“Decenio de lalgualdad de Oportunidades para muieres y hombres”
- Instituto Nacional
- de Salud del Niflo “Afio del Bicentenario del Peru: 200 aiios de Independencia”

N 34  -2021-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, /9 de \Abﬂ'jﬂ de 2021

Visto, el expediente con Registro DG-N°4370 - 2021, que contiene el
Memorando N° 181-DEIDAEMNA-INSN-2020, con el cual se hace llegar la Guia
Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA”, Elaborada por el Servicio de
Reumatologia;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales ) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacion
de normas, guias de atencion y procedimientos de atencion al paciente;

Que, con Memorando N° 181-DEIDAEMNA-INSN-2021, el director Ejecutivo de
Investigacion, Docencia y Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a
la Oficina de Gestidn de la Calidad la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO -DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA”, elaborada
por el Servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio;

Que, con Memorando N° 362-2021-DG/INSN, de fecha 06 de abril de 2021, la
\‘. Direcciéon General aprueba la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y

: ] TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA”, elaborada
1

A o)/ por el Servicio de Reumatologia; y autoriza la elaboracion de la resolucion
. RS .
s S correspondiente;

e s>

Con la opinidn favorable de la Direccién Ejecutiva de Investigacion, Docencia y
Atencién en Medicina del Nifio y del Adolescente, el Departamento de Investigacion,
Docencia y Atencion de Medicina Pedidtrica y la Oficina de Gestion de la Calidad del
Instituto Nacional de Salud del Nifo, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 083-2010/MINSA;
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“Decenio de la Ipualdad de Oportunidades para mujeres y hombres”
stituto Nacional '
de Salud del Nifio “Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA”, que consta
de (30) folios, elaborada por el Servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de
Salud del Nifo.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA"en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiques'e.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

1 FINALIDAD

Contribuir con el diagnostico precoz y manejo adecuado del paciente con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) en pediatria, y de esta manera reducir su morbimortalidad
asociada, optimizando la atencién del paciente con esta enfermedad, basado en el acto
médico, la mejor evidencia clinica disponible, valorando los riesgos y beneficios de las
diferentes opciones diagndsticas y terapéuticas.

I OBJETIVOS

o Establecer los criterios técnicos para el diagnéstico y tratamiento adecuado de
Lupus Eritematoso Sistémico en el paciente pediatrico en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio en Lima — Pert.

* Realizar el diagnostico precoz de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en
pacientes con cuadro clinico sugerente o antecedentes familiares de LES.

e Ofrecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible para
promover la prevencion, el diagnéstico precoz y la realizacién de acciones clinico-
terapéuticas en el nifio con LES, mejorando la sobrevida y calidad de vida en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio en Lima-Pert.

e Estandarizar los criterios de solicitud de examenes auxiliares y tratamientos de
primera linea en el paciente pediatrico con LES.

e Optimizar el empleo de recursos y la calidad de atencién del paciente con LES en
el paciente pediatrico.

e Promover la adherencia al tratamiento de LES.

Il AMBITO DE APLICACION

La presente Guia Técnica es de aplicacion en todos los pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico del Instituto Nacional de Salud del Nifio ~ Brefia, para todas
las areas de hospitalizacién y consulta externa.

IV NOMBRE Y CODIGO CIE10

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO M32.9
Lupus Eritematoso Sistémico con compromiso de 6rganos M32.1
Lupus Eritematoso Sistémico con otras formas de lupus M32.8
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

\'4 CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

Lupus Eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad compleja autoinmune con
manifestaciones clinicas variables. (1,2) Las manifestaciones estan asociadas con
multiples autoanticuerpos, por consiguiente con la formacién y depésitos de cuerpos
inmunes y otros procesos inmunes.(3) Estas presentaciones clinicas complejas y su
patogénesis hace que LES sea una enfermedad dificil de comprender y definir.

5.2  ETIOLOGIA

Siendo el Lupus Eritematoso Sistémico una enfermedad compleja, existe multiples
mecanismos que podrian explicar la etiologia de esta enfermedad.

53  FISIOPATOLOGIA

Se ha considerado dentro de la fisiopatologia las alteraciones de la inmunidad innata y
adaptativa. Inicialmente los estudios en humanos para comprender el mecanismo del
desarrollo de la enfermedad eran dificiles pero con los avances de la tecnologia han
conducido a diferentes observaciones encontrandose deficiencias de complemento,
sobreproduccion genética de interferéon —a (INF-a) y defectos de apoptosis que conllevan
a importantes percepciones en la patofisiologia de lupus.

Se inicia con una respuesta inapropiada del huesped, donde existe una regulacién
anormal del interferon tipo 1 (INF-a) el cual sobrestimula la produccién de células innatas
y de la respuesta inflamatoria.(4) La apoptosis o células muertas requieren de una rapida
limpieza de los restos intracelulares. Sin embarog, en el lupus la limpieza apoptética
defectuosa o mal regulada permites la presentacion de materiales intracelulares
incluyendo autoantigenos, RNA y DNA.(5) Los defectos del complemento, receptores del
complemento, receptores de inmunoglobulinas, Bc12, Fas/Fas ligandos y células muertas
programadas tipo 1 (PCD1) todos pueden contribuir en diferentes rangos de limpieza de
materiales apoptéticos. Las células inmune fagociticas responden a patrones especificos
de RNA y DNA que han sido endocitados a través de la activacion de los receptores Toll-
like(TLR) de TLR17 y TLR9. La sefializacion de los TLR lleva a una sobreproduccion
persistente de citoquinas proinflamatorias incluyendo IFN’s tipo I.

El complemento tiene (algunos de sus componentes) un factor protector contra LES y
nefritis ldpica limpiando los fragmentos apoptéticos y previniendo la acumulacién de
cromatina. En contraste, la activacion del complemento juega un rol en el dafio tisular
glomerular.(s)
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Mas recientemente el rol de los neutrofilos en perpetuar la inflamacién crénica se ha
empezado a explorar mas. En pacientes con LES los neutréfilos se convierten en
apoptéticas en la presencia de autoanticuerpos, particularmente anticuerpos
antiribonucleares de la proteina y liberan trampas extracelulares de neutréfilos (NETS).
Los NETs son ricos en DNA y pueden activar el inflamasoma, llevando a una regulacién
de la interleucina (IL)-18 e IL-18. Caspasa 1 es una molécula central en el inflamasoma
induciendo dafio vascular e induccién de lupus. (7)

En los dltimos afnos, se ha demostrado que los pacientes con LES tienen anormalidades
en las células B, células T y, en las células presentadoras de antigenos. La clave del
lupus es la produccion de autoanticuerpos e hipergamagiobulinemia. Existen diferentes
mecanismos que puedan explicar esto, incluyendo la estimulacion de antigenos,
proliferacién de células B policionales, disregulacion de céiulas T, o defectos intrinsecos
de células B. (8,9) El resultado es una enfermedad mediada por anticuerpos por injuria
celular directa vista como citopenias, también como enfermedad por inmunocomplejos
(IC) debido a un sistema inmune que tiene un mecanismo de limpieza ineficaz y
sobrecargado como se ve en lupus nefritis y vasculitis.

La formacion de inmunocomplejos conduce a la activacion del complemento, llevando a
inflamacion y darfo tisular. Otros autoanticuerpos como anti-dsDNA incrementan la
mutacién somatica inducida por estimulos ambientales, o de los materiales
autoantigenicos como los nucleosomas o cromatina. La disregulacién de células T esta
marcado por citopenias de células T, particularmente de las células asesinas naturales
(NK) y las células T regulatorias, llevando a los perfiles de citoquinas que apoyen la
activacion de células B.(10) Ademas hay una sobreexpresion de CD40-CD40 ligando
liderando la activacién de células B.

