosupresores, mujer con lupus gestante y/o requiera el soporte de un manejo
multidisciplinario de acuerdo a capacidad resolutiva

8.5 Contrarreferencia:

Los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico deben ser tratados en Centros
Asistenciales del Il y Ill niveles de atencion que cuenten con Reumatélogo. De no
contar con el mismo en el Centro de Adscripcidon correspondiente la referencia
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debera ser renovada con la periodicidad que determine el médico tratante y de
acuerdo a la normatividad institucional vigente. Sélo podran ser contrarreferidos al
Centro de Adscripcion que cuente con reumatdlogos, aquellos pacientes con
enfermedad en remisién o con actividad leve.

Los pacientes que se encuentren estables, pero que requieran medicamentos fuera
de petitorio, terapia inmunosupresora y/o requieran tratamiento multidisciplinario
deberan continuar en el Tercer Nivel de atencién

IX. RECURSOS HUMANOS, DE INFRAESTRUCTURA 'Y EQUIPAMIENTO

9.1 Consulta externa
RECURSOS HUMANOS
» Equipo de Reumatdlogos
» Personal Técnico del Servicio
» Secretaria Modulo de citas.
» Personal de Oficina de Referencias.
» Médicos de diferentes Especialidades para manejo multidisciplinario

INFRAESTRUCTURA: Consultorios Funcionales, en doble horario. Topico o
sala de examen de la especialidad

EQUIPAMIENTO: Varia de acuerdo a la complejidad, recursos humanos y
capacidad resolutiva

9. 2 Hospitalizacion

RECURSOS HUMANOS

> Equipo de Reumatdlogos Asistentes y/o Residentes

» Personal de Enfermeria y Técnico del Servicio.

» Personal de Oficina de Admision.

> Meédicos de diferentes Especialidades para manejo multidisciplinario.

INFRAESTRUCTURA: Ambientes de Hospitalizacion, algunas habitaciones
aisladas para pacientes inmunosuprimidos.

EQUIPAMIENTO: Camas y camillas bajas, servicios higiénicos con ayuda
biomecanica, silla de ruedas disponibles, bomba de infusién vy filtro, etc.
X. DECLARACION DE AUSENCIA DE CONFLICTOS DE INTERES
Los autores certificamos no tener afiliacion pasada o presente o cualquier compromiso
con cualquier organizacion o entidad con un interés financiero directo, en los temas o en
los datos analizados en la revision de la presente Guia de Practica Clinica.
Declaramos no ser empleados, directores ni accionistas de Laboratorios o Companias

proveedores de EsSalud, certificando la ausencia de conflictos de intereses de todos los
participantes en la elaboracion de la presente GPC.
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DIFUSION Y ACTUALIZACION DE LA GUIA

La Oficina de Apoyo a la Gestion e Informacion de la Gerencia Central de Prestaciones
de Salud, a través de la Oficina de Gestién de Iniciativas e Informacion; sera la
responsable de la difusion de la presente Guia de Practica Clinica y la Gerencia de
Prestaciones Hospitalarias, sera la responsable de la actualizacion cada dos afos o en
funcién de nuevas evidencias disponibles, en el marco de las politicas y requerimientos
institucionales.
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aceptadas en el mundo cientifico.
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Rebagliati Martins, Guillermo Almenara Irigoyen y Alberto Sabogal Soluguren que
participaron en la elaboraciéon y validacion de la presente Guia Clinica, que con su
aporte han hecho posible la realizacion de este documento técnico, que debera ser
usado como guia en el manejo del Lupus Eritematoso Sistémico en nuestra Institucion.
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XL ANEXOS

ANEXO N° 1

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO*
(Colegio Americano de Reumatologia).

1. Rash Malar

2. Lupus Discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras Orales

5. Artritis

6. Serositis:

7. Alteracion Renal

8. Alteraciones Neuroldgicas

9. Alteraciones Hematolégicas

10. Alteraciones Inmunolégicas**

Eritema fijo, plano o elevado, sobre eminencias
malares que respeta pliegues nasolabiales.

Placas eritematosas elevadas, con escamas
adherentes queratosica y tapones foliculares; en
las lesiones antiguas puede haber cicatriz
atroéfica.

Rash cutdneo como reaccion inusual a la luz
solar, referido por el paciente u observado por el
médico.

Ulceracion oral 6 nasofaringea, usualmente no
dolorosa, observada por el médico.

No erosiva, que compromete dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
a la presion, tumefaccion o derrame.

a) Pleuritis: historia convincente de dolor
pleuritico o frote auscultado por un médico o
evidencia de derrame pleural; 6

b) Pericarditis: Documentada por ECG o frote o
evidencia de derrame pericardico.

a) Proteinuria persistente mayor de 0.5 g por dia
o mayor de 3+ si no se cuantifica, 6

b) Cilindros celulares de glébulos rojos, de
hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos.

Convulsiones y/o psicosis en ausencia de
alteraciones metabdlicas conocidas (uremia,
cetoacidosis, desorden electrolitico) o drogas
que la causen.

Anemia hemolitica con reticulocitosis 6
leucopenia menor de 4000 por mm3 en dos o
mas ocasiones; 6 linfopenia menor de 1500 por
mm3 & trombocitopenia menor de 100,000 por
mm3 en ausencia de drogas agresoras.

Anti-DNA nativo en titulo anormal 6 Anti-Sm
anticuerpos antifosfolipidos positivo basado en:
1) Nivel sérico anormal de anticuerpos
anticardiolipina 19G o IgM, 2) Prueba positiva
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11. Anticuerpos Antinucleares

para anticoagulante lUpico usando un método
estandar, 6 3) Prueba seroldgica para sifilis falso
positivo, por lo menos durante 6 meses y
confrmada por TPl (inmovilizacion de
Treponema pallidum) o absorciéon fluorescente
de anticuerpos anti-treponémicos.

Un titulo anormal por inmunofluorescencia u otro
ensayo equivalente en cualquier momento y la
ausencia de drogas que estén asociadas al
sindrome de lupus inducido por drogas.

* Esta clasificacion se basa en 11 criterios. Debiendo estar presentes por lo menos 4 de los 11
criterios propuestos, en forma seriada o simultanea durante cualquier intervalo de observacion.

** El criterio N° 10 se modificd en 1997.

Tan EM, Cohen AS, Fries JF, et al. The 1982 revised criteria for the classification of systemic
lupus erythematosus (SLE). Arthritis Rheum 1982; 25:1271-7

Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the
classification of systemic lupus erythematosus (letter). Arthritis Rheum 1997: 40; 1725.

25

Gerencia de Prestaciones Hospitalarias — Gerencia Central de Prestaciones de Salud



ﬁ EsSalud

MAS SALUD PARA MAS PERUANOS

GPC DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ANEXO N° 2

INDICE DE ACTIVIDAD SLEDAI - 2K

Peso | variable definicién

8 Convulsiones De inicio reciente. Excluir causas metabdlicas, infecciosas
0 secundarias a drogas.

8 Psicosis Capacidad alterada para desarrollar actividades cotidianas del
disturbio severo en la percepcién de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia, pérdida marcada de asociaciones|
contenido pobre del pensamiento, notorio pensamiento ildgico,
bizarro, desorganizado o conducta catatonica. Excluir uremia y
causas secundarias a drogas.

8 Sindrome organico cerebral Funcion mental alterada con deterioro de la orientacion, mem
otra funcioén intelectual de inicio rapido y caracteristicas clinica
fluctuantes, incapacidad para mantener la atencion en el medi
ambiente, mas por lo menos dos de los siguientes: alteracion ¢
percepcion, lenguaje incoherente, insomnio o somnolencia diu
aumento o disminucion de la actividad psicomotora. Excluir ca
metabdlicas, infecciosas y secundarias a drogas.

