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2. DEFINICION DE TERMINOS

Adaptacion de recomendaciones: grado en el que una intervencion basada en evidencia es
modificada por un usuario durante su adopcion e implementacion para ajustarla a las
necesidades de la préactica clinica o para mejorar su desempefio segun las condiciones

locales (1).

Algoritmo: procedimiento expresado como una serie de pasos que permite solucionar un
problema especifico en un tiempo y espacio determinados. Debe cumplir los siguientes
atributos: tener una entrada y una salida, no presentar ambigiiedad en los pasos planteados,
el procedimiento debe terminar después de un determinado nimero de pasos y cada
instruccion debe estar debidamente explicada de forma que pueda ser ejecutada sin
problema (2).

Diagrama de flujo: representacién grafica de un algoritmo. Usualmente es utilizado en el
area de la salud para describir el proceso de atencidn integral de pacientes con determinada
condicion o enfermedad. Esta herramienta ha sido reconocida como la mas util en el area de
la salud; ademas, es utilizada por instituciones gubernamentales para mejorar los procesos

de atencion en salud (3).

Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses): diagrama que permite describir el flujo de informacién durante las fases de
basqueda y revisién de la evidencia. Este diagrama facilita identificar el nimero de
registros identificados, aquellos excluidos y los finalmente incluidos, asi como las razones

para las exclusiones (4).

Lupus eritematoso sistémico (LES): enfermedad créonica de origen autoinmune que puede
afectar cualquier 6rgano y en la cual el diagnostico oportuno y la adecuada clasificacion es

de gran importancia, ya que puede causar serias secuelas, incluso la muerte (5).
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Puntos de control del estandar clinico basado en la evidencia (ECBE): aspectos
trazadores de cada uno de los procesos de atencion en salud que se abordan en el ECBE, los
cuales son de vital importancia para el seguimiento de la adherencia al proceso y permiten

disefiar estrategias especificas de implementacion.

Remision DORIS (por su sigla en inglés de definiciones de remision en LES) del LES
con tratamiento: en este ECBE se considera remision con tratamiento al estado duradero
caracterizado por la ausencia de actividad de la enfermedad, medida por un indice de
actividad validado como el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI) clinico (puntaje= 0) y complementado por una valoracién global del médico
(PhGA, por su sigla en inglés) con puntaje < 0.5, en pacientes con LES en tratamiento
farmacoldgico (prednisona < 5 mg/d y/o dosis estandar bien toleradas de farmacos
inmunosupresores). Es importante aclarar que no se defini6 la duracién de este estado, ni se

considero la actividad seroldgica para esta definicion (Anexo 12).

Remision DORIS del LES sin tratamiento: en este ECBE se considera remision sin
tratamiento al estado duradero caracterizado por la ausencia de actividad de la enfermedad,
medida por un indice de actividad validado como el SLEDAI clinico (puntaje= 0) y
complementado por una PhGA< 0.5, en pacientes con LES que, a excepcion del uso de
antimalaricos, no estén en tratamiento farmacoldgico. Es importante aclarar que no se
definié la duracion de este estado, ni se consider6 la actividad serol6gica para esta
definicion (Anexo 12).

3. INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune multisistémica compleja que con frecuencia causa
dafos irreversibles, disminucion de la calidad de vida y una reduccién de la esperanza de
vida (6). Se estima que, a nivel mundial, su incidencia y prevalencia varian de 0,3 a 31,5
casos por 100.000 personas por afio y de 3,2 a 517,5 casos por 100.000 personas,
respectivamente (7). Por su parte, en Colombia se ha reportado que la prevalencia del LES
en poblacion adulta (>18 afios) es de 0,05 % (8).
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En lo que respecta a las tasas de supervivencia a 5 y 10 afios, estas tuvieron un aumento
considerable entre 1950 a 2000 (74,8 % vs. 94,8 % y 63,2 % vs. 91,4 %, respectivamente)
(9); sin embargo, datos mas recientes sugieren que esta tendencia podria haber llegado a
una meseta y los pacientes con LES aun tienen una expectativa de vida reducida en
comparacion con la poblacion general (9). Por otra parte, en paises de ingresos altos se han
reportado tasas de supervivencia a 5, 10 y 15 en poblacion adulta de 0,95, 0,89 y 0,82,
respectivamente, mientras que, en paises de bajos y medianos ingresos, estas tasas son
ligeramente mas bajas (0,92, 0,85y 0,79) (9).

A pesar de las variaciones en términos de su incidencia y prevalencia, varias tendencias han
sido identificadas: el LES ocurre con mayor frecuencia en pacientes con edades entre 15 y
45 afios y es mas comun en las mujeres (relacién mujer-hombre de 9:1) (7). Igualmente, se
ha reportado que, las personas afroamericanas, hispanas, asiaticas, aquellas de pueblos
aborigenes y aquellos de descendencia africana no solo desarrollan LES antes que los
pacientes de raza blanca (y por tanto con tasas de incidencia y prevalencia mas altas), sino
que también el inicio de la enfermedad tiende a ser mas agudo, ademas de sufrir un mayor
namero de manifestaciones clinicas (y mas graves) y estar expuestos a una mayor actividad
de la enfermedad, a un mayor dafio de la enfermedad y a un mayor riesgo de mortalidad
(6,7).

En cuanto a su presentacion clinica, el LES es una enfermedad heterogénea cuyas
manifestaciones clinicas incluyen fiebre, fatiga, alopecia, fenémeno de Raynaud,
fotosensibilidad, eritema en forma de alas de mariposa, livedo reticularis, Ulceras orales,
sintomas musculares (debilidad, dolor muscular), artritis, pleuritis y pericarditis (10). A
nivel local, un estudio realizado en pacientes con LES atendidos en un hospital de Bogota
D.C. encontr0 que las alteraciones renales, la artritis y la serositis fueron las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en los hombres, mientras que en las mujeres las
manifestaciones mas comunes fueron la artritis, las alteraciones renales y la
fotosensibilidad (11).
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Por otra parte, el LES de inicio tardio tiene un curso clinico diferente, con un inicio
insidioso y manifestaciones clinicas inespecificas, que incluyen artralgias, artritis (en
algunos pocos casos artropatia de Jaccoud), astenia, mialgias, pérdida involuntaria de peso,
fiebre o disminucién de la funcion cognitiva; ademas, en general, los pacientes con LES de

inicio tardio suelen experimentar menos dolor que aquellos con LES clasico (12).

El diagndstico de esta enfermedad autoinmune se debe realizar con base en hallazgos
clinicos y los resultados de pruebas de deteccion de auto anticuerpos. Al respecto, en 2012,
la Colaboracién Internacional de Clinicas de Lupus Sistémico (SLICC por la sigla en inglés
de Systemic Lupus International Collaborating Clinics) (SLICC 2012) y, en 2019, la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR por la sigla en inglés de European League
Against Rheumatism), y el Colegio Americano de Reumatologia (ACR por la sigla en
inglés de American College of Reumathology) (EULAR/ACR 2019) establecieron los

criterios diagndsticos del LES.