Las celulas dendriticas (CD) juegan un rol en el mecanismo del lupus; aparte de que los
inmunocomplejos activan el complemento, activan a las células dedriticas
plasmociticas(CDp), conllevando a una produccién de INF-a. La fraccién Fcy Rila en la
membrana celular de las CDp entregan los ICs a los TLRs lisosomales. La produccién
inducida por los TLRs del INF-a conlleva a una variedad de procesos inflamatorios
incluyendo la diferenciacion de monocitos en CDs y activacion de CDs mieloides
inmaduras(CDm), las cuales subsecuentemente activan las células T y B autoreactivas
conllevando a una produccién incrementada de autoanticuerpos. Las CDm activadas
tambien provocan que las células T CD8 se diferencien en células T citotoxicas, de este
modo prolongando el dafio tisular , generando nucleosomas, formando ICs, activando
complemento activando CDs, produciendo INF-a, activando células T y B y produciendo
autoanticuerpos.(11) Las CDs activadas presenta antigenos nucleares (nucieosomas) a
los linfocitos, resultando en la expansion de clones de células T autoreactivas (células T
citotoxicas y células T colaboradoras Th como la Th17) y los clones de células B
autoreactivas que pueden diferenciarse en células plasmaticas llevando a una produccion
de mas anticuerpos antinucleares. Las particulas nucleares también pueden directamente
activar a las células B via el receptor de células B sin la presencia de células
presentadora de antigenos. (12)
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

54  ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

LES se encuentra ampliamente difundido en todos los continentes y su representatividad
depende de diferentes factores étnicos, raciales, género, socioeconémicos y culturales.
Los diferentes estudios epidemioldgicos sobre LES se han centrado en el desarrolio y
validaciéon de criterios de clasificacién de enfermedad (la mas reciente ACR/EULAR
2019(13) estimacion de morbilidad y mortalidad, determinacion de factores etiologicos,
estimacion de pronéstico y supervivencia y evaluacion de fratamientos en ensayos
controlados. Siendo una enfermedad autoinmune que genera la formacion de
autoanticuerpos y depésito de complejos inmunes en las paredes celulares su
presentacion se da hasta en un 90% en mujeres en edad fértil pero existe predisposicion
para ambos sexos, en todas las edades y grupos étnicos. Prevalencia en USA es 50 —
100 x 100,000 habitantes. En USA, los casos de LES ascienden a 250,000. La
supervivencia a 4 afios en 1950 era del 50%, ahora se alcanza un 80% a los 15 afios de
edad; si un paciente es diagnosticado a los 20 afios de edad, tiene de 1 a 6
oportunidades mas de morir a los 35 afios, que un individuo sano ya sea por lupus en si
mismo o infeccion.(14) El Lupus Eritematoso sistémico pediatrico (LESp) representa
aproximadamente entre el 15 — 20% del total de pacientes con LES. (15-17) La relacion
femenino:masculino es 2,3:1 a 9:1; dependiendo de los estudios.

La incidencia varia en los diferentes grupos étnicos, en las mujeres caucasicas la
incidencia de LES con inicio antes de los 19 afios de edad es entre 6 y 18.9
casos/100,000, mientras que en mujeres afroamericanas es de 20 — 30/100,000.

Las secuelas y la mortalidad del LESp se asocian con varios factores de riesgo: edad
temprana al diagnéstico, sexo masculino y raza no caucasica (afroamericana, asiatica e
hispana). (14,15-17) En la poblacion afroamericana la afectacion renal y neuropsiquiatrica
(LES-NP) tiene tendencia a ser mas grave. (19) Sin embargo, la asociacion entre estos
factores de riesgo y un peor prondstico es controvertida.

En los ultimos 50 afios, la tasa de supervivencia del LESp ha mejorado de forma
espectacular. De los afios 1995 a 2004, la tasa de supervivencia a los 5 afios ha
aumentado del 50 al 90 % en pacientes con LESp. (17)

La prevalencia de LESp a nivel mundial tiene diferentes cifras dependiendo de las bases
de datos de los diferentes estudios, los criterios de seleccion que se toman para obtener
la informacion y adolece tambien de datos de diferentes paises, como de Africa, América
del Sur y Australia en algunos casos. La mejor informacién obtenida se reune del estudio
de D. Pineles et al (18) en donde la prevalencia de LESp en paises de Europa, Asia y

Oceania oscila entre 1.89 — 25.7 por 100,000 por afio en la regién de Asturias y Hawaii
respectivamente.

55 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Considerar factores como exposicion solar permanente, aquellos pacientes que viven en
regiones con alta exposicion solar podrian por constante exposicion a rayos UVB y UVA
5
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

presentar exacerbaciones de enfermedad, mas adin en vista que el uso de protector solar
aun resulta un problema econémico en nuestra sociedad.

Otros factores de riesgo son aunque no estan completamente identificados, la exposicién
a tintes y soluciones sin proteccion que puedan producir una respuesta de
hipersensibilidad.

Asi mismo, la administracién de vacunas con virus vivos atenuados ha demostrado que
pueden exacerbar la enfermedad con diferentes manifestaciones clinicas propias de la
vacuna aplicada.

Se encueniran una variedad de componentes hormonales que contienen estrogenos
(anticonceptivos orales o terapia hormonal), también otros componentes como pesticidas,
plasticos han sido asociados con lupus.

Existen un grupo de drogas que podrian inducir lupus, mencionaremos las que tienen
riesgo alto moderado y bajo. La lista representativa se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1 - Drogas asociadas - con el
“Desarrollo ’
A de Lupus in
Agente |
Procainamida alto
Quinidina Moderado
Hydralazina Alto
Metildopa Bajo
Captopril Bajo
Acebutolol Bajo
Clorpromazina Bajo
Isoniacida Bajo
Minociclina Bajo
Carbamazepina Bajo
Propiltiouracilo Bajo
d-Penicilamina Bajo
Sulfasalazina Bajo

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

La edad de presentacion en menores de 8 afios puede ser mas inespecifica cursando
principalmente con sintomas generales como hiporexia, hipodinamia, fatiga, fiebre
debiendo tener una exhaustiva evaluacion y diagnosticos diferenciales propios de la edad
pediatrica; en cambio en la poblacién adolescente las manifestaciones suelen tener
signos y sintomas que nos orientan a la busqueda de criterios para el diagndstico de
LES.
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El paciente con LES bien controlado puede regresar a realizar sus actividades cotidianas

como ir al colegio, realizar algunas actividades fisicas —que no se desarrollen
directamente en exposicién solar.

En esta guia debemos mencionar a las pacientes adolescentes en edad fértil que si en
algin momento llegaran a quedar embarazadas, ellas pueden completar un embarazo si
es que no cuentan con enfermedad renal o compromiso cardiaco activo o no controlado.
Aunque lo ideal es fomentar la prevencién con adecuada informacién sobre planificacion
familiar, el acceso a algunos métodos de contracepcion o incentivar la abstinencia. El
embarazo en poblacién pedidtrica no es recomendable debido a varios factores tanto de
crecimiento y maduracion sexual asi como el riesgo incrementado que existe durante el
tratamiento de LES activo y se considera de alto riesgo por la combinacion de riesgos
tanto maternos (exacerbacion de lupus, diabetes, preeclampsia) como fetales (abortos,
muerte fetal intrauterina, parto pretérmino, retraso del crecimiento intrauterino, bloqueo
completo AV). También se debe considerar que algunas drogas modificadoras pueden
tener efectos teratogénicos por lo mismoe no se recomienda en ningtin momento de su
empleo considerar la posibilidad de algin embarazo.

Las pacientes adolescentes que liegan a mayoria de edad y se encuentran controladas
tanto clinica y laboratorialmente y desean planificar una gestacién pueden continuar su
embarazo recibiendo tratamiento con algunos medicamentos que han resultado seguros
durante su tratamiento, como corticoides, antimalaricos, azatioprina y tacrolimus.(19-21)

Los métodos mas seguros de contracepcion son los contraceptivos orales (solo con
progesterona), (22) DIU, implantes subcutaneos, métodos de doble barrera. (23,24)

6.1 CUADRO CLINICO

Siendo una enfermedad autoinmune multisistémica tiene una variedad de presentaciones
clinicas que varian desde leves, moderadas a severas; cada 6rgano se compromete en
diferentes momentos del desarrollo de la enfermedad y con un grado de actividad y
severidad diferente de otro 6rgano.