8 Transtorno visual Cambios retinianos por LES. Incluye cuerpos citoides, hemorrg
retinianas, exudados serosos o hemorragia coroidea o neuritis
Optica. Excluir hipertension, infeccién o causas secundarias a
drogas

8 Transtorno de nervios craneano| Inicio de neuropatia sensitiva o motora que involucra nervios
craneanos. Incluye vértigo debido a Lupus

8 Cefalea por lupus Cefalea severa, persistente; puede ser tipo migrafia, pero NO
DEBE responder a analgésicos narcéticos.

8 Accidente cerebrovascular De inicio reciente: Excluir arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceras, gangrena, ndédulos digitales dolorosos, infarto periung
hemorragias en astilla o biopsia o angiografia diagnéstica de
vasculitis.

4 Artritis > 0 Mas de dos articulaciones con dolor y signos de inflamacio
(sensibilidad, tumefaccién o derrame).

4 Miositis Debilidad y dolor muscular proximal con CPK/aldolasa elevadg
cambios de EMG o biopsia que indican miositis

4 Cilindros urinarios Cilindros granulares O eritrociticos

4 Hematuria Mas de 5 G por campo. Excluir calculos u otros

4 Proteinuria Mayor de 0,5 g/24h. de inicio reciente o incremento > de 0,59/

4 Piuria Mas de 5 leucocitos por campo. Excluir infecciones.

2 Rash De inicio reciente o recurrencia de rash de tipo inflamatorio.

2 Alopecia De inicio reciente o recurrencia de pérdida de cabello anormal
parche o difuso.

2 Ulcera de mucosas De inicio reciente o recurrencia de Ulcera nasal u oral.

2 Pleuresia Dolor pleuritico con frote pleural o derrame o engrosamiento
pleural.

2 Pericarditis Dolor pericardico y por lo menos 1 de los siguientes: frote, derr
o confirmacion por EKG o ecocardiograma

2 Hipocomplementemia Disminucién en CH50, C3, C4 por debajo de limite inferior norr
del laboratorio.

2 Actividad del ADN Actividad > del 25% por prueba de Farr o por

encima del rango normal de laboratorio

Fiebre

> 38° C Excluir causa infecciosa

Trombocitopenia

< 100,000/mm3. Excluir causas secundarias a drogas

Leucopenia

< 3000/mm3. Excluir causas secundarias a drogas.
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ANEXO N° 3 INDICE DE ACTIVIDAD: MEX-SLEDAI

Calificacion

Descriptor Definicién

(8) Trastorno neurolégico

Psicosis *Capacidad alterada para funcionar en una actividad
cotidiana debido a trastorno grave en la percepcion
de la realidad; incluye alucinaciones, incoherencia,
pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre
del pensamiento, notorio pensamiento ildgico,
comportamiento bizarro, desorganizado, cataténico.

Se debe excluir uremia, téxicos y drogas que
puedan inducir psicosis.

Evento Vascular | *Episodio nuevo. Se excluye ateroesclerosis
Cerebral

Convulsiones *De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas,
infecciosas o secundaria a drogas.

Sindrome organicg * Funcién mental alterada con pérdida en la
cerebral orientacion, memoria o en otra funcion intelectual de
inicio rapido con caracteristicas

clinicas fluctuantes, tales como alteracion de la
conciencia, con incapacidad para mantener la
atencion en el medio ambiente. En adiciéon al menos
dos de los siguientes: alteracion de la percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio o somnolencia
diurna, aumento o disminucién de la actividad
sicomotora. Deben excluirse causas metabdlicas,
infecciosas y secundarias a drogas.

Mononeuritis Déficit sensorial o motor de inicio reciente en uno
mas nervios craneales o periféricos
Mielitis Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control

de esfinteres excluyendo otras causas.

(6) Trastorno renal

+ Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas de 5 eritrocitos
por campo. Excluir otras causas. Proteinuria de inicio reciente mayor de
0,5 g/L en una muestra al azar. Aumento de creatinina mayor de 5 mg/dL.

(4) Vasculitis

+Ulceras, gangrena, nodulos dolorosos en pulpejo de dedos, infarto
periungueal, hemorragias en astillas. Biopsia 0 angiografia diagnostica de|
vasculitis.

(3) Hemodlisis / Trombopenia

Hb<12 g/dl y con reticulocitos corregidos > 3 %.
< 100.000 plaguetas, no debida a drogas u otras causas

(3) Miositis

* Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con elevacion de CPK.

(2) Artritis

» Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o derrame articular

(2) Afeccion cutanea

« Eritema malar, de inicio reciente o aumento en la recurrencia de eritemal
malar, Ulceras mucosas de inicio reciente o recurrencia de Ulceras orales|
o nasofaringeas. Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello.

(2) Serositis

* Pleuritis: Historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o derrame|
pleural al examen fisico.

* Pericarditis: Historia contundente o frote pericardico audible.

Peritonitis: Dolor abdominal difuso con rebote ligero (excluyendo causas|
intra abdominales).

(1) Fiebre. Fatiga

» Mas de 38° C después de la exclusién de proceso infeccioso
* Fatiga inexplicable

(1) Leucope-nia.Linfopenia

* Leucocitos <4 000 x mm3, no secundario al uso de drogas
» Linfocitos < 1200 x mm3 no secundario al uso de drogas

Puntaje total del indice Mex-SLEDAI: 9: cuando el médico evallua al paciente

LES activo > de

7: cuando el médico evalula la historia clinica

Guzman J, Cardiel MH, Arce-Salinas A, Sanchez-Guerrero J, Alarcén-Segovia D. Measurement of Disease Activity in
Systemic Lupus Erythematosus. Prospective Validation of 3 Clinical Indices. J Rheumatol 1992;19:1551-8
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ANEXO N° 4

INDICE DE DANO PARA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: SLICC / ACR
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics /American College of Rheumatology)

Fecha:

Dafio: Cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el diagndstico
de LES, verificado por la valoracion clinica y presente al menos durante 6 meses, a menos que fuese
secundario a otro proceso.

Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6 meses de intervalo para puntuar 2. La misma
lesion no puede ser puntuada 2 veces.

ITEM Valor | Puntuacién

Ocular (cualquier ojo, por evaluacion clinica)

e Catarata’

e Cambios en la retina o atrofia dptica ®

Neuro psiquiatrico

e Afectacion cognitiva > (déficit de memoria, dificultad en
calculo, dificultad para la concentracion, dificultad con
lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de 1
adaptacioén) o psicosis mayor 4

e Convulsiones ° que requiriesen tratamiento durante 6 1

meses
e ACV ° (valor 2 si >1) 1(2)
e Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia opt 1
e Mielitis transversa ® 1
Renal
e Filtrado glomerular medido o calculado <50%
® Proteinuria >3,5 grs/24 horas
e Enfermedad renal terminal (independientemente de di
o trasplante)
Pulmonar
e Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo de 1
e Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiolégico) 1
e Pulmdn encogido (Rx) 1
e Fibrosis pleural (Rx) 1
¢ Infarto pulmonar (Rx) 1
e Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardio vascular
e Angina o bypass coronarios 1
¢ Infarto de miocardio (valor 2 si > 1) 1(2)
e Miocardiopatia (disfuncion ventricular) 1
e Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistélico >3/6)| 1
e Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1

Sistema Vascular Periférico

e Claudicacion durante 6 meses 1

e Ulceracion con pérdida de partes blandas 1

e Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejem| 1 (2)
pérdida de dedos o miembros). Valor 2 si > 1 localiza
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e Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o ésta{ 1
Venoso)

Gastro intestinal

e Infarto o reseccion de duodeno “terminal”, bazo, higad 1 (2)
vesicula biliar por cualquier causa. Valor 2 si> 1

¢ Insuficiencia mesentérica 1

e Peritonitis cronica

e Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior

Musculo esquelético

e Atrofia muscular o debilidad

e Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidadeg 1
reductibles, y excluyendo necrosis avascular)

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

¢ Necrosis avascular. Valor 2 si>1 1(2)

Cutaneo

¢ Alopecia crénica cicatricial

e Cicatrices extensas

e Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 m

Insuficiencia gonadal prematura

Diabetes Mellitus (indistintamente del tratamiento)

- [ - - - -

Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1

(2)

| Total

! catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al
tratamiento esteroideo, documentada por examen oftalmoscépico.