La clasificacion de la EULAR/ACR 2019 considera como criterio de inclusion tener titulos
de anticuerpos antinucleares (ANA) > 1:80; asi, en estos pacientes se suman los valores
absolutos de los criterios diagndsticos establecidos en dicha clasificacion y el diagnostico
se confirma si el paciente puntta 10 o méas puntos, bien sea que la puntuacién se obtenga de
forma simultanea o secuencial en cualquier intervalo de tiempo (13). Por su parte, en la
clasificacion de la SLICC 2012, el diagnostico se confirma si, a partir de una lista de 17
criterio, se obtiene una puntuacion > 4 (al menos 1 criterio inmunolégico y 1 0 mas
criterios clinicos), o si el paciente presenta nefritis lUpica (diagndstico histopatol6gicamente
confirmado) y ANA o anticuerpos anti -ADN de doble cadena (anti-dsDNA) (14).

El grado de actividad lupica se evalia mediante la Systemic Lupus Erythematosus Disease
Index 2000 (SLEDAI 2K), la cual utiliza elementos de la historia clinica, el examen fisico y
examenes de laboratorio para realizar una aproximacién clinica de la actividad de la

enfermedad o de las complicaciones derivadas del LES (15).
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Con base en lo anterior, un grupo de trabajo internacional conformado por expertos en LES
y pacientes con la enfermedad planted una estrategia denominada treat-to-target, donde,
como se puede inferir a partir de su nombre, el tratamiento de los pacientes con LES debe
realizarse teniendo en cuenta varias metas, siendo asegurar la sobrevida, prevenir el dafio
organico y mejorar la calidad de vida relacionada con la salud las tres metas principales.
Con este proposito, la estrategia treat-to-target adopta cuatro enfoques de tratamiento
generales, a saber: i) controlar la actividad de la enfermedad, ii) controlar las
comorbilidades y la toxicidad farmacoldgica, iii) controlar la actividad a largo plazo y iv)
ajustar el tratamiento en intervalos de tiempo adecuados. Todo lo anterior en el marco de
una atencion centrada en el paciente, basada en la toma de decisiones compartida entre el
equipo terapéutico y el paciente, la individualizacién de la atencion y la atencion
interdisciplinaria (16).

Respecto a la farmacoterapia, la hidroxicloroquina es el medicamento de base mas
importante en el tratamiento del LES, pero, por lo general, los pacientes con LES requieren
terapia farmacoldgica adicional, ya que el uso de este medicamento es insuficiente para el
tratamiento de muchas manifestaciones especificas de la enfermedad. (16). De esta forma,
se podra requerir el uso de medicamentos como glucocorticoides (GC) e inmunosupresores,
cuyas dosis y vias de administracion dependeran del tipo y la gravedad de la afectacion del

organo (17).

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

consolidar la respuesta y prevenir las recaidas (17).

Entre agosto de 2016 y agosto de 2019, la estancia hospitalaria promedio de los pacientes
con LES en el HUN o fue de 13 dias, con un minimo de 2 dias y un maximo de 62 dias. La
atencion integral de estos pacientes en el hospital, desde el proceso diagndstico hasta el

tratamiento integral, involucra los servicios/areas asistenciales de reumatologia, medicina




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
. ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE
> s & COLOMBIA
B EE EN
NACIONAL SALUDUN ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA
Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

interna, neurologia, nefrologia, fisiatria, hematologia, infectologia, neumologia,
oftalmologia, endocrinologia, cardiologia, radiologia e imagenes diagnosticas,
dermatologia y rehabilitacion. Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este ECBE es
generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible (presentadas mediante
un diagrama de flujo) relativas al diagnostico y tratamiento del paciente adulto con LES vy,
de esta forma, disminuir la variabilidad en el diagndstico y tratamiento de estos pacientes
en el HUN, asi como proporcionar directrices que optimicen la calidad de la atencion en
salud brindada a estos pacientes y, en consecuencia, mejorar su calidad de vida.

4. ALCANCE

Este ECBE busca elaborar, con base en la mejor evidencia disponible, un algoritmo clinico

del diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes adultos con LES en el HUN.

Las recomendaciones aqui emitidas estan dirigidas a profesionales de la salud involucrados
en la atencion de pacientes adultos con LES (médicos generales, médicos internistas,
médicos intensivistas, nefrélogos, cardiélogos, neumologos, hematdlogos, reumato6logos,
dermatdlogos, infectdlogos, neur6logos, ginec6logos, gastroenterdlogos, radidlogos,
oftalmdlogos, médicos especialistas en medicina fisica y rehabilitacion, médicos residentes
de las especialidades antes mencionadas, enfermeros, quimicos farmacéuticos,

fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales y fonoaudiélogos).

El ECBE también podré ser usado tanto por docentes, como por estudiantes de ciencias de
la salud (pregrado y posgrado) de la Universidad Nacional de Colombia que se encuentren
realizando sus practicas clinicas en el HUN y estén involucraos en la atencion de estos
pacientes, asi como por personal asistencial y/o administrativo de la institucién responsable
de tomar decisiones relativas al abordaje integral de esta poblacion con el fin de facilitar el
proceso de implementacion del ECBE en el hospital. Es importante mencionar que este
ECBE no incluye recomendaciones para poblacién pediatrica (< 18 afios) o gestantes; sin
embargo, se brinda informacion sobre intervenciones generales a realizar en la atencion de

gestantes con LES dada la alta probabilidad de encontrar esta enfermedad en esta
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poblacidn, casos en los que se realizara un abordaje general y se remitird a la paciente a su

red prestadora de servicios en salud de acuerdo con el convenio de su aseguradora en salud.
5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar las indicaciones para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes

adultos con LES atendidos en el HUN mediante el desarrollo de un ECBE.
5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e ldentificar las areas asistenciales del HUN involucradas en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes adultos con LES.

e ldentificar recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes adultos con LES.

e Generar un consenso entre las areas asistenciales involucradas acerca del
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes adultos con LES en el
HUN.

e Elaborar un algoritmo clinico para el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de

los pacientes adultos con LES atendidos en el HUN.
e Identificar puntos de control para la implementacién y evaluacién del ECBE.

e Presentar los lineamientos para la difusién e implementacion del ECBE.
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6. METODOLOGIA

El ECBE se desarroll6 mediante un proceso secuencial de ocho fases: i) conformacién del
grupo desarrollador, ii) postulacion del ECBE a la unidad de gobernanza; iii) definicién del
alcance y los objetivos del ECBE; iv) revision sistemética de guias de préctica clinica
(GPC); v) elaboracion del algoritmo preliminar; vi) desarrollo de un acuerdo
interdisciplinario; vii) elaboracion del algoritmo final, y viii) revision y edicion del ECBE
(Figura 1).