6.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS

Los signos son variados y ningln paciente cursa exactamente igual con los mismos
sintomas. Cualquier parte del cuerpo puede resultar comprometido, asi los sintomas
pueden incluir uno o mas de las siguientes combinaciones: dolor muscular y artralgias,
fiebre, rash, dolor toracico, edema de manos y pies o pérdida de cabello. Resumiremos
las diferentes presentaciones y manifestaciones clinicas (Tabla N° 2)
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‘Tabla N°2 - | Manifestaciones clinicas comunes por érganos comprometidos
Constitucionales Fiebre, malestar general, baja de peso, anorexia
Cutaneas Rash malar, fotosensibilidad, ulceras orales, eritema periungueal, alopecia
Musculoesqueléticas | Poliartralgia/artritis, rigidez matutina, tenosinovitis, miositis
Renales Glomerulonefritis, sindrome nefrdtico, hipertension

Neurolégicas Estado confusional agudo, convulsiones, psicosis, deficit cognitivos, corea,

accidente cerebrovasculares, pseudotumor cerebri

Cardiacas Pericarditis y effusion, dolor toracico, eéndocarditis Libman-Sacks

Pulmonares Pleuritis, tests de funcion pulmonar anormales, neumonitis, hemorragia
pulmonar, infeccién

Gastrointestinales Ascites, dolor abdominal, peritonitis, colitis, tests de function hepatica
anormales

Reticuloendoteliales | Hepatomegalia, esplenomegalia, linfoadenopatia difusa, linfadenitis de
Kikuchi

Vasculares Fendmeno de Raynaud, trombosis, livedo reticularis

QOculares Exudados, papilledema, retinopatia

Sintomas Generales

La manifestacion clinica inicial de esta patologia en varias series de casos consideran
Fiebre como primera presentacion del lupus, asociado a debilidad muscular, malestar
general, pérdida de energia, debilidad, hiporexia. (Tabla N° 3)

Piel: fotosensibilidad, rash malar o en “alas de mariposa”, ofras lesiones dérmicas en
areas de exposicion solar o al frio, cambio de coloracion en la piel (Fenémeno de
Raynaud), alopecia cicatrizante, lesiones eritematosas orales, ulceras orales, petequias o
equimosis.

Sistema mdsculo esquelético: fatiga, debilidad muscular, artritis no erosiva, hinchazén
articular, rigidez matutina, ablandamiento del hueso (osteoporosis)

Sangre: anemia, leucopenia (menos de 4000 leucocitos) y plaquetopenia; cuando hay
anormalidades de las proteinas observamos un respuesta falsa positiva del test VDRL, o
RPR.

Corazén: dificultad a la inspiracion al esfuerzo, dolor toracico, derrame pericardico,
pericarditis, miocarditis y endocarditis son manifestaciones presentes en LES.

Pulmones: dificultad respiratoria o disnea, derrame pleural y lesiones en parenquimales
pueden ser manifestaciones iniciales de LES.

Tracto gastrointestinal: dolor abdominal, nausea, vémitos, diarrea o constipacion; estos
sintomas pueden ser tan severos que pueden imitar un cuadro de apendicitis aguda o
calculo renal o abdémen quirtirgico agudo.

Rifiones y vias urinarias: sintomas generalmente indoloros pero se puede observar
oliguria, oligoanuria, anuria.

Sistema reticular: ocasionalmente linfoadenomegalia, hepatoesplenomegalia.

ST TRUSS

O e 2 ,,h
e
Mr Ganssmitdwge

&
.



o~

aaaaaaaaaa

GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

Sistema nervioso central: convulsiones, depresion, excitabilidad, cambios en el estado de
animo y comportamiento, nerviosismo, paralisis, cefalea global intensa que no cede con
habituales analgésicos, accidente cerebrovascular, dolor neuralgico, incontinencia
urinaria.

Ritmo menstrual: en pacientes mujeres con LES, el ciclo puede ser irregular inclusive
ausentarse por varios meses

TablaN°3 . Frecuencias de Caracteristicas clinicas de Nifios vy
: Adolescerites: dentro del afio del Dtagnostlco y a Cualquier .

tiempo durante su enfermedad

E C ‘INICA . ,
tomas constltucmnales y Generallzados
Fiebre 35 - 90% 37 — 100%
Linfoadenopatias 11— 45% 13 - 45%
Hepatoesplenomegalia 16 —~42% 19 ~ 43%
Pérdida de peso 20 - 30% 21-32%
Compromiso de 6rganos
Artritisimusculoesquelético 60 — 88% 60 — 90%
Miositis <5% <5%
Cualquier compromiso de 60 — 80% 60 — 90%
piel
Rash malar 22 ~68% 30 — 80%
Rash discoide <56% <5%
Fotosensibilidad 12 - 45% 17 — 58%
Ulceras orales 25 -32% 30 —40%
Alopecia 10 - 30% 15~ 35%
Otros rashes 40 - 52% 42 — 55%
Nefritis 20 - 80% 48 — 100%
Enfermedad 5-30% 15 - 95%
neuropsiquiatrica
Psicosis 5-12% 8—18%
Convulsiones 5-15% 5-47%
Cefalea 5-22% 10 - 95%
Disfuncién cognitiva 6 - 15% 12 - 55%
Estado confusional agudo 5—-15% 8 —35%
Compromiso nervioso <5% <5%
periférico
Enfermedad cardiovascular 5 - 30% 20 ~ 50%
Pericarditis 12 - 20% 20 - 30%
Miocarditis <6% <5%
Enfermedad puimonar 18 — 40% 18 — 81%
Pleuritis 12 - 20% 20 - 30%
Hemorragia pulmonar <56% <5%
Neumonitis <5% <6%
Enfermedad gastrointestinal 14 - 305 24 — 40%
Peritonitis (estéril) 10-15% 12 -18%
Funcién hepatica anormal 20 - 40% 25-45%
Pancreatitis <5% <5%
ST sﬁé%m‘?,gﬂ BB m 9
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

6.1.2 INTEGRACION CRONOLOGICA

La presentacion del lupus puede variar en los diferentes pacientes, pueden llegar a tener
un curso insidioso, lentamente progresivo o abrupto llegando a ser agresivo. En algunos
casos, pueden durar algunos afios antes de que el paciente pediatrico pueda reunir todas
las caracteristicas clinicas o criterios que nos puedan hacer sospechar del LES. Es por
ello que el médico general o no especialista debe estar alerta con el paciente que pueda
presentar sintomas y signos que nos den la alta sospecha de lupus, en esos casos luego
de establecer los diagnésticos diferenciales es de ayuda emplear los criterios de
Clasificacion de LES que tienen alta sensibilidad y especificidad, en su defecto se puede
derivar tempranamente al médico especialista.

6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de LES se realiza en base a una adecuada anamnesis, evaluacion clinica,
valoracion de los examenes auxiliares de ayuda diagnéstica, es una patologia de
descarte la cual debemos cuidadosamente diferenciar de otras patologias que pueden
simular el cuadro de Lupus Eritematoso sistémico. Para poder conciliar y diferenciar de
otras patologias empleamos los criterios de Clasificacién de LES elaborados por el
Colegio Americano de Reumatologia 1997 que se encontraban vigentes hasta la nueva
clasificacion elaborada con Liga Europea de Reumatologia ~Criterios EULAR/ACR 2019
que aplican para poblacion pediatrica igualmente. (Anexos 1, 2)

6.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El Lupus eritematoso sistémico como enfermedad que afecta a uno o mas 6rganos esta
considerado dentro del grupo de patologias de descarte, por ende debemos descartar
que no nos encontremos frente a otras enfermedades que simulen LES.