2 Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscodpico, puede ser un defecto en la
vision o ceguera legal. Atrofia 6ptica: Documentada por examen oftalmoscopico.

Afectacion cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por tests
neurocognitivos aceptados.

Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiatricas.
Severa alteracién en la percepcion de la realidad, caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones,
alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacion, contenido
gobre en el pensamiento, pensamiento ilégico, raro, desorganizado o comportamiento catatonico.

Convulsiones: Descarga eléctrica paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones
fisicas caracteristicas que incluyen movimientos ténicos y clonicos o ciertas alteraciones en el
comportamiento. Sélo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses seran tomadas
como dafio.
® ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc.

7 Neuropatia: Dafio o afectacion de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio éptico, que
produzca afectacion motor o sensitiva.

8 Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con
pérdida del control del esfinter urinario o anal.

Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, Fortin P, Liang M 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. 1996 Mar;39(3):363-9.
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ANEXO N° 5

Medicamento

AINEs

Corticoides

Hidroxicloroquina

Ciclofosfamida

INDICACIONES Y MONITOREO RECOMENDADO PARA LAS DROGAS USADAS EN LES

Indicaciones

Sintomas
constitucionales, artritis,
serositis

Casi todas las
manifestaciones clinicas
a dosis variables

Todos los pacientes con
lupus deben recibir
antimalaricos.

GN lupica I, IV o V,
compromiso
neuropsiquiatrico (segun
manifestacion),

trombocitopenia, anemia
hemolitica, Disfuncion
diafragmatica,
neumonitis, hemorragia
alveolar, vasculitis
mesentérica, serositis
pleural severa,
pancreatitis.

Efecto Adverso
requiere monitoreo

Sangrado

hipertension

Hipertension, hiperglicemia,

dislipidemia, hipokalemia,
osteoporosis, necrosis
avascular, catarata,
aumento de peso,
infecciones, retencion
hidrica

Dafo macular

Mielosupresion,
enfermedad
mieloproliferativa,

neoplasia,inmunosupresion,
hemorragica,

cistitis
infertilidad secundaria

digestivo,
toxicidad hepatica y renal,

gue Evaluacién

Hemograma, creatinina,
examen de orina, TGP,
TGO

Presion arterial,
densitometria Osea,
glucosa, potasio,

colesterol, triglicéridos

Ninguno a menos que el
pacientes tenga >40
anos o tenga dano ocular
previo

Hemograma, examen de
orina

Monitoreo clinico

Melena, dispepsia,
nauseas/vomitos,

dolor  abdominal,
disnea, edemas
Poliuria, polidipsia,
edemas, disnea,
presion arterial,
cambios visuales,
dolor 6seo

Cambios visuales

Sintomas de
mielosupresion,
hematuria,
infertilidad

Monitoreo de
laboratorio
Hemograma y

creatinina anuales

Tira urinaria para
glucosa, colesterol
anual, densitometria
anual

Fondo de ojo vy
campos visuales
cada 6 a 12 meses

Hemograma y
examen de orina
mensuales, citologia
y PAP urinario anual
de por vida
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Azatioprina

Metotrexate

Micofenolato
Mofetil

Manifestaciones Mielosupresion, creatinina,
cutaneas, GN lupica, hepatotoxicidad,

trombocitopenia, anemia enfermedades

Hemograma,
TGP o TGO

hemolitica, compromiso linfoproliferativas
de oftros oérganos vy
sistemas

Mielosupresion, fibrosis Hemograma, Rx de

hepatica, cirrosis, infiltrados térax, serologia para

y fibrosis pulmonar. hepatitis B y C si alto
riesgo, TGO, albumina,
creatinina

Manifestaciones
cutaneas, artritis

Manifestaciones Mielosupresion,
cutaneas, GN ldpica, inmunosupresion
trombocitopenia, anemia

hemolitica.

Hemograma, creatinina

Sintomas de
mielosupresion

Sintomas de
mielosupresion,
disnea, nauseas,

vomitos, ulceras
orales
Sintomas de

mielosupresion

Hemograma cada 2
semanas si  hay
cambio de dosis,
luego cada 1-3
meses, TGO anual,
PAP a intervalos
regulares

Hemograma, TGO o
TGP, albumina,
creatinina en forma
periodica.

Hemograma,
glucosa, TGO, TGP.

Adaptado de: Guidelines for Referral and Management of Systemic Lupus Erythematosus in Adults (ACR ad hoc Committee on SLE Guidelines. A&R 1999; 42:1785-1796
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ANEXO N° 6

CLASIFICACION MORFOLOGICA DE NEFRITIS LUPICA DE LA ORGANIZACION

Clase

MUNDIAL DE LA SALUD (version revisada 1995)

Descripcion

V*

\

Glomérulo normal

A. Normal (mediante todas las técnicas)

B. Normal por microscopia de luz, pero se observan depdsitos a la microscopia
electronica o inmunofluorescencia.

Alteraciones mesangiales puras (mesangiopatia)
A. Engrosamiento mesangial y/o leve hipercelularidad (+)
B. Moderada hipercelularidad (++)

Glomerulonefritis focal y segmentaria (asociada con alteraciones mesangiales leves
moderadas)

A. Lesiones necrotizantes activas

B. Lesiones activas y esclerosantes

C. Lesiones esclerosantes

Glomerulonefritis  difusa  (proliferacion mesangial severa, endocapilar o0
mesangiocapilar y/o depodsitos subendoteliales extensos. Los depdsitos mesangiales
estan presentes invariablemente, y son frecuentes los depositos subepiteliales, los
cuales pueden ser numerosos)

A. Sin lesiones segmentarias

B. Con lesiones necrotizantes activas

C. Con lesiones activas y esclerosantes

D. Con lesiones esclerosantes

Glomerulonefritis membranosa difusa
A. Glomerulonefritis membranosa pura
B. Asociada con lesiones de categoria Il (a o b)

Glomerulonefritis esclerosante avanzada

* En la version previa de esta clasificacion, la glomerulonefritis membranosa acompafiada por lesiones
proliferativas en asas capilares fue clasificada como V.C / V.D.
En la versidon modificada, estas formas se categorizan en la clase IV.

Cohen J., Harrington J., Madias N. Lupus Nefritis. Kidney International, 1997;52:538-558.
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ANEXO N° 7

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE
NEFROLOGIA/ SOCIEDAD DE PATOLOGIA RENAL 2003

Clase I: Nefritis lupica con cambios mesangiales minimos
Glomérulos normales en microscopia 6ptica, depdsitos de inmunocomplejos mesangiales en la
inmunofluorescencia

Clase II: Nefritis lupica mesangial proliferativa

Hipercelularidad mesangial de cualquier grado o expansion de la matri emsangial por microscopia de
luz, con depdsitos inmunes mesangiales. Pueden observarse depdsitos inmunes subendoteliales o
subepiteliales aislados visibles por inmunofluorescencia o microscopia electrénica, pero no por
microscopia de luz.