Conformacion del Definicion de Revision sistematica de
grupo desarrollador alcance y objetivos la literatura de GPC
Elaboracion propuesta preliminar: Diagrama de flujo v puntos de control

r . r u
Reunion LSS;;E; ‘;a:;r;;:c&gn Tabla comparativa de
elaboracion recomendaciones
J las GPC ) )

b

Acuerdo interdisciplinario J [ Version final del ECBE ]

Figura 1. Metodologia del proceso secuencia de desarrollo del estdndar cinico basado en la
evidencia para el diagndstico, tratamiento y seguimiento del paciente adulto con lupus

eritematoso sistémico en el Hospital Universitario Nacional de Colombia.
Fuente: elaboracion propia.

El grupo desarrollador del ECBE estuvo conformado por expertos en reumatologia y
epidemiologia clinica. Todos los miembros diligenciaron los formatos de divulgacion de
conflictos de intereses. Una vez constituido, el grupo interdisciplinario establecié los
objetivos y el alcance del ECBE. En la etapa de revision de la literatura se realizaron
busquedas sistematicas en diferentes bases de datos (Medline, Embase y LILACS) y

organismos desarrolladores y compiladores de GPC utilizando lenguaje controlado para
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identificar las GPC que respondieran al objetivo y alcance planteados. ver el Anexo 1 para

mas informacion sobre las estrategias de busqueda.

El proceso de tamizacion y seleccion de la evidencia se realizd teniendo en cuenta los

siguientes criterios de elegibilidad establecidos por el grupo desarrollador:

6.1.1. Criterios de inclusion

GPC sobre el diagnostico, tratamiento y seguimiento del LES en adultos.
GPC publicadas en inglés o espafiol y con acceso a texto completo.

GPC publicadas en los ultimos diez afios.

GPC con una evaluacion global de la calidad mayor a seis segun el instrumento
AGREE Il 0 con un puntaje mayor a 60 % en los dominios de rigor metodoldgico e

independencia editorial.
6.1.2. Criterios de exclusion

GPC sobre el con el diagndstico, tratamiento y seguimiento del LES en poblacion

pediéatrica.

La tamizacion de la evidencia se realiz6 mediante la revision del titulo, resumen y texto

completo de los documentos identificados en las busquedas sistematicas. Este proceso fue

realizado de manera independiente por dos miembros del grupo desarrollador; las

discrepancias fueron resueltas por un tercer integrante. La calidad de las GPC seleccionadas

se evalud de manera independiente por dos integrantes del grupo desarrollador (un experto

clinico y uno metodoldgico), para lo cual se utilizé el instrumento AGREE 11 (18).

El proceso de tamizacion y seleccion de las GPC se resume en el diagrama PRISMA

(Anexo 2). Finalmente, después de aplicar los criterios de elegibilidad se incluyeron los

documentos presentados en la Tabla 1. Para mas informacion sobre las busquedas

sistematicas de la literatura realizadas, ver el Anexo 2y el Anexo 5.
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Tabla 1. Guias de practica clinica identificadas en la busqueda de la literatura que

cumplieron los criterios de elegibilidad para el desarrollo del estandar clinico basado en la

evidencia.
Reporte AGREE I
Grupode | Paiso _ . i i
Id Nombre de desarrolla | contine Idio-| AR m:j;);é 'ndss;nde C:;Id
la GPC ma | o
dor nte gico editorial | globa
I
2019 update
of the
EULAR | European
recommendat | Alliance of
GP | ions for the |Association 201
Europa | Inglés 77% 100% 6
C1 | management s for 9
of systemic |Rheumatolo
lupus qy
erythematosu
s (17).
2019 Update Joint
of the Joint | European
European League
OF | League | Against | b o s 200 gon 100% 6
C2 | Against | Rheumatis 0
Rheumatism m and
and European| European
Renal Renal
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Association- | Association
European | -European
Dialysisand | Dialysis
Transplant and
Association | Transplant
(EULAR/ER | Association
A-EDTA)
recommendat
ions for the
management
of lupus
nephritis (19).
Canadian
Rheumatolog
y Association
Recommenda
_ The
tions for the )
Canadian
GP | Assessment ) 1201
SLE Canada | Inglés 86% 88% 6
C3 and ) 8
o Working
Monitoring of
] Group
Systemic
Lupus
Erythematosu
s (20).
GP First Latin Latin Latino- . 201 o oo .
- i ) nglés 0 0
c4 American American América 8
clinical Group for
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practice  |the Study of
guidelines for|  Lupus
the treatment | (GLADEL,
of systemic Grupo
lupus Latino
erythematosu | Americano
s: Latin de Estudio
American |del Lupus)-
Group for the Pan-
Study of American
Lupus League of
(GLADEL, |Association
Grupo Latino s of

Americano de|Rheumatolo

Estudio del ay
Lupus)-Pan- | (PANLAR)
American
League of

Associations
of

Rheumatolog

y (PANLAR)
(6).
Guia de Ministerio
GP | practica | de Sanidad, Espafia Espafi | 201 04% L00% ;
C5 [clinica parael| Servicios ol 6

lupus Sociales e
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eritematoso | Igualdad.
sistémico: | Servicio de
recomendacio | Evaluacion
nes para el |del Servicio
abordaje | Canario de
clinico la Salud
general (21).
Guia de
practica
clinica para el| Sociedad
manejo del |Espafiola de
lupus Reumatolog
GP | eritematoso |iay Colegio Espafi | 201
México 44% 100% 5
C6 sisttmico | Mexicano ol 9
propuesta por de
el Colegio |Reumatolog
Mexicano de ia
Reumatologia
(22).
The British
Society for
Rheumatolog The British
GP | y guideline Society for | Inglaterr Inglés 201 84% 100% 6
C7 for the Rheumatolo a 8
management gy
of systemic
lupus
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erythematosu
s in adults
(23).

GPC: guia de préactica clinica.
Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a la elaboracion de la propuesta preliminar del ECBE, en primer lugar, se
elabor6 una tabla de extraccion de informacion utilizando un sistema de dominios
(explicado en el Anexo 4). En segundo lugar, se extrajo la evidencia contenida en las GPC
seleccionadas ((los niveles de evidencia y grados de recomendacion utilizados por cada una
de las GPC se encuentran en el Anexo 3). Finalmente, se identificaron las areas
asistenciales del HUN involucradas en el proceso de atencion de pacientes adultos con LES
y se elaboré el diagrama de flujo para el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de estos

pacientes en el hospital.

En la fase de acuerdo interdisciplinario se designaron representantes de las areas
asistenciales involucradas en el proceso de atencion de estos pacientes, a quienes se les
envio la version preliminar del algoritmo para su evaluacion antes de asistir a la reunion de
consenso. Para la reunion de consenso se convocé a los representantes de los siguientes
servicios asistenciales: i) reumatologia, ii) nefrologia, iii) cardiologia, iv) gastroenterologia,
v) infectologia, vi) dermatologia, vii) hematologia, viii) neurologia, y ix) neumologia, X)
ginecologia, xi) psiquiatria, Xxii) psicologia, xiii) nutricion, xiv) medicina fisica y
rehabilitacion, xv) fisioterapia, xvi) terapia ocupacional, Xxvii) enfermeria, xviii)
oftalmologia, xix) cuidado critico, xx) medicina interna, xxi) farmacia, xxii) ingenieria

biomedica y xxiii) calidad.