En la etiopatogenia del LES, se ha postulado el posible papel etioldgico desencadenante
de diversas infecciones virales, ya que se han descrito manifestaciones clinicas e
inmunoldgicas similares a las que se presentan en el LES en personas con infeccién por
virus de la hepatitis, virus herpes, epstein barr virus, citomegalovirus o parvovirus B19,
virus inmunodeficiencia humana, brucellosis, tuberculosis sistémica, sifilis, fiebre
reumatica, endocarditis bacteriana, enfermedad de Lyme, sepsis entre otras. (25)

Dentro de las enfermedades autoinmunes se encuentran arlritis idiopatica juvenil,
esclerosis sistémica progresiva, enfermedad mixta del tejido conectivo, dermatomiositis y
polimiositis, poliarteritis nodosa, enfermedad del suero, sindrome Behget,
glomerulonefritis aguda postestreptocécica. El diagnéstico diferencial de los desérdenes
de tejido conectivo es complicado por la superposicion de sindromes reumaticos
coexistentes. Complicando estos temas es el reconocimiento de las siguientes
condiciones como anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica,
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

sindrome de Sjégren o fenémeno de Raynaud que pueden ser procesos aislados durante
largos afios y luego evolucionan dentro una enfermedad de tejido conectivo establecida.

En el grupo de enfermedades hematolégicas conviene diferenciar leucemia, linfomas,
hemofilia, anemia drepanocitica, anemia hemolitica idiopatica, neoplasias articulares.

Tambien se debe considerar enfermedades metabdlicas y endocrinolégicas.

6.3 EXAMENES AUXILIARES

Los examenes auxiliares se solicitan con el fin de ayuda diagnéstica, descarte de otras
patologias, manejo y seguimiento de los pacientes con LES. Entre ellos tenemos aquellos
que solicitaremos de rutina y otros especificos.

6.3.1 DE LABORATORIO
De rutina:

- hemograma completo (leucocitos, hemoglobina, plaguetas, reticulocitos)

- VSG, PCR

- Urea, creatinina

- Sedimento urinario, depuracién de creatinina, proteinas en orina de 24 horas

- Perfil de coagulacion

- Perfil hepético; fosfatasa alcalina, TGO, TGP, proteinas séricas

- VDRL, anticoagulante ltpico, factor reumatoide, ASO

- Anticuerpos antinucleares (ANA) por IFl, perfii completo de anticuerpos
extractables de nucleo (ENA), anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) |
complemento C3, C4, CH50, anticuerpos antifosfolipidos (perfil SAF)

Otros examenes complementarios de acuerdo al tipo de érgano comprometido:

- Test de Coombs, haptoglobina, ferritina sérica, fibrinégeno
- Estudio de LCR, liquido pleural, ascitico

- Estudio de esputo, PPD

- Coproparasitolégicos

- Cultivos bacteriol6gicos (sangre, orina, heces, mielocultivo)

6.3.2 DE IMAGENES
- Rx. Torax, Rx. Manos
- TEM torax, RMN, angioRMN

- Ecografia abdémen, ecografia renal
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

-EMG y VCN, EEG

- EKG, ecocardiograma

6.3.3 EXAMENES COMPLEMENTARIOS
- Biopsias de piel, ganglios, renal, otros tejidos

- Rx. Senos paranasales

6.4  MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

La meta del tratamiento de las enfermedades reumatoldgicas pediatricas es el Control de
la Actividad de la enfermedad, preservar el crecimiento normal y desarrollo fisico, social y
emocional, minimizar la incapacidad y deformidad crénica y alcanzar la remisiéon de la
enfermedad. Para ello existen medidas generales que nos pueden ayudar a conseguir
con éxito estas metas.

6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:

A Educacion al paciente y la familia (principalmente sobre el conocimiento de la
enfermedad y adherencia al tratamiento)

A Evaluacion nutricional

A Evaluacion psicolégica

A Consejeria para adolescentes

A Fotoprotector solar (FPS > 50)

A Suplementos vitaminicos: hierro, folato

A Prevencién de osteoporosis por corticoides: calcio + vitamina D

MEDIDAS ESPECIFICAS:

Se consideran dependiendo de la afeccién del érgano dominante en el momento de la
evaluacion, asi como prevencion de afectacion de otros 6rganos por LES. Se incluye una
tabla con la descripcion del manejo preferido por presentacion clinica.

6.4.2 TERAPEUTICAY EFECTOS ADVERSOS

Uno de los mayores objetivos en el tratamiento de LES es contener actividad de
enfermedad empleando las terapias menos toxicas con el Gnico objetivo de evitar dafio
por lupus y de otras terapias elegidas. (Tabla N° 4)
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

Rash malar Evitar Bajas dosis | Thalidomida, Evitar
exposicion de Vitamina A, exposicion
solar, corticoides | Ciclosporina, solar,
bloqueador Tacrolimus Bloqueador
solar, tépico solar
corticoides
topicos

CArtritis Ninguno, - -  Bajas dosis | Metotrexate | Analgési- -

: ..o analgésicos, | de e . leos,
LAINES corticoides -|-Ejercicios
jhldroxmloroqw- S v e

SN na » R e s ST S A T

Enfermedad Bajas dOdlS de Altas dosis | Azatioprina, Ciclosporina, Dieta,

renal corticoides de Pulsos Ev de | Biolégicos*™ antihiper-

corticoids, Ciclofosfami- tensivo
Corticoides | da,
EV Micofenolato

mofeti,

Bioldgicos*

Enfermedad . | Ninguno- | Bajas dosrs |‘Azatioprina, | Vincristina, | Transfusio

“hematolégica | de . |dosis altas de‘ Pulso . EV. nes GM-‘

Ll et ' ;cortlcmdes | corticoids,  © ‘Clclofosfamlda CF

: Cortlcmdes EV’ _Ciclosporina; :
o lnmunoglobuhf e
| nas™ EV,
E Dexametasona P
‘ 'Esplenecto -mia,

T e ool e L Blologicos?t

Enfermedad Bajas dosis | Altas dosis de | Pulso EV | Antidepresi

de SNC de corticoides ciclofosfamida, VoS,

corticoides | sistémicos, Plasmaféresis, antipsicoti-
Corticoides EV | Biologicos** cos,
anticonvul-
sivantes

Enfermedad - | Ingesta dietética | Antiresorti T

6sea | de cahcoyv;t D fvos: -
: - | bifosfona- -

- e e ‘flos oo

Sindrome Hidroxicloro-

antifosfolipido | quina,

Evitar

anticonceptivo

aral, factores de

riesgo  cardio-

vasculares,

bajas dosis de

aspirina.
Fatiga 'y |['Reposo . jHidroxiclcro;,,,
malestar:: - adecuado; | =quina, . e i

. oefercicio | bajas dosns}»u_‘r' i
| corticoides
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

*Rituximab que en reportes de casos y algunos pequefios estudios no controlados ha demostrado
eficacia en ef compromiso hematolégico: plaquetopenia sostenida en LES.

** Belimumab, nuevo agente biolégico empleado en LES extrarenal, aprobado por FDA para su uso en
adultos y en estudios de investigacién con resultados iniciales favorables en LES pediatrico.

En la siguiente (Tabla N° 5) incluiremos los medicamentos mas comUnmente empleados
en LES pediatrico los cuales deben ser elegidos para cada paciente basado en el tipo y
severidad de las manifestaciones de la enfermedad.