Clase llI: Nefritis lupica focal

Focal activa o inactiva. Glomerulonefritis extra o endocapilar segmentaria o global, que afecta <50%
de todo el glomérulo, tipicamente con depdsitos inmunes focales subendoteliales, con o sin
alteraciones mesangiales.

(A) Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa focal
(A/C) Lesiones activas y cronicas: nefritis lupica proliferativa focal y esclerosante
(©) Lesiones croénica inactivas con esclerosis glomerular: nefritis lupica focal esclerosante.

Clase IV: Nefritis lupica difusa

Activa o inactiva difusa. Glomerulonefritis extra o endocapilar segmentaria o global que compromete
>50% del glomérulo, tipicamente con depdsitos inmunes subendoteliales difusos, con o sin
proliferacion mesangial. Esta clase se divide en nefritis lupica (NL) segmentaria difusa (IV-S) cuando
>50% de los glomérulos comprometidos tienen lesiones segmentarias y en NL difusa global (IV-G)
donde >=50% de los glomérulos comprometidos tienen lesiones globales. Segmentaria se define
como una lesion glomerular que compromete menos de la mitad del penacho glomerular. Esta clase
incluye casos con depésitos difusos en asas de alambre, pero con leve proliferacion glomerular o sin
ella.

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

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

Clase IV-S Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y esclerosante difusa segmentaria
(A/C) Lesiones activa y cronicas: NL proliferativa y esclerosante difusa global

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

Clase V: Nefritis lGpica membranosa

Deposito inmunes subepiteliales segmentarias o globales o sus secueelas morfolégicas por
microscopia de luz, microscopia electronica o inmunofluorescencia con o sin alteraciones
mesangiales. NL clase V puede ocurrir en combinacién con la clase Il o IV, en tal caso pueden
diagnosticarse ambas dentro de la clase IV.

Clase VI: Nefritis lupica esclerosante avanzada
Mayor o igual al 90% de los glomérulos estan esclerosados globalmente sin actividad residual.

Seshan SV, Jennette JC. Renal disease in systemic lupus erythematosus with emphasis on classification of lupus
glomerulonephritis: advances and implications. Arch Pathol Lab Med. 2009 Feb;133(2):233-48.
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ANEXO N° 8

SISTEMA DE PUNTAJE EN LA EVALUACION DE LA PATOLOGIA RENAL

Indice de Actividad Indice de Cronicidad

Anormalidades Glomerulares

1. Proliferacion celular 1. Esclerosis glomerular
2. Necrosis fibrinoide 2. Crecientes fibrosas
cariorrexis

3. Crecientes celulares

4. Trombos hialinos,
asas de alambre

5. Infiltracién leucocitaria

Anormalidades Tubulointersticiales
1. Infiltracidon de células mononucleares 2. Fibrosis intersticial 3. Atrofia tubular

Gradacion semicuantitativa sobre una escala del 0, 1, 2 6 3 (ausente, leve, moderada y severa,
respectivamente).

La necrosis fibrinoide y las crecientes celulares se multiplican por 2. El puntaje maximo para el indice
de actividad es 24, y para el indice de cronicidad es 12.

Austin 1ll HA., Muenz LR., Joyce KM. Pronostic Factors in Lupus Nephritis: Contribution of Renal
Histlogic Data. Am J Med 1983;75:382-391
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ANEXO N° 9

Correlacion entre hallazgos clinicos y de laboratorio y clasificacion patoldgica en pacientes con nefritis lUpica

A 1B 1] \ \Y, Tubulo intersticial Infeccion Inducida
por drogas

Sintomas Ninguno Ninguno Ninguno Falla renal Sindrome Ninguno Disuria Falla renal
Sindrome nefrotico (raro)
nefrético

Hipertensién | Ninguno Ninguno + Comun Inicio tardio Inicio tardio Inicio tardio | Ninguno

Proteinuria Ninguno <1 <2 1-20 3.5-20 t + +

(9/d)

Hematuria Ninguno 5-15 5-15 Muchos Ninguno + + Ninguno

Leucocituria | Ninguno 5-15 5-15 Muchos Ninguno t Muchos Ninguno

Cilindros Ninguno Ninguno + * Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

Tasa de Normal Normal 60-80 <60 Normal Normal Normal Normal o |

filtracion

glomerular

CH50 Normal +| l 1 Normal Normal Normal Normal

C3 Normal +| l 1 Normal Normal Normal Normal

AntiDNAdc Normal 1 1 " Normal Normal Normal Normal

Complejos Normal +1 1 " Normal Normal Normal Normal

inmunes

+: Ocasional, escasas cantidades, 1: incremento leve, 11: incremento marcado, |: descenso leve, ||: Descenso marcado
Firestein GS, Budd RC, Harris Jr HD, Mclnnes IB, Ruddy S, Sergent JS. Kelley’s Textbook of Rheumatology. Saunders Ed. 8™ Edition. 2008
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ANEXO N° 10
MANEJO DE LA NEFRITIS LUPICA (llly IV)

a) Terapia de Induccion
La induccion es el periodo de terapia intensiva con el objetivo de lograr una respuesta clinicamente
significativa y sostenida en el paciente con enfermedad activa.

La terapia de inducciéon comprende el uso de corticoides intravenosos (IV) y/o orales, Ciclofosfamida
IV u oral o Micofenolato Mofetil oral para los pacientes con nefritis lupica Ill o IV.

La duracion del periodo de induccion varia dependiendo de la severidad de enfermedad, pero debe
continuar al menos 3 meses y puede extenderse a mas de 6 meses si el paciente aun permanece con
enfermedad activa.

Si existiera una proteinuria significativa (> 0.5gr/d) se debe agregar un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina y/o un antagonista del receptor de angiotensina (ARA 2) para reducir
la excrecion urinaria y proteger la funcion renal®® (Nivel la)

*Protocolo de pulsos de Ciclofosfamida (CF)*"*? (Nivel Ib)

1) EIl primer pulso debera administrarse hospitalizado, los siguientes podran ser ambulatorios de
acuerdo al caso.

2) Determinacion de niveles de leucocitos y descartar infeccion activa.

3) Debera indicarse hidratacién pre y post-pulso, puede ser intravenosa u oral..

4) Administrar un antiemético intravenoso (Dimenhidrinato, Ondansetrén o Metoclopramida) como
premedicacion y posterior a la infusion de Ciclofosfamida.

5) En forma opcional se puede administrar Mesna intravenosa para evitar la toxicidad vesical. Se
usa del 60 al 120% de la dosis de Ciclofosfamida dividida en tres dosis (0 — 4 -8 horas).

6) En pacientes con imposibilidad de mantener un débito urinario adecuado (30ml/hora u
800ml/24horas) se debe monitorizar el balance hidrico y, de considerarse, usar diuréticos. De
igual modo, se debe considerar el uso de diuréticos cuando hay una disminucion del débito
urinario en pacientes con oliguria paradojal luego de pulsos de MTP.

7) En estos casos se debe considerar irrigacion vesical estandar por medio de una sonda Foley de
triple via con por lo menos 3 litros por 24 horas para minimizar el riesgo de cistitis hemorragica.

8) Dosis inicial: 500mg de Ciclofosfamida o 500mg/m2;

9) Administrar en infusion con solucion salina o dextrosa, a pasar en 30 a 60 minutos.

10) Las siguientes dosis seran de 500- 1000mg/m2 de superficie corporal.

11) Las siguientes dosis se incrementaran en un 25% de la dosis previa, hasta llegar a 1000mg/m2
SC, dosis que se mantendra hasta el final del tratamiento.

12) Los primeros seis pulsos se administraran mensualmente (minimo cada 3 semanas en pacientes
con enfermedad extremadamente agresiva).

13) Puede administrarse 500mg en dosis estandar cada 2 semanas por 6 pulsos en forma alternativa.

14) Cumplidos éstos, la administracion sera trimestral, para el mantenimiento.