En la reunion (realizada el 1 de noviembre de 2022) participaron los representantes de los
siguientes servicios asistenciales: i) reumatologia, ii) nefrologia, iii) cardiologia, iv)

gastroenterologia, v) infectologia, vi) dermatologia, vii) hematologia, viii) neurologia, y ix)
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neumologia, x) ginecologia, xi) psiquiatria, xii) psicologia, xiii) nutricion, xiv) medicina
fisica y rehabilitacion, xv) fisioterapia, xvi) terapia ocupacional, xvii) enfermeria, xviii)

oftalmologia, xix) cuidado critico y xx) medicina interna.

El lider clinico del ECBE estuvo a cargo de la presentacion de los diagramas de flujo y la
reunion fue moderada por un representante de la Direccion de Investigaciones e
Innovacion. Se presentaron 14 secciones del ECBE, asi como una seccién adicional relativa
a los puntos de control, y posteriormente se realizaron las votaciones correspondientes para
cada una. El resultado de las 15 votaciones permitio confirmar la existencia de un consenso
total a favor de usar las recomendaciones de diagnostico y tratamiento del paciente adulto
con LES contenidas en los diagramas de flujo presentados; los resultados adicionales de
este ejercicio se pueden consultar en el Anexo 1. Luego, el equipo desarrollador unifico las
sugerencias realizadas en la reunion de consenso interdisciplinario y, con base en estas,
elabor6 la version final del ECBE. Por ultimo, se realizd la revision de estilo y

diagramacion del documento y, de esta forma, se obtuvo la version final del ECBE.
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DIAGRAMAS DE FLUJO Y PUNTOS DE CONTROL

6.2. DIAGRAMAS DE FLUJO

En la Figura 2 se presenta el diagrama de flujo para el diagnoéstico, tratamiento y

seguimiento del paciente con LES en el HUN.
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Figura 2. Diagrama de flujo para el diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente

con lupus eritematoso sistémico en el Hospital Universitario Nacional de Colombia.

Fuente: elaboracion propia.
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En la Figura 3 se presenta la seccion 1 del diagrama de flujo: diagndstico y evaluacion

general del paciente con sospecha de LES.
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Figura 3. Seccion 1 del diagrama de flujo: diagnostico y evaluacion general del

paciente con sospecha de lupus eritematoso sistémico.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacion adicional
A. Historia clinica y examen fisico

La evaluacion clinica del paciente con LES requiere la realizacion de una anamnesis
y una revision de sistemas completas, el seguimiento de signos vitales, la realizacion
de pruebas de laboratorio (p.ej., analisis de orina), la evaluacién del estado de salud y
calidad de vida del paciente y la medicion de la actividad lUpica y del dafio causado
por la enfermedad utilizando herramientas de evaluacion del LES validadas (Nivel de
evidencia [NE]: 2++, SIGN) (23).

Ademas, se recomienda iniciar monitoreo clinico en las mujeres menores de 50 afios
cuyas manifestaciones clinicas iniciales incluyan artritis o artralgias asociadas a
lesiones cuténeas, fotosensibilidad, enfermedad de Raynaud o sintomas sistémicos,
especialmente si hay alteraciones hematoldgicas (citopenias) o del sedimento
urinario, teniendo presente la LES como diagndstico diferencial (NE: 2++, SIGN)
(21).

B. Examenes de laboratorio de utilidad diagnostica

Se recomienda solicitar prueba de ANA mediante técnica de inmunofluorescencia
indirecta en pacientes con sospecha de LES, pues estos anticuerpos estan presentes en
95% de estos pacientes (23). Si la prueba es negativa, existe una baja probabilidad
clinica de que el paciente tenga LES. Por otra parte, un resultado positivo ocurre en el
5% de la poblacion adulta, pero por si solo este resultado tiene un valor diagndstico
pobre en ausencia de caracteristicas clinicas de enfermedad reumatica autoinmune
(NE: 2++, SIGN) (23).

También se recomienda solicitar pruebas de deteccidon anticuerpos especificos en

pacientes con sospecha de LES dependiendo del resultado en la prueba de ANA:
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e En pacientes con resultado persistentemente negativo en la prueba de
deteccion de ANA con técnica de inmunofluorescencia indirecta, se sugiere
realizar prueba de deteccion de ANA mediante una técnica ELISA que
incluya reactivos antigénicos Ro (también conocidos como SSA) o la
determinacion directa de anti-Ro (NE: 2+, SIGN) (21), (NE: 2+, SIGN) (23).

e En pacientes con prueba de ANA positiva se recomienda confirmar el
diagnéstico de LES mediante prueba de deteccion de auto anticuerpos
especificos (anti-dsADN) (NE: 2++, SIGN) (21), (NE: 2++, SIGN) (23) y
prueba de deteccion de antigenos nucleares extraibles (fundamentalmente
anti-Sm) (NE: 2++, SIGN) (21), (NE: 2+: SIGN) (23).

Ademaés, también se recomienda solicitar prueba de proteinas en la orina o y prueba
de relacion proteinuria/creatinuria para completar los examenes de laboratorio de

diagnostico (recomendacion de expertos).
C. Criterios diagnosticos del LES

Se recomienda utilizar los criterios diagnosticos del LES establecidos en la
clasificacion ACR/EULAR 2019 (13) (ver Anexo 6) o la clasificacion SLICC 2012
(14) (ver Anexo 7) (NE: 2++; SIGN) (21).

D. Actividad de la enfermedad

En pacientes adultos con LES se sugiere evaluar el grado de actividad lGpica usando
la escala SLEDAI-2K (NE: baja, GRADE) (20), (NE: recomendacion V: puntos de
buena practica clinica, SIGN) (21), la cual ha sido validada en el contexto
colombiano (ver Anexo 8). Los grados de actividad se clasifican de la siguiente

manera segun el puntaje obtenido:
e Remision: 0

e Actividad leve: 1-3
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e Actividad moderada: 4-12
e Actividad severa: > 12
E. Dafio acumulado

Las personas con LES requieren una monitorizacion del dafio acumulado lo mas
estandarizada y objetiva posible, por lo que se recomienda usar el instrumento
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus (ver
Anexo 9) para cuantificar el dafio acumulado (NE: recomendaciéon V: puntos de

buena préactica clinica, SIGN) (21).
F. Calidad de vida

Las personas con LES precisan una monitorizacion de su calidad de vida lo mas
estandarizada y objetiva posible, por lo que se sugiere usar instrumentos validados

para este fin (NE: recomendacién V: puntos de buena préctica clinica, SIGN) (21).