Tabla N° 5

'MEDICACION |
o | INDICACION

DOS!S USUAL

I MAYOR EF’,ECT‘Q.
_COLATERAL

‘Medlcamentos comuinmente empleados en LES pedlatnco

'PRECAUCIONES:

Hidroxicloroquina

Mayoria ‘dey
pacientes

=7 mglkg/dla
max 400mg

Oftalmolégicos,
musculo cardiaco

Reducir dosis en
insuficiencia renal
Examen
oftalmolégico
cada 6 meses

“AINES. |- Caracteristicas - | Varia por droga Gastromtestlnales ‘Dar.. = con
S | musculo Sl ""’menlngms . {-precaucioén . con :
- | esqueléticas aseptlca . funcién - - renal
e ~sistémicas - e o |disminuida
Metotrexate Para reducir | Hasta 15 Hepatms Monitoreo de
corticoides mg/m2/sem oral | supresién de | células
0  subcutaneo | medula 6sea sanguineas,
maximo 25mg pruebas de
funcién hepética,
alternar dosis en
insuficiencia renal
“Azatioprina .| Nefritis - | Bmg/kg/dia: - | Supresién: . de’ ';Mo‘n’itore‘o - vde‘
Chaeea i fprollferatlva paraf maximo 150mg | médula- - 6sea, | células -
Soofreduci b 0 infecci6n - por '_sangumeas
o comcmdes s ‘hepatitis -~ | pruebas »de‘j
L ‘ ol e b e [ funcidn hepética
Ciclofosfamida Enfermedad 1g/m2/mes EV | Supresién de | Alternar dosis con
neuropsiquiatrica, médula Gsea, | insuficiencia
nefritis infeccion, renal, dar
proliferativa infertilidad, profilaxis pn.
malignidad Carinii, dar
mesna, monitoreo
de células
sanguineas y
orina
‘Micofenolato :Nefritis. = lapica | 1 g/m2/dia (se | Supresiéon = de ['Monitoreo -de
‘mofetiio | proliferativa Y |'puede medlr ‘médula ~ 6sea, |células.
e membranosa ‘ ’»nlveles) infeccién: - ’."por/sangumeas Ly
‘enfermedad- ' hepatms . lpruebas - de
: neurops;qunatnca o o . -funcién- hepatxca;
| reducir dosis de | |\ 'podria  necesitar
: cort|c0|des | alternar - en:
|cuando  otra .:nsuﬂmenma renalr
,dr_oLfalle ‘ ‘
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

Se debe considerar que toda droga utilizada en el tratamiento para el control de
enfermedad de fondo potencialmente puede ocasionar algin efectos adversos.
Describimos a continuacion los mas importantes:

+ AINES: gastrointestinales: gastritis, Glceras pépticas; renales: deplecion de tasa de
filtracion glomerular, retencion de liquidos, nefritis intersticial, reaccion de
hipersensibilidad; efectos sobre el SNC: cefalea, confusion, mareos, tinnitus y pérdida
de la audicion; respiratorios: broncoespasmo; hepaticos: elevaciéon de transaminasas,
cardiovasculares: elevacion de la presién arterial; cutaneos: urticaria, parpura, prurito;
hematologicos: anemia aplésica, agranulocitois, anemia hemolitica, trombocitopenia.

+ Corticoides: comunes: osteoporosis, aumento del apetito, obesidad centripeta, retardo
de cicatrizacion de heridas, incremento del riesgo de infeccion, supresion del eje
hipotalamo hipofisiario, disminucion del crecimiento normal en niflos; frecuentes:
miopatia, hipertension, fragilidad de la piel, estrias y purpura, edema, dislipidemia,
diabetes mellitus, cataratas; menos comunes: glaucoma, enfermedad Ulcero-péptica;
raros: hirsutismo, paniculitis, amenorrea secundaria, etc.

¢ Hidroxiclorogquina: fotosensibilidad, rash, toxicidad retinal, degeneracién macular,
glaucoma.

+ Metotrexate: elevacion de transaminasas, leucopenia, anemia, cefalea, mareos,
somnolencia, disminucion del apetito, pérdida de cabello, toxicidad pulmonar.

+ Ciclofosfamida: leucopenia, susceptibilidad a infecciones, herpes zoster, neumonia
por neumocistys carinii, nduseas, vomitos, oligo o amenorrea, falla ovérica precoz, cistitis
hemorragica con hematuria macro o microscoépica, alopecia, oncogénesis.

+ Micofenolato mofetil: leucopenia, plaquetopenia, anemia, molestias gastrointestinales
temporales, estrefiimiento, insomnio, dolor musculo esquelético, teratogenicidad.

+ Azatioprina: supresion de médula dsea, elevacion de transaminasas, exantemas,
mialgia, susceptibilidad a infecciones, nauseas, vomitos, diarrea.

6.4.3 CRITERIOS DE HOSPITALIZACION Y SIGNOS DE ALARMA

Dentro de los criterios de hospitalizacién de pacientes con LES se consideran a aquellos
pacientes que puedan cursar con enfermedad activa grave (LES severo) con compromiso
vital o de la funcién de 6rganos o sistemas, entre ellos: insuficiencia renal aguda,
convulsiones o psicosis, anemia hemolitica severa, trombocitopenia severa, hemorragia,
trombosis, sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC), insuficiencia cardiaca,
compromiso multiorganico o cualquier otro compromiso que pueda comprometer
rapidamente la vida del paciente o Ia vitalidad de un érgano.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

Se define como Lupus grave: aquel que tiene compromisos que denotan mal pronéstico a
corto o largo plazo, ya sea por comprometer uno o varios 6rganos que pueden llevar a
dafio irreversible con compromiso de la funcién o disminucion de la sobrevida. (26)

Lupus leve a moderado: a aquellas manifestaciones generales, fiebre, compromiso
mucoso y cutaneo (alopecia, fotosensibilidad, eritema agudo, subagudo y crénico)
compromiso articular, serositis, fenémeno de Raynaud y a las manifestaciones
hematolGgicas menores como anemia no hemolitica, leucopenia y trombocitopenia leve
(> 50,000 plaquetas). (27)

6.4.4 CRITERIOS DE ALTA
Un paciente con LES pediatrico puede ser dado de alta en ciertas situaciones:

< cuando cumpla la mayoria de edad en la Institucién pediatrica, es “dado de alta”
del nosocomio y derivado a otra institucién de pacientes adultos.

NG

< cuando cumple con los criterios de remision clinica y/o inactividad de enfermedad.

6.4.5 PREVENCION

La prevencion de la enfermedad puede estar dirigida a factores modificables como no
modificables. Si bien es cierto es una enfermedad de descarte, no tenemos forma de
como prevenir directamente el desarrolio de la enfermedad como tal pero si podemos
inferir en la modificacion de los factores predisponentes de activacion de LES, como
evitar en lo posible en aquellos casos definidos la exposicion solar, evitar exposicién a
sustancias altamente alergizantes, toxicas, evitar el consumo de tratamientos hormonales
con estrégenos, evitar en lo posible contacto con personas con infecciones virales que
puedan provocar exacerbacion de enfermedad.

En cuanto a factores no modificables, como las alteraciones propias de la inmunidad
innata o adaptativa, mutaciones genéticas, en ellas no tenemos opcién de prevenir el
desarrollo de enfermedad pero podemos en algunos casos sugerir o indicar consejeria
genética a los pacientes que se encuentren preparados para enfrentar el desarrollo de
esta enfermedad y las posibilidades de que sus hijos puedan o no presentar la
enfermedad. Una consideracién en prevencién de exacerbacion de enfermedad es tratar
de evitar el embarazo no deseado en pleno control de enfermedad o actividad de
enfermedad, pues se ha demostrado que conlleva a pérdidas fetales, preeclampsia,
sindrome de hellp u otros.

6.4.6 PRONOSTICO

El pronéstico del LES depende de sus manifestaciones sistémicas y de los 6rganos
comprometidos. En general las manifestaciones cutaneas se relacionan con poco dafio,
menor incidencia de lupus neuropsiquiatrico y buen pronéstico. La artritis, en estudios
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

retrospectivos se ha asociado con buen pronostlco pero un estudio la asocié con lupus
grave neuropsiquiatrico.