15) Tanto la administracion mensual como la trimestral podran ser ampliadas si es que existiera algun
criterio de actividad renal. Se administraran pulsos trimestrales de CF por lo menos hasta un afio
después de lograda la remision, definida como: sedimento urinario inactivo, reducciéon de
proteinuria por debajo del rango nefrético (idealmente menor de 1g/dia), normalizaciéon del
complemento sérico (e idealmente del Anti-DNA) y un estado de minima actividad o inactividad
extrarrenal del lupus.

16) Recomendar al paciente no postergar el deseo de miccion e incrementar su frecuencia durante y
después del pulso.

17) Examenes de laboratorio a considerar durante el tratamiento:

a) Hemogramay examen de orina previos al pulso
b) Depuracion de creatinina cada dos meses.

c) Proteinas orina 24 horas cada dos meses

d) Complemento sérico cada dos meses
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18) Monitorizar el recuento de leucocitos entre los 10 y 14 dias después de administrado el pulso.
Los recuentos absolutos de leucocitos y neutréfilos no deberan ser menores de 2000 x mm3 y 1000 x
mm3 respectivamente. Si estuvieran éstos en niveles menores a los sefialados, la dosis siguiente se
reducira en un 25%. No se aplicara el siguiente pulso si los valores de leucocitos y neutréfilos no
regresan a valores normales.

19) Se considerara también reduccion de dosis en caso de efectos adversos, tales como alopecia,
diarreas o nauseas y vomitos severos.

*Protocolo de infusién de Ciclofosfamida modificado de Kelley's Textbook of Rheumatology, 8th ed

Euro-lupus Nephritis Trial”® (Nivel Ib)

Evaluo la respuesta al tratamiento de la nefritis proliferativa al comparar dosis altas de ciclofosfamida
endovenosa (1gramo/m2SC por 6 meses y posteriormente cada 3 meses) vs dosis baja de
ciclofosamida endovenosa (dosis fija de 500mg cada 15 dias por tres meses). En ambos brazos se
administré azatioprina (2mg/kg/dia) dos semanas luego del ultimo pulso de ciclofosfamida. En un
seguimiento a 10 afios se concluy6 que no existe diferencia en la eficacia en ambos grupos. Con
base a los hallazgos descritos el la administracion del “Régimen Euro-Lupus” se sugiere la
administracion de dosis baja de ciclofosfamida seguida de azatiporina en el tratamiento de la nefritis
proliferativa

b) Terapia de Mantenimiento

En el tratamiento de induccion y mantenimiento de la glomerulonefritis Iupica proliferativa, se puede

recomendar el uso secuencial de inmunosupresores. Especificamente la administraciéon mensual de:

» Ciclofosfamida endovenosa durante un periodo de 6 meses, seguida de la administracion de
bolos de Ciclofosfamida trimestral, Micofenolato Mofetil (500-3000mg/d) o Azatioprina (1-
3mg/kg/dia) (Grado de recomendacion A)*

» Ciclofosfamida en infusion endovenosa (pulsos) cada tres meses

» La administracion de Azatioprina25 (Recomendacion B) a dosis baja como terapia de
mantenimiento en pacientes con nefritis llpica proliferativa reduce el riesgo de exacerbacion
renal. Es un inmunosupresor relativamente seguro y ampliamente utilizado como ahorrados de
esteroides. Tiene la ventaja de que puede ser usado durante la gestacion.

> El uso de Micofenolato Mofetil 2* (Nivel la) es una intervencion farmacolégica efectiva y eficaz
para inducir la remision completa en pacientes con nefropatia Iupica en comparacion con bolos de
ciclofosfamida. La administracion de micofenolato mofetil puede ser considerado una alternativa
de tratamiento para la induccion de la remision de la nefritis IUpica en pacientes sin disfuncion
renal grave o en pacientes que no responden o no toleran el tratamiento convencional con
ciclofosfamida. La dosis sugerida es 1-3 g/d (30 mg/k/d) durante 6 meses (terapia de induccion) y
1g/d (15 mg/k/d) por 12 a 18 meses (mantenimiento).

c) Otras Alternativas

> Rituximab® *(Nivel lla) la administracion de rituximab en dosis de 1gramo cada 15 dias por 2
semanas 6 375m2/SC semanalmente por 4 semanas puede ser considerado como una
alternativa terapéutica en pacientes con nefropatia lupica activa y refractaria al tratamiento
convencional.

> Tacrolimus **(Nivel Ib) el uso de tacrolimus en el manejo de nefropatia IUpica refractaria puede
ser una opcion valida de acuerdo a diversos estudios abiertos y un estudio randomizado doble
ciego controlado con placebo donde se evidencia mejoria significativa de la proteinuria, albumina
sérica y C3 en comparacion a los niveles basales. La dosis empleada va de 0,04-0,1mg/kg/dia en
una sola dosis por la noche.

> Ciclosporina A % (Recomendacion A) la admnistracion de ciclosporina A puede ser considerada
como una opcion para el tratamiento de mantenimiento de la nefritis lUpica, especialmente de la
proteinuria grave. Se debe vigilar sus efectos adversos e interacciones medicamentosas.

> Inmunoglobulina IV *(Recomendacion C) su uso esta reservado a situaciones especiales de
pacientes con LES que no han respondido a otros tratamientos.
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ANEXO N° 11

*MANEJO DE LA NEFRITIS LUPICA (V) Nefritis Tipo V 33

Nefropatia Membranosa (Grado de recomendacién D)

b.

Nefropatia mixta membranosa y proliferativa, se debe tratar como nefritis Proliferativa.

El tratamiento de primera linea es usualmente altas dosis de prednisona en dias alternos (por
ej 1-2mg/kg) por 2 meses; disminucion gradual a +/- 0.25mg/kg en dias alternos en 3 a 4
meses.

Terapia opcional adyuvante:

o Ciclosporina A, 3- 5 mg/kg/dia

e Pulso de Ciclofosfamida < o0 =1g/m2sc cada 1-3 meses

e Ciclofosfamida oral 2mg/kg/dia

o Micofenolato Mofetil 1-3 gr/dia por 12-24 meses

Metilprednisolona: Pulsos de Metilprednisolona, 1 g/dia por 3 dias, seguidos de 27 dias con
Prednisona (0.5mg/kg/dia) durante los meses 1, 3y 5.

Nefropatia membranosa con proteinuria en rango nefrético.

Nefropatia membranosa con proteinuria en rangos no nefréticos:

>

C.

>

>

Tratar de acuerdo a actividad de enfermedad extrarrenal; monitorizar cuidadosamente en
busca de evidencias de progresion a sindrome nefrético o a nefropatia mixta:
membranoproliferativa.

Terapia concomitante:
Control agresivo de la Hipertensién, uso de IECA y/o ARA2, debido a su efecto

hemodinamico adicional de disminuir la proteinuria.
Hipolipemiantes si la hipercolesterolemia persiste por mas de 3 meses.

*Modificado de Austin HA, lllei GG. Membranous lupus nephritis. Lupus. 2005;14(1):65-71.
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ANEXO N° 12

SINDROMES NEUROPSIQUIATRICOS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO**

. Sindrome de confusién agudo

Criterios diagndsticos:

Trastorno de conciencia o del nivel de alerta, caracterizado por una disminucién en la habilidad de

enfocar, mantener o cambiar la atencion, y uno o mas de los siguientes, desarrollados en un corto

periodo de tiempo (dias u horas) y que tienden a fluctuar durante el dia:

a. Cambio agudo o subagudo en la cognicion, que puede incluir déficit de la memoria o
desorientacion.

b. Cambios en el comportamiento, humor o afecto (por ejemplo, hiperactividad, inversién del ciclo

suefol/vigilia, apatia, labilidad emocional, etc).