En este sentido, la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes adultos con LES
se deberd realizar mediante el instrumento disefiado y validado para la evaluacion de
la calidad de vida relacionada con la salud (NE: 2++, SIGN) (23). En el contexto
nacional, se recomienda usar la escala LupusCol, la cual fue disefiada y validada para

poblacién colombiana (recomendacion de expertos) (ver Anexo 10).
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En la Figura 4 se presenta la seccion 2 del diagrama de flujo: abordaje del paciente adulto

con LES que presenta sindrome febril.
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Figura 4. Seccion 2 del diagrama de flujo: abordaje del paciente adulto con lupus
eritematoso sistémico que presenta sindrome febril.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacién adicional
G. Etiologia de la fiebre

Se recomienda que en los pacientes con LES y fiebre se descarte presencia de
infeccion o un efecto toxico producto del uso de medicamentos o de actividad de la
enfermedad, ya que la fiebre puede ser causada por una combinacion de estas
etiologias. lgualmente, la decisién sobre qué exadmenes de laboratorio y estudios
complementarios realizar dependera de la sospecha clinica de la enfermedad

(recomendacion de expertos).

Finalmente, es importante tener en cuenta que los pacientes con LES e infeccién

pueden tener niveles elevados de proteina C reactiva (NE: 2+, SIGN) (21).
H. Proceso infeccioso

Se debe evaluar si los pacientes con LES tienen factores de riesgo de infecciones
generales relacionados con la enfermedad, tales como edad avanzada/debilidad (NE:
5/D, Oxford) (17), diabetes mellitus (NE: 5/D, Oxford) (17), compromiso renal (NE:
2b/B, Oxford) (17), inmunosupresion/terapia bioldgica (NE: 1b-2b/BC, Oxford) (17)
y uso de GC (NE: 1a/A, Oxford) (17).

El abordaje de los pacientes con LES y cualquier tipo de infeccidén debera realizarse
de acuerdo con las recomendaciones establecidas en el ECBE: diagndstico y
tratamiento del paciente con sepsis y/o choque séptico en el Hospital Universitario

Nacional de Colombia (recomendacién de expertos).

Nota: Los pacientes deben ser evaluados de manera individualizada. Se recomienda
no iniciar la administracion de pulsos de GC hasta que no se haya descartado la

presencia de infeccion (recomendacion de expertos).
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I. Efecto tdxico causado por el uso de medicamentos

En pacientes con LES vy fiebre se recomienda considerar la posibilidad de que la

fiebre sea un efecto secundario al uso de medicamentos (recomendacion de expertos).
J. Fiebre causada por actividad lUpica

En pacientes con LES y temperatura corporal >38°C y en los que se haya descartado
infeccion y efecto téxico secundario al uso de medicamentos se recomienda
considerar a la actividad de la enfermedad como etiologia de la fiebre

(recomendacidn de expertos).

De igual forma, se recomienda tener en cuenta que los pacientes con fiebre causada
por actividad lupica suelen tener niveles bajos en el analisis de complemento,
elevacion de titulos de anti-ADN y elevacion discreta de la proteina C reactiva (NE:
moderado; GRADE) (22).

Nota: Se debe determinar la necesidad, continuidad o retiro de cada medicamento. Se
recomienda no suspender la administracion de farmacos moduladores del LES, por
ejemplo, GC, a menos que el paciente tenga una infeccion que ponga en peligro su
vida (recomendacién de expertos).

K. Tratamiento de primera linea del paciente con LES y fiebre

En pacientes con LES vy fiebre por actividad de la enfermedad se recomienda usar
hidroxicloroquina (HCQ) (dosis < 6.5 mg/kg/dia) como tratamiento de primera linea
(NE: 1++, SIGN) (23). Por otra parte, en pacientes con LES vy fiebre pero sin datos
iniciales de infeccion se recomienda el uso de GC en dosis medias a altas (prednisona
de 20 a 40 mg al dia, con respuesta en 1 a 5 dias); si en 72 horas no hay evidencia de

inicio de respuesta, considerar una etiologia diferente (NE: moderado; GRADE) (22).
L. Tratamiento de segunda linea del paciente con LES y fiebre

Se recomienda usar antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como tratamiento de
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segunda linea de la fiebre secundaria a la actividad de la enfermedad (NE: 3, SIGN)
(23).
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En la Figura 5 se presenta la seccion 3 del diagrama de flujo: tratamiento general del

paciente con LES segun la severidad de la enfermedad.
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Figura 5. Seccién 3 del diagrama de flujo: tratamiento general del paciente con LES segun

a severidad de la enfermedad.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacién adicional
M. Tratamiento estandar del paciente con LES

El tratamiento estdndar de los pacientes con LES incluye, dependiendo de la severidad de
la enfermedad, el uso de antimalaricos y prednisolona, con un descenso progresivo de la
prednisolona a dosis menores a 7.5 mg o incluso su retiro completo (recomendacion de

expertos).
N. Nivel de actividad lUpica

El nivel de actividad lGpica se puede evaluar utilizando la escala SLEDAI-2K, la cual
incluye parametros clinicos del interrogatorio y examen fisico, asi como los resultados de
los siguientes estudios: hemograma completo, uroandlisis, prueba de proteina en orina de
24 horas o relacion proteinuria/creatinuria (proteina en muestra de orina aislada y
creatinina en muestra de orina aislada), andlisis de complemento, titulos de anti DNA,

electrocardiograma y radiografia de térax:

e Actividad leve: puntaje SLEDAI-2K < 3

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

Se considera que un paciente con actividad leve de la enfermedad es aquel con LES
clinicamente estable y sin afectacion de drganos potencialmente mortal. En estos
pacientes, la enfermedad se manifiesta principalmente como artritis, lesiones
mucocutaneas, pleuritis leve o trombocitopenia (recuento de plaquetas entre 50 000 a 150
000) (23).

e Actividad moderada: puntaje SLEDAI-2K entre 4y 12
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La actividad moderada del LES no representa una amenaza para la vida, pero si produce
limitacion funcional (p. ej., artritis persistente, lesiones cutineas graves o extensas,

trombocitopenia leve y serositis moderada) (22).

Los pacientes con actividad moderada de la enfermedad tienen manifestaciones clinicas
mas graves que aquellos con actividad leve, tales como fiebre, erupcion relacionada con
LES en hasta 2/9 de la superficie corporal cutanea, vasculitis, alopecia con inflamacién
del cuero cabelludo, artritis, pleuritis, pericarditis, hepatitis y niveles bajos de plaquetas
(25 000-50 000) (23).

e Actividad severa: puntaje SLEDAI-2K > 12

La actividad severa de la enfermedad afecta a un érgano mayor y pone en riesgo la vida o
la funcionalidad del paciente; ademas, estos pacientes estan en riesgo de dafio crénico
con secuela organica importante (p. ej., glomerulonefritis lUpica, afeccién neuroldgica

grave, hemorragia pulmonar, vasculitis, LES ampolloso) (22).

Se considera que la actividad severa de la enfermedad grave es una amenaza para los
organos o la vida; las manifestaciones clinicas en estos pacientes incluyen erupcién
cutanea que afecta mas de 2/9 del area de la superficie corporal, miositis, pleuritis severa
y/o pericarditis con derrame pericérdico, ascitis, enteritis, mielopatia, psicosis, confusion
aguda, neuritis éptica, y conteo de plaguetas menor de 25 000 (NE: 4; SIGN) (23).