Por el contrario, el compromiso renal en estudios prospectivos y retrospectivos ha
demostrado ser de mal pronéstico en el LES, igualmente que el compromiso
neuropsiquiatrico. Del punto de vista del laboratorio, la anemia grave se correlaciona con
compromiso y falla renal y mortalidad en el LES. La trombocitopenia basal se relacionaba
con mayor mortalidad5. Bajos niveles de C3 y/o C4 se han relacionado con enfermedad
renal, falla renal terminal y lupus neuropsiquiatrico.(19)

6.5 COMPLICACIONES

Las complicaciones de la enfermedad surgen por diferentes causas, podriamos
mencionar

- producto de actividad de enfermedad

- uso cronico de corticoides sistémicos

- efectos adversos de drogas concomitantes
- infecciones

- eventos adversos no esperados

- acceso a servicios de salud

Para evaluar o hacer seguimiento tanto de complicaciones y actividad de enfermedad en
estudios de investigacion se emplea las diferentes herramientas que se usan en
Clinimetria en LES; inicialmente empleadas en poblacién adulta pero que han sido
empleadas y aplicadas con satisfaccién en poblacién pediatrica, tenemos aquellas como
SLICC, SLEDAI-MX, BILAG ; cada uno de ellos encierra un nGmero de preguntas
relacionados a diferentes areas y sistemas y se brinda un peso de acuerdo al organo

comprometido, nos permite valorar tanto actividad como comorbilidad y dafio estructural.
(Anexos 3, 4,5)

Sefalaremos las morbilidades mas comunes observadas durante el tratamiento de los
pacientes con LES con mas frecuencia en la poblacion pediatrica. (Tabla N° 6)

‘TablaN°6 _ | MORBILIDADES ASOCIADAS CON LES pediatrico
SISTEMA MORBILIDAD
RENAL Hipertensién, dialisis, transplante
SISTEMA NERVIOSO | Sindrome orgéanico cerebral, convulsions, psicosis, desordenes
CENTRAL neurocognitivos
CARDIOVASCULAR Ateroesclerosis, infarto miocardio, cardiomiopatia, enfermedad
valvular
SISTEMA INMUNE Infeccion recurrente, asplenia funcional, malignidad
MUSCULO ESQUELETICO Osteoporosis, fracturas por compresion, necrosis avascular
OCULAR Cataratas, glaucoma, desprendimiento de retina, ceguera
ENDOCRINO Diabetes, obesidad, falla en el crecimiento, infertilidad, pérdidas
fetales
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA
Criterios de Referencia

Un paciente con el Dx. de LES controlado, estable puede ser manejado en su centro de
origen. Existen criterios de referencia para aquellos pacientes que no pueden continuar
su tratamiento en la institucion de origen y varian de acuerdo a la valoraciéon de actividad
de enfermedad y darfio de érganos y sistemas; en principio debe primar el mejor beneficio
para el paciente. control temprano, evitar dafio de 6rganos y conseguir una minima
actividad de enfermedad en el menor tiempo posible.

Si un médico general o no especialista sospecha o diagnostica un caso de LES, él debe
derivarlo al reumatélogo pediatra, en forma urgente sobre todo si tiene criterios de
gravedad (LES grave). Si el paciente tiene el diagnéstico previo de LES, también debe
diferenciar si el motivo de la consulta se relaciona con LES o su tratamiento o es por otra
causa no relacionada. Si existe sospecha de reactivacion, complicaciones terapéuticas o
pérdida de controles debe derivarlo al especialista. EI médico general debe saber
diferenciar entre lupus leve a moderado o severo, en ambos casos se deriva al
reumatologo pero los casos leves pueden acudir por conducto regular en cambio los
severos deben ser evaluados y referidos a la sala de urgencia de un nivel superior.

Si la consulta no es relacionada con el LES debe proceder como ante cualquier otro
paciente; debe asegurarse de la adherencia del paciente a la terapia farmacoldgica y no
farmacolbgica y a los controles programados por su lupus. También deberia educar al
paciente respecto de los riesgos de exposicion solar, sobre el uso de bloqueadores
solares, alimentacion equilibrada, actividad fisica y peso adecuado y de los riesgos
derivados del incumplimiento de las indicaciones.(19) (Anexo 6)

Criterios de Contrarreferencia:

Un paciente puede ser contrarreferido a su centro de origen para continuar tratamiento y
seguimiento cuando obtenga en sus resultados de laboratorio los valores minimos de
actividad (SLEDAI) y se encuentre por lo menos 6 — 12 meses estable, asi mismo es
obligacion de las Instituciones de salud asegurar el abastecimiento de los medicamentos
que este paciente requiere para evitar recaidas o reactivaciones de enfermedad por falta
de tratamiento.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

VIl ANEXOS

Anexo 1. Criterios de Clasificacion de Lupus Eritematoso Sistémico 2019

Criterio de Entrada
Anticuerpos antinucleares (ANA) en titulos 2 1:80 en células Hep-2 o un test positivo equivalente(siempre)

Si es ausente, no clasifica como LES
Si esta presente, aplica los criterios aditivos

Criterios aditivos
No cuenta un criterio si hay otra posible explicacién en vez de LES.
Ocurrencia de un criteric en al menos una ocasion es suficiente.
Clasificacién de LES requiere por lo menos un criterio clinico y 2 10 puntos.
Los criterios no necesitan presentarse simultaneamente.
Dentro de cada dominio, solamente el criterio con mayor peso se cuenta hacia el score total§.

Dominios clinicos y criterios Peso | Dominios inmunolégicos y criterios Peso
Constitucionales Anticuerpos antifosfolipidos
Fiebre 2 Anticuerpos anticardiolipinas O

Anticuerpos anti-B2GP1 O

Anticoagulante lipico 2
Hematolégicos Proteinas de Complemento
Leucopenia 3 | C30 C4bajos 3
Trombocitopenia 4 C3Y C4 bajos 4
Hemoblisis autoinmune 4
Neuropsiquiatricos Anticuerpos especificos de LES
Delirium 2 | Anticuerpos anti-DNAds O
Psicosis 3 | Anticuerpos anti-Smith 6
Convulsién 5
Mucocuténeo
Alopecia no cicatrizal 2
Ulceras orales 2
Lupus cutaneo subagudo o lupus discoide 4
Lupus cutédneo agudo 6
Serosas
Efusion pleural o pericardica 5
Pericarditis acuda 6
‘Musculoesquelético
Compromiso articular 6
Renal
Proteinuria >0.5g/24hr 4
Biopsia renal Nefritis I(pica Clase i o V 8
Biopsia renal Nefritis lipica Clase lllo IV 10

Score total:

Clasifica como Lupus Eritematoso Sistémico con un score de 10 0 mas, si es que completo
el criterio de entrada
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PEDIATRIA

Anexo 2. Definiciones para los criterios de clasificacion de LES

Antincuerpos antinucleares (ANA)

ANA a titulos de 2 1:80 en células Hep-2 o un test positivo equivalente o
pruebas por inmunofluorescencia en células Hep-2 o un inmunoensayo de
deteccién de ANA en fase solida con un rendimiento al menos equivalente
es altamente recomendado.

Fiebre

Temperatura > 38.3°Celsius.

Leucopenia

Leucocitos < 4000/mm3.

Trombocitopenia

Plaquetas < 100,000/mm3.

Hemélisis autoinmune

Evidencia de hemolisis, como reticulocitosis, haptoglobina baja, bilirrubina
indirecta elevada, DHL elevada Y test de Coombs positivo (antiglobulina
directa).

Delirio

Caracterizado por (1) cambio en la conciencia o nivel de excitacién con
capacidad reducida de concentracidn, y (2) desarrollo de sintomas sobre las
hora hasta < 2 dias, y (3) fluctuacion de sintomas en todo el dia, y (4)
cambios agudos en comprension (déficit de memoria o desorientacion), o
(4b) cambios en comportamiento, estado de animo o afecto {inquietud,
reversion del suefio/ciclo de vigilia).

Psicosis

Caracterizado por (1) delusiones y/o alucinaciones sin conocimiento y (2)
ausencia de delirio.

Convulsion

Convulsion primaria generalizada o convulsién parcial/focalizada.

Alopecia no cicatrizal

Alopecia no cicatrizal observado por un médico.

Ulcera orales

Ulceras orales observadas por un médico.