Exclusiones:

Enfermedad mental o neurolégica primaria no relacionada a LES

Trastornos metabdlicos

Delirium inducido por sustancias o drogas

Infecciones cerebrales.

aooo

. Polirradiculopatia aguda inflamatoria desmielinizante (Sindrome Guillian-Barré)

Criterios Diagnosticos: segun caracteristicas clinicas:

a. Polirradiculoneuropatia progresiva, habitualmente ascendente y predominantemente motora,
cuyo pico habitualmente se alcanza a los 21 dias o menos.

Pérdida de reflejos.

Simétrico, puede envolver tronco y causar falla respiratoria.

Liquido céfalo raquideo

Proteinorraquia sin pleocitosis

©cooo

. Estudio de conduccion nerviosa incluyendo evaluacion de onda F, con al menos 1

anormalidad en al menos 3 nervios.

Las anormalidades son:

a. Bloqueo de conduccion en el cual la amplitud del componente muscular del potencial de accién
disminuye cuanto mas proximal es el sitio de estimulacion del nervio

b. Ondas F ausentes o prolongadas.

c. Disminucién de la velocidad de conduccién

d. Prolongacioén de latencias distales

Exclusiones:

Desorden agudo de la médula espinal

Botulismo

Poliomielitis y otras infecciones

Miastenia gravis aguda

aooo

. Trastorno de ansiedad

Presencia de ambos:

a. Ansiedad prominente, desorden de panico, ataques de panico, obsesiones o compulsiones.

b. EIl disturbio causa distress clinicamente significativo o alteracion en el funcionamiento social,
ocupacional u otro importante.
Exclusion

a. Trastorno de adaptacion con ansiedad

b. Ansiedad inducida por drogas o sustancias

c. Ansiedad ocurrida exclusivamente durante el curso de un estado de confusién agudo, trastorno
del humor o psicosis

. Meningitis Aséptica

Criterios diagndsticos:

a. Cefalea de inicio agudo o subagudo, con fotofobia, rigidez de nuca vy fiebre
b. Signos de irritacion meningea

c. Liquido céfalo raquideo anormal.
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Exclusion:

Inflamacién de meninges o sistema nervioso central debido a:

Infeccion por bacteria, micobacteria, virus, hongos o parasitos.

Hemorragia subaracnoidea.

Neoplasia (leucemia, linfoma o carcinoma) o enfermedad granulomatosa (sarcoidosis)
Medicacion: AINES, inmunoglobulinas endovenosas, azatioprina, etc.

aooo

. Desorden Autondmico

Sintomas o respuesta anormal a las pruebas de provocacion:

a. Respuesta de la presion arterial al ponerse de pie, con caida de presion arterial menor a 30/155
mm Hg (sistolica/diastdlica)

b. Respuesta de la frecuencia cardiaca a ponerse de pie con incremento de 11 a 29 latidos/minuto

c. Variacion de frecuencia cardiaca con respiracién, frecuencia cardiaca maxima menos minima
menor a 15 latidos por minuto, indice de frecuencia cardiaca en espiracién/inspiracién menor a
1.2

d. Indice de valsalva: menor a 1.4

e. Prueba del sudor: Sudor en todo el cuerpo y extremidades

Exclusion:

a. Sindrome de Lambert-Eaton con disfuncién autondmica

b. Medicacion: Antidepresivos triciclicos

c. Envenenamiento: Organofosforados

d. Sindrome Shy-Drager

. Enfermedad cerebrovascular

Criterios diagnosticos:

a. Evento vascular cerebral: Déficit neuroldgico focal agudo, con persistencia mayor de 24 horas (o
que dure menos de 24 horas, pero con una anormalidad en tomografia o resonancia magnética
consistente con los sintomas y hallazgos fisicos.

b. Ataque isquémico transitorio: Déficit neurolégico focal agudo, con resolucion clinica dentro de las
24 horas (sin la lesién correspondiente en tomografia o resonancia magnética).

c. Enfermedad crénica multifocal: Deterioro neuroldgico recurrente o progresivo atribuible a
enfermedad cerebrovascular

d. Enfermedad subaracnoidea o intracraneal: Sangrado demostrado por liquido céfalo raquideo o
hallazgos en tomografia o resonancia magnética.

e. Trombosis del seno venoso: Déficit neuroldgico focal agudo, con presencia de incremento de
presion intracraneal.

Exclusién:

a. Infecciones que ocupan espacio en sistema nervioso central.
b. Tumor intracraneal

c. Trauma

d. Malformacioén vascular

e. Hipoglicemia

. Disfuncion cognitiva
Criterios diagnésticos: Alteracion documentada en uno o mas de los siguientes dominios cognitivos:

Razonamiento, resolucion de problemas

Velocidad psicomotora

Funciones ejecutivas (planeamiento, organizacién, secuenciamiento)

El déficit cognitivo representa una pérdida significativa de un nivel previo de funcionamiento (si es
conocido). El déficit cognitivo puede causar varios grados de alteracion en el funcionamiento
social, educacional u ocupacional, dependiendo de la funcién alterada y el grado de alteracion.

a. Atencion simple

b. Atencion compleja

c. Memoria

d. Procesamiento visual-espacial
e. Lenguaje

f.

g.

h.
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9. Sindrome Desmielinizante
Criterios diagndsticos
Dos o més de los siguientes ocurridos en distintos momentos o uno de los siguientes que ocurra al
menos en dos momentos distintos:
a. Multiples areas discretas de dafo en la sustancia blanca dentro del sistema nervioso central,
causando alteracion sensitiva y motora en una o mas extremidades.
Mielopatia transversa
Neuropatia optica
Diplopia debido a paralisis de nervios o a oftalmoplejia internuclear
Enfermedad de tronco cerebral con vértigo, vomitos, ataxia, disartria o disfagia
f. Otras paralisis de nervios craneales
Exclusion:
a. Infecciones (tuberculosis, HTLV-I, HIV, CMV, Borrelia, etc)
b. Deficiencia de vitamina B12.

©ooooT

10.Cefaleas

Migrafia

Migrana sin aura: Cefalea recurrente, idiopatica, manifestada como ataques que duran 4 a 72 horas.
Las caracteristicas tipicas son localizacion unilateral, tipo pulsatil, intensidad moderada a severa, que
se agrava por la actividad fisica rutinaria, y esta asociada con nauseas, vomitos, foto y fonofobia. Por
lo menos 5 ataques completan el criterio.

Migrafia con aura: Idiopatica, desorden recurrente manifestado por ataques de sintomas
neuroldgicos localizables en la corteza cerebral o en el tronco cerebral, que habitualmente se
desarrollan gradualmente en 5 a 20 minutos y que duran menos de 60 minutos. Cefalea, nausea y/o
fotofobia habitualmente siguen a los sintomas de aura neuroldgica directamente o después de un
intervalo de menos de 1 hora. La cefalea habitualmente dura 4-72 horas, pero puede estar
completamente ausente.

Cefalea tipo tensional episddica

Episodios recurrentes de cefalea que duran minutos a dias. El dolor tipicamente es tipo presion u
opresivo, intensidad leve a moderada, localizacion bilateral, y no empeora con la actividad fisica
rutinaria. Las nauseas son raras, pero la fotofobia y fonofobia pueden estar presentes. Por lo menos
10 episodios de cefalea previos completan el criterio.

Cefalea en racimos

Ataques de dolor severo, estrictamente unilateral, orbital, supraorbital y/o temporal, que habitualmente
duran 15 a 180 minutos, y ocurren por lo menos cada dos dias hasta 8 veces al dia. Asociado con
una o mas de las siguientes: inyeccién conjuntival, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea, sudoracion
facial y de la nuca, miosis, ptosis, edema palpebral. Ataques ocurren en series por semanas 0 meses
(periodos “racimo”) separado por remision de habitualmente meses o afos.