0. Realizacion de estudios complementarios segun signos y sintomas

Se recomienda solicitar estudios complementarios dependiendo del nivel de sospecha
clinica de dafo organico. Cada uno de los estudios complementarios que pueden

realizarse se describen, segun el érgano afectado.
P. Nivel de atencion para el tratamiento del paciente con LES

Una vez evaluado el paciente, confirmado el diagndstico y establecido el nivel de

actividad de la enfermedad, se debe considerar el nivel de atencion donde se brindara
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tratamiento. El tratamiento del paciente con LES puede realizarse en los siguientes

escenarios:
e Ambulatorio

Los pacientes con actividad lupica leve pueden ser tratados con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), antimaléaricos (HCQ) y GC (prednisolona) a dosis bajas (< 7,5
mg/dia) (22).

Ademas, la terapia de mantenimiento consiste en el uso de prednisolona a dosis < 7,5
mg/dia (NE: 4, SIGN) (23) y HCQ a dosis de 200 mg/dia (NE: 1++, SIGN) (23) y/o
metotrexato (MTX) a dosis de 10 mg/semana (NE: 1+, SIGN) (23).

De igual forma, los pacientes en remisién o con baja actividad de la enfermedad deberan
ser valorados de forma ambulatoria. En los pacientes con actividad lupica moderada o
alta, pero en los que no haya evidencia de potencial dafio de rgano que amenace la vida
y/o de limitacion funcional, el seguimiento ambulatorio debera ser individualizado y

estar a cargo del equipo interdisciplinar (recomendacion de expertos).
e Hospitalario

Se recomienda determinar en conjunto con el Servicio de Medicina Interna los criterios,
segun el acuerdo interdisciplinar, para la admision de pacientes con LES a

hospitalizacién para realizar su tratamiento (recomendacion de expertos).

Se deberé hospitalizar a los pacientes con potencial dafio de érgano que amenace la vida
y/o pueda causar limitacion funcional, por ejemplo, aquellos con trombocitopenia o
anemia severa, aquellos con derrame pericardico o pleural y pacientes con riesgo de
taponamiento cardiaco. También se deben considerar los riesgos sociales de
hospitalizacion asociados (p. e€j., abandono, lejania con su residencia, etc.)

(recomendacién de expertos).

e Cuidado intensivo
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Se recomienda determinar en conjunto con el Proceso de Atencién en Cuidado Critico,
los criterios, segun el acuerdo interdisciplinario, para la admision de los pacientes con
LES a la unidad de cuidados intensivos (UCI) para la realizacion del tratamiento
(recomendacion de expertos).

Se debera ingresar a la UCI a los pacientes con dafio de 6rgano que amenaza la vida y
genera limitacion funcional que ademas tengan requerimiento de monitorizacion
continua, por ejemplo, aquellos con taponamiento cardiaco o que estan recibiendo
determinados tratamientos, debido al posible riesgo de arritmia u otras complicaciones
cardiacas (recomendacion de expertos). Los pacientes que cumplan con los criterios
establecidos en el protocolo médico “Criterios para la admision, clasificacion y salida de
la unidad de cuidados intensivos”, disponible en el repositorio institucional DARUMA
bajo el cddigo AC-PT-10, también deberan ser considerados como candidatos para

ingreso a UCI (recomendacion de expertos).
Q. Tratamiento de primera linea del LES segun la severidad de la enfermedad

En pacientes hospitalizados, el tratamiento varia dependiendo de la severidad y la
afectacion de 6rganos. En pacientes con actividad leve el tratamiento puede consistir del
uso de prednisolona topica (preferida en casos de afeccion mucocutanea y segun la
severidad de dicha afeccion) u oral (<20 mg al dia) durante 1 a 2 semanas (NE: 4, SIGN)
(23) o0 el uso de metilprednisolona (80-120 mg en una sola dosis) intramuscular o
intraauricular (NE: 2+, SIGN) (23) e HCQ (6,5 mg/kg/dia) (NE: 1++, SIGN) (23) y/o
MTX (7,5-15 mg/semana) (NE: 1+, SIGN) (23) y/o AINE (solo por dias a algunas
semanas) (NE: 3, SIGN) (23). La terapia de mantenimiento consistird en el uso de
prednisolona (< 7,5 mg/dia) (NE: 4, SIGN) (23) e HCQ (200 mg/dia) (NE: 1++, SIGN)
(23) y/o MTX (10 mg/semana) (NE: 1+, SIGN) (23).

El tratamiento de pacientes con actividad moderada de la enfermedad varia segin la

afeccion de un 6rgano especifico y puede comprender el uso de prednisolona (0,75 a 1
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mg/kg/dia) (NE: 4, SIGN) (23) o metilprednisolona intravenosa (< 250 mg por 1 0 3
dias) (NE: 2+, SIGN) (23) o metilprednisolona intramuscular (80-120 mg al dia) (NE:
2+, SIGN) (23). El tratamiento de mantenimiento dependera de la respuesta individual
del paciente, siempre buscando reducir la dosis de GC a la menor dosis posible y su uso

al menor tiempo posible (recomendacion de expertos).

El tratamiento de pacientes con actividad lUpica severa varia segun la afeccion de érgano
especifico y puede comprender la administracion de prednisolona (0,75 a 1 mg/kg/dia)
(NE: 4, SIGN) (23) o metilprednisolona intravenosa (500 mg por 1 a 3 dias) (NE: 2+,
SIGN) (23) y azatioprina (AZA) (2-3 mg/kg/dia) (NE: 2+, SIGN) (23) o ciclofosfamida
(CYC) intravenosa (500 a 1000 mg en una sola dosis) (NE: 2++, SIGN) (23) o mofetil
micofenolato (MMF) (2-3g/dia) (NE: 2++, SIGN) (23). La terapia de mantenimiento
dependeréa de la respuesta individual del paciente, siempre buscando reducir la dosis de
GC a la menor dosis posible y su uso al menor tiempo posible teniendo en cuenta el

compromiso de 6rgano especifico de la enfermedad (recomendacion de expertos).
R. Meta terapéutica

El objetivo del tratamiento del LES debe ser la remision o baja actividad de la
enfermedad, asi como la prevencion de brotes en cualquier 6rgano, siempre procurando
usar la menor dosis posible de GC (NE: 2b/B, Oxford) (17), (NE: 2+, SIGN) (21).

La remision completa (ausencia de actividad clinica sin uso de GC e inmunosupresores)
es infrecuente. Por otra parte, los estados de baja actividad de la enfermedad se definen
como una puntuacion SLEDAI 2K < 3 en pacientes en tratamiento con antimalaricos, o
un puntaje SLEDAI 2K <4 y PGA < 1 en pacientes en tratamiento con prednisona a

dosis < 7,5 mg y agentes inmunosupresores con buena tolerancia.