Lupus discoide o
subagudo

subcutaneo

Lupus eritematoso subcutdneo agudo observado por un médico: erupcion
cutanea anular o  papulescamosa(psoriasiforme) usualmente
fotodistribuidos.

Lupus eritematoso discoide observado por un médico: lesiones cutaneas
eritemato-violaceas con cambios secundarios de cicatriz atrofica,
despigmentacion, a menudo hiperqueratosis folicular/taponando,
conllevando a alopecia cicatrizal en el cuero cabelludo.

Si se desarrolla la biopsia, cambios tipicos deben estar presentes. Lupus
cutaneo subagudo: dermatitis de interfase vacuolar consistiendo de
infiltrados linfohistiociticos perivasculares, a menudo con mucina dérmica
notoria. Lupus discoide: dermatitis de interfase vacuolar consistiendo de
infiltrados linfohistiociticos perivasculares y/o periapendiceales. En el cuero
cabelludo, los tapones foliculares de keratina pueden ser vistos. En lesiones
de [arga data, el deposito de mucina y el engrosamiento de la membrana
hasal también puede ser notoria.

Lupus cutaneo agudo

Rash malar o rash maculopapular generalizado observados por un médico.

Si la biopsia renal es realizada, los cambios tipicos deben estar presentes
(lupus cutaneo agudo: dermatitis de interfase vacuolar consistiendo en
infiltrado perivascular linfohistiocitico, a menudo con mucina dérmica
notoria.

Infiltrado perivascular neutrofilico puede estar presente tempranamente
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en el curso.

Efusion pleural o pericardica

Evidencia en imagenes (como ultrasonido, rayos X, TAC, RMN) de efusion
pleural o pericardico o ambos.

Pericarditis aguda

22 de (1) dolor toracico pericardio (tipicamente agudo, empeora con
inspiracion, mejora con inclinacién hacia delante), (2) frote pericardico, (3)
EKG con nueva elevacion de ST-amplia o depresion PR, (4) nuevo o
empeoramiento de efusion pericardica en imagenes (ultrasonido, rayos X,
Tac, RMN).

Compromiso articular

O (1) sinovitis de 2 o mas articulaciones caracterizado por edema o efusién
o (2) dolor en 2 o mas articulaciones y rigidez matutina por lo menos 30
minutos.

Proteinuria >0.5g/24hr.

Proteinuria > 0.5g/dia o la proporcion equivalente de la fraccion de
proteina-creatinina.

Nefritis lapica clase Il o V en biopsia
renal de acuerdo a la clasificacién de
SIN/SPR 2003.

Clase II: nefritis lapica proliferativa mesangial: hipercelularidad puramente
mesangial de cualquier grado o expansién de matrix mesangial por
microscopia de luz, con depéstios inmunes mesangiales. Unos cuantos
depositos aislados subepiteliales o subendoteliales pueden ser visible
inmunofluorescencia o microscopia electrénica, pero no por microscopia de
luz.

Clase V: nefritis lipica membranosa: depésitos inmunes subepiteliales
globales o segmentales o su secuela morfolégica por microscopia de luz y
por inmunofluorescenia o microscopia electronica, con o sin alteraciones
mesangiales.

Nefritis lupica Clase il 0 IV en biopsia
renal de acuerdo a la SIN/SPR 2003.

Clase Wi: nefritis lipica focal: glomerulonefritis focal activa o inactiva,
segmentaria o global endo o extracapilar comprometiendo <50% de todos
los glomérulos, tipicamente con depésitos inmunes subendoteliales focales
con o sin alteraciones mesangiales.

Clase IV: nefritis lapica difusa: glomerulonefritis activa o inactiva,
segmentaria o global endo o extracapilar comprometiendo 250% de todos
los glomérulos, tipicamente con depésitos inmunes subendoteliales difusos
con o sin alteraciones mesangiales. Esta clase incluye casos con depésitos
de asas de alambre difusos pero con poca o sin proliferacion glomerular.

Anticuerpos antifosfolipidos positivos

Anticuerpos anticardiolipinas (igA, IgG o IgM) en titulos medios o altos (>40
AP, GPL o MPL, o >99vo percentil) o anticuerpos positivos anti- B2GP1 (IgA,
1gGo IgM) o anticoagulante lapico positivo.

C3 O C4 bajo

C3 o C4 mas bajos que el valor limite del normal.

C3Y C4 bajos

Ambos €3y C4 mas bajo que sus valores limites del normal.

Anticuerpos anti-DNAds (o]
anticuerpos anti-Smith (Sm)

Anticuerpos anti-DNA-ds en un inmunoensayo con 2 90% de especificidad
para LES contra los controles de enfermedad relevantes O anticuerpos anti-
Smith(Sm).
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Anexo 3.

SLICC/ACR (Clinicas Colaborativas Internacionales de Lupus Sistémico/Colegio Americano de Reumatologia)
Indice de Dafio para Lupus Eritematoso Sistémico

Fecha: ___ /_/

Nombre:

Item Score | Puntuacién

Ocular (ambos ojos, por evaluacidn clinica)

Catarata® 1

Cambios en la retina o atrofia ptica’ 1

Neuropsiquidtrico

Afectacién cognitivaa(déﬁcit de memoria, dificultad en el cdlculo, dificultad para la 1
concentracién, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de
adaptacion) o psicosis mayor4

. 5 . . R
Convulsiones” que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1

ACV® (score 2 si>1) 1(2)

Neuropatia craneal o periférica {exlcuir neuropatia éptica)’

Mielitis transversa® 1

Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1

Proteinuria >3.5gr/24 hr

W=

Enfermedad renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante)

Pulmonar

Hipertensién pulmonar {aumento del VD o refuerzo del P2)

Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiolégico)

Pulmén encogido (Rx)

Fibrosis pleural (Rx)

Infarto pulmonar {Rx)

[N PR F F FIES TN

Reseccién por causa distinta de neoplasia

Cardiovascular

Angina o bypass coronarios

Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1

Miocardiopatia (disfuncién ventricular)

Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistélico >3/6)

S

Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia

Sistema vascular periférico

Claudicaciéon durante 6 meses 1

Ulceracion con pérdida de partes blandas 1

Pérdida de tejido significativa y permanente {por ejemplo pérdida de dedos o 1(2)
miembros).
Score 2 si >1 localizacién

Trombosis venosa con tumefaccién, ulceracién o estasis venoso 1

Gastrointestinal

Infarto o reseccidn de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar por 1(2)
cualquier causa. Score 2 si >1

Insuficiencia mesentérica 1

Peritonitis crénica

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1

Musculoesquelético
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Atrofia muscular o debilidad 1

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

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

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

Alopecia cronica cicatricial 1

Cicatrices extensas 1

Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad {excluyendo displasia) score 2 si>1 1(2)
Total
Dafio:
Cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el diagnéstico de LES, verificado porla
valoracién 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 mlsma lesién no puede ser puntuada 2 veces.

Catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al tratamiento
esteroideo, documentada por oftalmoscopio.

Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscépico, puede ser un defecto en la visién o ceguera
legal. Atrofia éptica: Documentada por examen oftalmoscépico.

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

Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equifibrio debido a razones psiquiétricas. Severa alteracién
en la percepcién de la realidad, caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones (auditivas o
visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacién, contenido pobre en el pensamiento, pensamiento
ilégico, raro, desorganizado o comportamiento cataténico.

Convulsiones: Descarga eléctrica paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones fisicas
caracteristicas que incluyen movimientos ténicos y clénicos 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.

Neuropatia: Dafio o afectacién de un nervio craneal o periférico, exciuyendo el nervio 6ptico, que produzca
afectacion motor o sensitiva.

Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con pérdida del
control del esfinter urinario o anal
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Anexo 4.

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTENHCO, SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier et al, 1992)

Fecha: NOMBRE:
Puntuacién Descriptor Definicién

8 Convulsiones | De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabélicas y farmacos.

8 Psicosis Habilidad alterada para la funcién debido a alteracién grave en la
percepcién de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,
asociaciones ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico, raro,
desorganizado y comportamiento catastréfico. Excluir renal y firmacos.