Cefalea de hipertension intracraneal (pseudotumor cerebri, hipertensién intracraneal benigna)
Incremento de la presion intracraneal (200 mm H,O) medido por puncién lumbar.

Hallazgos neuroldgicos normales excepto por papiledema y posible paralisis del sexto par.
No presencia de masas ni crecimiento ventricular en las imagenes de sistema nervioso
Proteinas normales o bajas con recuento celular normal en liquido cefalorraquideo.

No evidencia de trombosis del seno venoso.

Cefalea intratable no especifica.

xclusion:

Meningitis aséptica (incluyendo inducida por drogas)

Pseudotumor cerebri inducido por drogas (anticonceptivos orales, sulfonamidas, trimetroprim,
etc.)

Infeccion de sistema nervioso central

Lesiones tumorales y otras lesiones estructurales

Baja presion intracraneal

Trauma

TOmMTO 0T
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Cefalea metabdlica que remite con la eliminacion de la causa (exposicion a monéxido de
carbono)

Abstinencia (cafeina, etc)

Convulsiones o estado post ictal

Sepsis

Hemorragia intracraneal u oclusion vascular.

== @

11.Mononeuropatia (simple/multiplex)

Criterio diagndstico:
Demostracion clinica de alteracion motora/sensitiva en la distribucién de un nervio periférico y/o
Anormalidades en estudios de conduccién nerviosa o electromiografia.

12.Trastornos del humor

13.

Criterios diagnosticos:

1) Episodio tipo depresivo mayor. Uno o mas episodios depresivos mayores con por lo menos 5 de

los siguientes sintomas, incluyendo A, B o ambos, durante un periodo de 2 semanas y practicamente

todos los dias:

a. Animo depresivo la mayor parte del dia, por reporte subjetivo u observacién hecha por otros.

b. Marcada disminucion del interés o placer en todas, o casi todas, las actividades de la mayor parte

del dia, por reporte subjetivo u observacion hecha por otros.

Pérdida o ganancia significativa de peso sin hacer dieta (>5% del peso corporal en 1 mes)

Insomnio o hipersomnia. Agitacién psicomotriz o aletargamiento (observable por otros, no sélo la

sensacion subjetiva)

Fatiga o pérdida de energia

Sentimiento de falta valor o culpa inapropiada (puede ser delusional)

Habilidad disminuida para pensar o concentrarse, o indecision.

Pensamientos recurrentes de muerte (no s6lo miedo a morir), ideacién suicida recurrente sin un

plan especifico, o un intento suicida o un plan especifico para cometer suicidio.

2) Desorden del humor con caracteristicas depresivas

a. Trastorno del humor prominente y persistente caracterizado predominantemente por animo
depresivo o marcada pérdida del interés o placer en todas o casi todas las actividades.

b. Criterios completos del episodio tipo depresivo mayor no son completados

3) Trastorno del humor con caracteristicas maniacas: Trastorno del humor prominente vy
persistente, caracterizado por animo predominantemente elevado, expansivo o irritable.

4) Trastorno del humor con caracteristicas mixtas.

5) Trastorno del humor prominente y persistente, caracterizado por sintomas de depresiéon y mania,
sin predominio de ninguno de los dos.

6) Para todos los trastornos del humor:
Los sintomas deben causar un distrés significativo o alteracién en el area social, ocupacional o
en otras areas importantes del funcionamiento.

Exclusiones:

a. Enfermedad mental primaria

b. Trastorno del humor inducido por sustancias

c. Trastorno de adaptacion con animo depresivo

oo

Sa ™o

Nota: Si los trastornos del humor ocurren exclusivamente durante un estado de confusién aguda
clasificarlo como estado de confusidon aguda, si el trastorno del humor ocurre exclusivamente durante un
desorden psicético clasificarlo como psicosis.

Desérdenes de movimiento (corea): Criterios diagnésticos:

a. Movimientos anormales observados

b. Secuencia de movimientos al azar, impredecibles

Exclusiones:

a. Enfermedad de Wilson

b. Enfermedad de Huntington (y otros desordenes hereditarios)

c. Medicaciones (neurolépticos, anticonceptivos orales, fenitoina, L-dopa, bloqueadores de canales
de calcio)
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d.

Drogas ilicitas

14. Miastenia Gravis: Criterios diagnoésticos y signos y sintomas caracteristicos

a.

Diplopia, ptosis, disartria, debilidad para masticar, dificultad para deglutir, debilidad muscular con
reflejos osteotendinosos conservados, y, menos frecuentemente, debilidad de los extensores y
flexores del cuello y debilidad de los musculos del tronco

Incremento de la debilidad durante el ejercicio y el uso repetitivo con una recuperacion al menos

parcial de la fuerza después de periodos de reposo.

Dramatica mejoria de la fuerza luego de la administracion de anticolinesteresa (neostigmina);

Y no o mas de los siguientes:

» Electromiografia y estimulacion repetitiva de nervio periférico: En miastenia gravis, la
estimulacion repetitiva en una tasa de 2 por segundo muestra una respuesta decreciente
caracteristica que es reversible por drogas anticolinesterasas. Estudios de una sola fibra
muestran incremento de la latencia

» Anticuerpos contra receptores de acetilcolina

Exclusiones:

a.

~0ao0oT

g.

Sindrome miasténico congénito, miopatias restrictivas progresivas, miopatias por esteroides e
inflamatorias, enfermedad de neurona motora.

Esclerosis mdltiple, variantes del sindrome de Guillain-Barré (p.e Sindrome Miller-Fisher)
Toxicidad por 6rganofosforados, botulismo, veneno de viuda negra

Sindrome de Lambert-Eaton

Enfermedad cerebrovascular

Medicaciones: bloqueadores neuromusculares, aminoglicésidos, penicilamina, antimalaricos,
colistina, estreptomicina, polimixina B, tetraciclina

Hipokalemia, hipofosfatemina

15.Mielopatia: Criterios diagndsticos

a. Habitualmente inicio rapido (horas o dias) de uno o mas de los siguientes:

b. Debilidad bilateral de miembros inferiores, con o sin compromiso de miembros superiores
(paraplejia/cuadriplejia); puede ser asimétrica.

c. Trastorno sensitivo con nivel similar de la debilidad motora; con o sin disfuncién vesical o
intestinal

Exclusiones:

a. Masa que cause compresion de o dentro de la médula espinal.

b. Lesion de cauda equina

16.Neuropatia craneal: Criterios diagndsticos

Sindrome correspondiente a la funcién especifica del nervio:

1)
2)

3)

Nervio olfatorio: Pérdida del olfato, distorsion en el olfato y pérdida de la discriminacion olfatoria.
Nervio optico: Pérdida o disminucion de la agudeza visual, disminucién de la percepcion de color,
defectos pupilares aferentes y deficiencias de campos visuales.

Nervio oculomotor comun: Ptosis del parpado superior e incapacidad para rotar el ojo hacia
arriba, abajo o adentro (lesién completa), y/o pupila dilatada no reactiva y paralisis de la
acomodacion (interrupcion sélo de las fibras parasimpaticas).

Nervio troclear: Debilidad para movimientos hacia abajo del ojo afectado.

Nervio trigémino: Paroxismos de dolor en labios, encias, carrillos 0 menton iniciada por estimulo
en zona gatillo (neuralgia del trigémino) y pérdida sensitiva en cara o debilidad de muasculos de la
mandibula.

Nervio motor ocular externo: Debilidad para abduccion del ojo.

Nervio facial: Paralisis unilateral o bilateral de los musculos de la expresion facial, alteracion del
gusto e hiperacusia (sensibilidad dolorosa a los sonidos).