El objetivo del tratamiento del paciente con LES también debe ser la remision de los
sintomas sistémicos y de las manifestaciones organicas o, cuando no se pueda lograr

dicha remision, la actividad de la enfermedad mas baja posible, medida con el SLEDAI-
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2K y/o con marcadores especificos de 6rganos (recomendacion de expertos) (16).
S. Tratamiento de segunda linea del LES segun la severidad de la enfermedad

El tratamiento para pacientes con actividad moderada de la enfermedad varia segin la
afeccion de drgano especifico y puede comprender la administracion de AZA (1,5-2,0
mg/kg/dia) (NE: 2+, SIGN) (23) o MTX (10-25 mg/semana) (NE: 1+, SIGN) (23) o
MMF (2-3g/dia) (NE: 2++, SIGN) (23) o ciclosporina (< 2,0 mg/kg/dia) (NE: 2+, SIGN)
(23) e HCQ (< 6,5 mg/kg/dia) (NE: 1++, SIGN) (23). De igual forma, la terapia de
mantenimiento consistira en el uso de AZA (50-100 mg/dia) (NE: 2+, SIGN) (23) o
MTX (10 mg/semana) (NE: 1+, SIGN) (23) o MMF (1 g/dia) o ciclosporina (50-100
mg/dia) (NE: 2+, SIGN) (23) e HCQ (200 mg/dia) (NE: 1++, SIGN) (23).

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

T. Caso refractario

Los pacientes en los que no hay una respuesta adecuada al tratamiento estandar o que
requieren una dosis inaceptable de GC para mantener la remisiéon se consideran como
refractarios. No obstante, lo anterior, antes de considerar que un paciente es refractario,
se debe evaluar su adherencia terapéutica y la presencia de dafio acumulado que no sea
susceptible de mejora con el tratamiento (22). En este sentido, el panel de expertos del
grupo desarrollador del ECBE indica que los pacientes refractarios son aquellos que no
responden a los tratamientos de primera y segunda linea de forma secuencial, por lo que

persiste la actividad de la enfermedad y en los que, por tanto, no se logra el objetivo
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terapéutico de remisidn o baja actividad lupica (recomendacion de expertos).

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para
garantizar el abordaje integral adecuado del paciente refractario (recomendacion de

expertos).
U. Paciente con compromiso sistémico

El compromiso sistémico deberad ser identificado teniendo en cuenta la anamnesis, el
examen fisico y los hallazgos de los examenes complementarios. Los pacientes con LES
pueden presentar compromiso osteoarticular, mucocutaneo, renal, hematoldgico,
neuropsiquiatrico, gastrointestinal, cardiaco y/o pulmonar; en este sentido la
identificacion del tipo o tipos de compromiso sistémico debera estar soportado en los

diferentes dominios abordados en el presente ECBE (recomendacion de expertos).
V. Paciente con comorbilidades

Este grupo incluye pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular,

osteoporosis, cancer, infecciones y riesgo periparto (NE: 4, SIGN) (21).

En la Figura 6 se presenta la seccion 4 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con

LES con compromiso articular.
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Figura 6. Seccion 4 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus eritematoso

sistémico con compromiso articular.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacién adicional
W. Paciente con compromiso articular

Se debe sospechar compromiso articular en pacientes con LES que experimenten
dolor e inflamacidn en las articulaciones asociado a rigidez matinal, principalmente

en manos, carpos, codos, rodillas y pies.
X. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso articular

El MTX oral o subcutéaneo y los antimaléricos son los farmacos de eleccion para el
tratamiento de las manifestaciones articulares del LES (NE: 1+, SIGN) (21); sin
embargo, la HCQ y los GC a dosis bajas (prednisolona <7.5 mg/dia o equivalente por
el tiempo més corto) suelen usarse antes de afiadir otro inmunomodulador (NE: baja,
SIGN) (23).

Y. Respuesta sostenida al tratamiento en pacientes con compromiso articular
por LES

La herramienta mas comlnmente empleada para evaluar la actividad de la
enfermedad es el SLEDAI-2K; sin embargo, en pacientes con LES en los que el
compromiso articular es la Unica manifestacion sistémica de la enfermedad o
requieran un abordaje mas estricto se recomienda usar el instrumento DAS28 (por la
sigla en inglés de Disease Activity Score 28), para determinar los diferentes grados
de la afectacion articular y decidir un tratamiento adecuado segun la severidad del
compromiso articular; esto dada la fiabilidad, validez y capacidad de este instrumento
para discriminar este tipo de compromiso en pacientes con LES (recomendacion de

expertos) (24). EI DAS28 se describe a continuacion:

Disease Activity Score 28 (DAS28)

El DAS28 es un instrumento que permite medir la actividad del LES en 28
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articulaciones (10 interfalangicas proximales, 10 metacarpo falangicas, 2 carpos, 2
codos, 2 hombros 2 rodillas) mediante una férmula matemética a partir de la
identificacion del nimero de articulaciones dolorosas, el niumero de articulaciones
inflamadas, la valoracion de la percepcion del estado de salud del paciente con una
escala de 0-100 y el resultado de las pruebas de velocidad de sedimentacion globular
y proteina C reactiva (24). La actividad de la enfermedad se clasifica de la siguiente

manera;
e Remision: puntaje < 2.6
e Baja actividad: puntaje > 2.6 hasta 3.2
e Moderada actividad: puntaje > 3.2 hasta 5.1
e Alta actividad: puntaje > 5.1
Z. Tratamiento de segunda linea en el paciente con compromiso articular

Si el compromiso articular persiste luego de la administracion de HCQ y GC a dosis
bajas (prednisona <7.5 mg o equivalente por el tiempo mas corto) luego de la cita de
control afadir al tratamiento MTX oral o subcutaneo o leflunomide (LFN) antes de

iniciar la administracion de otro inmunosupresor (NE: baja a moderada, GRADE)
(6).

Por otra parte, en aquellos pacientes que no respondan al tratamiento con MTX o
LNF, luego de la cita de control, se puede considerar el uso de AZA o MMF

(recomendacidn de expertos).
AA. Tratamiento sintomatico del paciente con compromiso articular

Se recomienda utilizar AINE vy otros analgésicos, asi como inyecciones

intraauriculares de corticoides, para el tratamiento sintomatico en estos pacientes.

AB. Tratamiento del paciente con compromiso articular refractario a los




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
. ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE
> a a COLOMBIA
B EE EN
NACIONAL SALUDUN ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA
Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

tratamientos de primera y de segunda linea

En pacientes con LES y compromiso articular refractarios a los tratamientos de
primera y segunda linea se puede usar belimumab (NE: 1+, SIGN) (23) o rituximab
(RTX) a las dosis estandar (NE: 2+, SIGN) (23).

Ademas, en pacientes con compromiso poliarticular como manifestacion primaria del
LES refractarios se puede considerar el uso de inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa) como infliximab y etanercept o moduladores selectivos de la

coestimulacion como abatacept (recomendacion de expertos).

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para
garantizar el abordaje integral adecuado de estos pacientes (recomendacion de

expertos).
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En la Figura 7 se presenta la seccion 5 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con

LES con compromiso cutaneo.
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Figura 7. Seccion 5 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus eritematoso

sistémico con compromiso cutaneo.

Fuente: elaboracion propia.