8 Sd. Orgénico- | Funcidén mental alterada con falta de orientacién, memoria u otras

cerebral funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucién del nivel de conciencia con capacidad
reducida para focalizar e inhabilidad para mantener la atencién en el
medio, mas al menos dos de los siguientes: alteracidn de la percepcién,
lenguaje incoherente, insomnio o mareo matutino o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos.

8 Alteraciones Retinopatfa ldpica. incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,

visuales exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis éptica. Excluir
HTS, infeccién o farmacos.
8 Alt. Pares De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales

8 Cefalea llpica | Grave, persistente, puede ser migrafiosa peroc no responde a analgésicos
narcéticos.

8 ACV De reciente comienzo. Excluir arterioesclerosis.

8 Vasculitis Ulceracidn, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos
periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacién de las CPK/aldolasa o EMG
sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Artritis Més de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.

4 Cilindros Cilindros heméticos o granulosos.

yrinarios

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u otras causas.

4 Proteinuria >5 g/24hr. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya conocida
en méas de 0.5 g/24hr.

4 Piuria >5 leucocitos/c. Excluir infeccién.

2 Exantema Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

nuevo

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulcera bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame o engrosamiento pleural.

2 Pericarditis Dolor pericérdico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame,
cambios electrocardiogréficos o confirmacién ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 AntiDNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 389C. Excluir infeccién.

1 Trombopenia | < 100,000 plaquetas/mm3.

1 L i <3000 células/mm3. Excluir firmacos.

PUNTUACION
TOTAL

MINISTE £
INSTITUTO NAGIONAC 1
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Anexo 5. BILAG-2004 INDICE Centro: Dia: Iniciales/HC:

e  Anotar solo las manifestaciones debido a Actividad de Enfermedad por LES

e laevaluacion se refiere a manifestaciones ocurridas en las Gltimas 4 semanas (comparado con las 4
semanas previas)

3.Linfoadenopatia%esplenomegalia
4.Anorexia

55.Vasculitis de coronarias

ND No hecho CARDIORESPIRATORY
0 No presente 44 Miocarditis — leve ()
1 Mejorando 45 Miocarditis/Endocarditis + Falla cardiaca ( )
2 lguai 46.Arritmia ()
3 Peor 47 Nueva disfuncion valvuiar ()
4 Nuevo 48.Pleuresia/Pericarditis ()
Si/No O Valore (donde sea indicado) 49.Taponamiento cardiaco ()
*8i/No Confirmar si es o no por actividad LES 50.Efusién pleural con disnea ()
51.Hemorragia pulmonarivasculitis ()
CONSTITUCIONAL 52 Alveolitis intersticial/pneumonitis ()
1.Pirexia —documentada >37.5°C 53.8Sindrome de pulmén encogido ()
2.Pérdida de peso —no intencionada >5% 54 Aortitis ()
()

— e e

GASTROINTESTINAL
MUCOCUTANEO 56.Pericarditis [Upica
5.Erupcién cutanea — severa 57 Serositis abdominal o ascitis
6.Erupcion cutanea — leve 58.Enteritis Gpica/colitis
7.Angioedema — severa 59.Malaabsorcién
8.Angioedema — leve 60.Enteropatia perdedora de proteinas
©.Ulcera oral — severa 61.Pseudo-obstruccion intestinal
10.Ulcera oral — leve 62.Hepatitis lupica
11.Paniculitis/lupus buloso — severo 63.Colecistitis aguda l0pica
12 Paniculitis/lupus buloso — leve 64 Pancreatitis aguda Iipica
13.Vasculitis cutanea mayortrombosis
14.Infartos digitales o vasculitis nodular
15.Alopecia — severa
16.Alopecia — leve
17.Eritema periungueal/sabafiones
18.Hemorragias en astilla

OFTALMICO
65.Inflamacién orbitaria/miositis/proptosis (
66.Queratitis — severa (
67.Queratitis — leve (
68.Uveitis anterior (
69.Uveitis posterior/vasculitis retiniana — severa  (
NEUROPSIQUIATRICO 70.Uveitis posteriorfvasculitis retiniana — leve {
(
(
({
(

P e e N e i

19.Meningitis aséptica 71.Epiescleritis

20.Vasculitis cerebral 72 .Escleritis — severa

21.8indrome desmielinizante 73.Escleritis — leve

22.Mielopatia 74 Enfermedad retinal/coroidal vaso-oclusiva
23.Estado confusional agudo 75.Manchas de algodén aisladas(cuerpos citoides)( )

et e et e e e e e e

e e e et et

24 Psicosis 76.Neuritis 6ptica ()

25.Poliradiculopatia desmielinizante 77 Neuropatia 6ptica isquémica anterior ()
inflamatoria aguda

26.Mononeuropatia (simple/mdiitiple) RENAL

27 Neuropatia craneal 78.Presion arterial sistdlica(mm/Hg) ()

28.Plexopatia 79.Presién arterial diastélica(mm/Hg) ()

29.Polineuropatia 80.Hipertension acelerada (Si/No)

30.Desoérden convulsivo
31.Estado epiléptico

81.Proteina/orina tira reactiva(+=1, ++=2, +++=3) ( )
82.Cociente albumina/creatinina orina mg/mmol (

P e T T
e e et e Mt e i N S N N Nt

)
32.Enfermedad cerebrovascular (no por vasculitis)( 83.Cociente proteina/creatinina mg/mmol { )
33.Disfuncién cognitiva 84.Proteina 24 horas (gr) valor ()
34.Desérdenes de movimiento 85.8indrome nefrético ()
35.Desordenes autondmicos 86.Creatinina (plasma/suero) ()
36.Ataxia cerebellar (aislada) 87.TFG (calculada) ()
37.Cefalea lupica — severa no remitente 88.Sedimento urinaric activo SilNo ()

, 38.Cefalea con HT intracraneana 89.Nefritis activa SiflNo ( )
MUSCULOESQUELETICO HEMATOLOGICO
39.Miositis ~ severo { ) 90.Hemoglobina (g/di) valor ()
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40.Miositis — leve () 91.Leucocitos ( x 10%1) vaior ()
41.Artritis (severa) () 92.Neutréfitos ( x109/) valor ()
42 Artritis (moderada)/Tendinitis/Tenosinovitis () 93.Linfocitos ( x 109/1) valor ()
43.Artritis (leve)/Artralgia/Mialgia () 94 Plaquetas { x 109/1) valor ()
95.TTP ()

96.Evidencia de hemdlisis activa SilNo ()

()

97 Test de Coombs positivo (aislado) Si/No

Peso (kg): Urea sérica (mmol/i):
Ancestros africanos: Si/No Albimina sérica (g/l):

INSTRUCCIONES

-Se registraran las caracteristicas atribuibles sdio a actividad de LES y no debido a actividad de enfermedad ni debido a
dafio, infeccion, trombosis (en ausencia de proceso inflamatorio u otras condiciones.

-Evaluacion se refiere a manifestaciones que han ocurrido en las ditimas 4 semanas comparado con las 4 previas.

-Actividad se refiere al proceso de enfermedad el cual es reversible mientras que dafio se refiere a un proceso
permanente/cicatrizal (irreversible).

El dafio debido a LES debe ser considerado como una causa de caracteristicas que son fijos /persistentes (SLICC/ACR
indices de dafio emplean persistencia >6 meses para definir dafio).

En algunas manifestaciones, puede ser diffcil diferencia LES de ofras condiciones como que no pueden existir pruebas de
laboratorio especificas y la decision recae en el juicio del clinico y del balance de probabilidades.

Las manifestaciones oftalmicas usualmente deben ser evaluadas por el oftalmélogo y estos items necesitarian ser
registradas luego de recibir respuesta del oftaimélogo.
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Anexo 6. Fluxograma de Manejo de pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico

diagndstico de LES

Sospecha o

Paciente con
diagndstico previo de

LES

Médico general o no especialista

LES leve o moderado,
derivacion a
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