Nervio auditivo: Sordera, tinitus, mareos y/o vértigo.

Nervio glosofaringeo: Dificultad para la deglucion, desviaciéon del paladar blando para el lado
sano, anestesia de la faringe posterior y/o neuralgia glosofaringea (dolor unilateral de la raiz de
la lengua y garganta, estimulado por toser, estornudar, deglutir y presion en el trago).
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10) Nervio vago: Caida del paladar blando, pérdida del reflejo nauseoso , ronquera, voz nasal y/o
pérdida de la sensacion en el meato auditivo externo.

11) Nervio espinal: Debilidad y atrofia del esternocleidomastoideo y parte alta del trapecio

12) Nervio hipogloso: Paralisis de un lado de la lengua con desviacion para el lado afectado

Exclusiones:

a. Fractura de craneo.

b. Tumores: meningioma, meningitis carcinomatosa, aneurismas.

c. Infecciones: herpes zoster, neuroborreliosis, sifilis, mucorrmicosis.

d. Sindrome de Miller Fisher.

17.Plexopatia

Criterios diagnoésticos: Sintomas y signos caracteristicos:

a. Plexo braquial: Dolor profundo en hombro, debilidad muscular, déficit sensitivo y/o alteracion de
los reflejos del miembro superior, o

b. Plexo lumbosacro: dolor profundo en muslo, debilidad muscular, déficit sensitivo y/o alteracion de
los reflejos del miembro inferior.

c. Hallazgo electromiografico positivo y/o en estudios de conduccion nerviosa: Anormalidades en

mas de 1 raiz o nervio con preservacion de los musculos paraespinales: amplitud motora o

conduccion sensitiva reducida o ausente.

. Resonancia magnética o tomografia para eliminar una lesién neurolégica mayor

xclusiones:

Dafio por injuria, compresion, tumor, aneurisma o radiacion

Sindrome de canal estrecho toracico o cérvicobraquial

Neuritis de plexo

Toxicas: Heroina

Infecciosas: Enfermedad de Lyme, lepra, herpes zoster

poooome

18.Polineuropatia

Criterios diagndsticos:
a. Manifestaciones clinicas
» Demostracion clinica de déficit distal sensitivo y/o motor
» Simetria de signos y sintomas, y/o
b. Confirmacion por electromiografia
» Examen con aguja demostrando denervacion de musculo, o
» Estudio de conduccion nerviosa demostrando neuropatia axonal o desmielinizante
Exclusiones:
a. Déficit de vitaminas: B12, niacina, tiamina
b. Hipotiroidismo

19.Psicosis

Criterios diagndsticos:

a. Delusiones

b. Alucinaciones

c. El trastorno causa distrés clinico o alteracion en area social, ocupacional u otras areas relevantes
del funcionamiento

d. Eltrastorno no ocurre exclusivamente durante el curso del delirium.

e. Eltrastorno no puede ser mejor explicado por otro trastorno mental.

Exclusiones:

a. Desorden psiquiatrico primario no relacionado con el LES

b. Desorden psicético inducido por sustancia o drogas (incluyendo AINES y antimalaricos).

c. Reaccién mediada psicolégicamente al LES (psicosis reactiva breve con estresante mayor)
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20.Convulsiones y desorden convulsivo

Criterios diagndsticos:
a. Descripcion independiente por un testigo confiable
b. Anormalidades en electroencefalograma
Exclusiones
Signos similares a convulsion, o sintomas o convulsiones por:
Sincope vasovagal
Sincope cardiaco
Histeria
Hiperventilacion
Tics
Narcolepsia y cataplejia
Laberintitis
Abstinencia de drogas o alcohol
Medicaciones: quinolonas, imipenem
Hemorragia subaracnoidea
Trauma
Hipoglicemia
. Ataques de panico, trastornos conversivos y simulacién

TARTTS@m0 a0 T

3

ACR AD HOC COMMITTEE ON NEUROPSYCHIATRIC LUPUS NOMENCLATURE. The American College of Rheumatology

nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus sindromes. Arthritis Rheum. 1999 Apr;42(4):599-608.
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ANEXO N° 13

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE SAPPORO REVISADOS PARA SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Criterios Clinicos

1. Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de
pequefios vasos en algun tejido u 6rgano.
2. Morbilidad del embarazo:
» Uno o mas muertes no explicadas o con un feto morfolégicamente normal de
menos de 10 semanas de gestacion o
» Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de
las 34 semanas de gestacion debido a eclampsia, pre-eclampsia severa o
insuficiencia placentaria o
» Tres o mas abortos espontaneos consecutivos antes de las 10 semanas de
gestacion, con exclusion de anormalidades anatémicas u hormonales maternas y
alteraciones cromosdmicas maternas o paternas.

Criterios de laboratorio

1. Anticoagulante lupico (AL) presente en 2 6 mas ocasiones con 12 semanas de
separacion 6

2. Anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM en suero presentes a titulo alto en 2 6 mas
ocasiones separados por 12 semanas 6

3. Anticuerpo antif2 glicoproteina 1 de tipo IgG o IgM sérico presente en 2 6 mas
ocasiones con al menos 12 semanas de separacion.

El intervalo sugerido de acuerdo a la revision de Sapporo se modificé de 6 semanas a 12
semanas entre los 2 examenes de laboratorio para anticardiolipinas y AL, asi como se
agrego a los anticuerpos contra la 2 glicoproteina-1 isotipos Ig G e Ig M positivos en 2
ocasiones y con intervalos de 12 semanas.

El diagndstico definitivo de sindrome antifosfolipido requiere la presencia de al menos un
criterio clinico y al menos un criterio de laboratorio. Se recomienda no clasificar como
sindrome antifosfolipido si han transcurrido mas de 5 afos entre las manifestaciones
clinicas y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, et al. International consensus statement on an update of the
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost. 2006 Feb;4(2):295-306
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ANEXO N° 14
REMISION COMPLETA EN NEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA®

Desaparicion de células y restos en el sedimento urinario

Reduccién de la proteinuria a < 1g/dia

Enfermedad extrarrenal inactiva

Idealmente normalizacion de los test seroldgicos de lupus (componentes del
complemento y anti-DNA)

A OWON -
== ——

CRITERIOS DE RESPUESTA DE NEFROPATIA LUPICA (ACR 2006)?

Criterios de respuesta de la funcién renal basados en el estimado del indice de
filtracion glomerular (FG) :

1) Mejoria 25% de incremento de la FG si el nivel basal esta
disminuido

2) Sin cambio Valores estables de la FG

3) Empeoramiento Disminucién del 25% de la FG o enfermedad renal

crénica terminal
Criterios de respuesta por sedimento urinario*

1) Mejoria: Cambio en el sedimento urinario activo (>5 GR x C,
>5 GB x C, >= 1 cilindro) a sedimento urinario
inactivo (<5 GR x C, <5 GB x C y sin cilindros
celulares).

2) Empeoramiento: Presencia de sedimento urinario activo en un sujeto
que previamente tenia sedimento urinario inactivo,
excluyendo otras causas®

3) *Otras causas: cistitis hemorragica, infeccion, célculos  renales,
menstruacion, hemorragia asociada a ciclofosfamida.
GRXC: glébulos rojos por campo de alto poder
GBXC: glébulos blancos por campo de alto poder

1. Mok CC. Prognostic factors in lupus nephritis. Lupus. 2005;14(1):39-44.

2 Renal Disease Subcommittee of the American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on Systemic Lupus
Erythematosus Response Criteria. The American College of Rheumatology response criteria for proliferative and
membranous renal disease in systemic lupus erythematosus clinical trials. Arthritis Rheum. 2006 Feb; 54(2):421-32.
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