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE

|
> a E COLOMBIA
a N EN
NACTONAT SALUDUN ESTANDAR CLiNICO BASADO EN LA EVIDENCIA

Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

Informacién adicional
AC. Paciente con compromiso cutaneo

Las manifestaciones cutaneas del LES son multiples y heterogéneas; ademas, pueden ser
especificas e inespecificas. pueden ocurrir en cualquier estadio de la enfermedad y
pueden preceder otras manifestaciones sistémicas. Las manifestaciones cutaneas
frecuentemente incluyen eritema malar, lesiones de tipo no cicatrizante tipicamente
inducidas por exposicion solar, UGlceras en mucosa oral y nasal y lesiones
maculopapulares eritematosas en zonas expuestas al sol que pueden convertirse en

lesiones descamativas o con patrdn de distribucion anular (recomendacion de expertos).
AD. Tratamiento no farmacoldgico estandar del paciente con compromiso cutaneo

En pacientes con compromiso cutaneo se recomienda el uso regular de fotoprotectores de
amplio espectro con alto factor de proteccion UV-A y UV-B, con indicacion de
aplicacion uniforme de 2 mg/cm? en todas las areas expuestas 15 a 30 minutos antes de la
exposicion y de reaplicacion cada 2 horas y/o después de sudoracion o inmersion en agua
(NE: 1+, SIGN) (21), (NE: 2 ++, SIGN) (23). También se debe indicar a los pacientes
evitar estar expuestos al sol y se debe aconsejar el uso de ropa protectora (NE: 4, SIGN)
(23).

Se sugiere informar y educar a las personas con LES, particularmente aquellos con
compromiso cutaneo o aquellos con antecedente de fotosensibilidad, sobre las medidas
de fotoproteccion y la importancia de su uso para un mejor control de la enfermedad vy,
de esta forma, evitar el desarrollo de otros sintomas (NE: recomendacién V: puntos de

buena practica clinica, SIGN) (21).

Ademas de su impacto nocivo para la salud, se sugiere indicar al paciente con

compromiso cutaneo evitar el consumo de tabaco por su posible efecto en la actividad
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IUpica, especialmente a nivel cutaneo (NE: 2+, SIGN) (21).
AE. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso cutaneo

En pacientes con compromiso cutaneo secundario a LES se sugiere que inicialmente se
usen GC tdpicos de alta potencia (NE: recomendacién V: puntos de buena practica
clinica, SIGN) (21). El tratamiento de primera linea del compromiso cutdneo en
pacientes con LES incluye el uso de agentes tépicos (GC, inhibidores de la calcineurina)
(NE: 2b/B, Oxford) (17), antimaléricos (HCQ) (NE: 1la/A, Oxford) (17) y/o GC
sistémicos (NE: 4/C, Oxford) (17).

AF. Tratamiento de segunda linea en el paciente con compromiso cutaneo

Se recomienda usar MTX como farmaco inmunosupresor en el tratamiento de pacientes
con actividad moderada de la enfermedad y sin compromiso renal, particularmente en
aquellos con compromiso cutaneo y articular (N 1++, SIGN) (21). En pacientes con
compromiso cutaneo no respondedores al uso de HCQ se debe considerar el uso de MTX
(NE: 1+, SIGN) (21), AZA (NE: 2+, SIGN) (21), MMF (NE: 2++, SIGN) (21),
ciclosporina (NE: 2+, SIGN) (21) u otros inhibidores de la calcineurina (NE: 3, SIGN)
(21).

AG. Tratamiento del paciente con compromiso cutaneo refractario a los

tratamientos de primera y segunda linea

En pacientes refractarios con compromiso cutdneo se sugiere usar tratamientos topicos
con anticalcineurinicos (tacrolimus) (NE: recomendacién V: puntos de buena practica
clinica, SIGN) (21). En casos refractarios con compromiso cutaneo y articular se puede
usar belimumab (NE: 1+, SIGN) (23) o rituximab (NE: 2+, SIGN) (23).

En casos que no respondan o que requieran dosis altas de GC se puede agregar MTX
(NE: 3a/B, Oxford) (17), retinoides (NE: 4/C, Oxford) (17), dapsona (NE: 4/C, Oxford)
(17) o MMF (NE: 4/C, Oxford) al tratamiento (17).
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En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para

garantizar el abordaje integral adecuado de estos pacientes (recomendacién de expertos).
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En la Figura 8 se presenta la seccion 6 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con

LES con compromiso renal.
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Figura 8. Seccion 6 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus eritematoso

sistémico con compromiso renal.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacién adicional
AH. Paciente con compromiso renal

Debe sospecharse compromiso renal en aquellos pacientes con LES que presenten edema
en pies, tobillos y/o edema facial matutino, asi como orina espumosa, astenia, adinamia y
elevacion de la presion arterial o disminucion del volumen urinario. Igualmente,
hallazgos como leucocituria, hematuria, proteinuria o deterioro de la funcion renal son
sugestivos de compromiso renal. En pacientes en los que se sospeche este tipo de
compromiso se recomienda realizar uroanalisis, pruebas de la funcion renal (nitrogeno
ureico, creatinina), prueba de proteinas en orina de 24 horas y prueba de cociente de

microalbUmina y creatinina en la orina (recomendacion de expertos).
Al. Paciente con nefritis lupica (NL)

El reconocimiento temprano de signos de compromiso renal por LES y la realizacion de
una biopsia renal son de gran importancia para garantizar resultados 6ptimos (NE: 2b/B,
Oxford) (17). Siempre que sea posible y no exista una contraindicacion formal, debera
realizarse biopsia renal en todo paciente con datos sugestivos de NL para clasificar el
tipo de glomerulonefritis y evaluar su nivel de actividad y cronicidad, asi como cambios
vasculares y tubulares (NE: alta, GRADE) (22).

La biopsia renal debe realizarse en los siguientes escenarios clinicos:

e Cuando hay evidencia de compromiso renal, especialmente en presencia de
proteinuria persistente (> 0,5 g/24 horas), presencia de sedimento urinario activo
y/o en presencia de deterioro renal aislado sin otra explicacion (NE: 2++, SIGN)
(21), o cuando el indice proteinuria/creatinuria (UPCR) sea > 500 mg/g en la
primera orina de la mafiana (NE: 2b/B, Oxford) (19)) y/o cuando haya una
disminucion inexplicable de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (NE: 2b/C,
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Oxford) (19).

e La decision sobre realizar biopsia renal en gestantes o en mujeres en el puerperio
deberd ser tomada en conjunto con los servicios de reumatologia, ginecologia y

nefrologia. Ademas, se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

o La biopsia renal en mujeres con una gestacion mayor a 25 semanas debe
realizarse de manera individualizada segun las caracteristicas de la

paciente.

o Antes de la semana 25 de gestacién el riesgo de complicaciones de la

biopsia renal es similar al de su realizacion en poblacion general.

o La biopsia renal se puede realizar en el puerperio siempre que no haya

alteraciones o complicaciones en este periodo.

o Si durante el puerpuerio se presentaron complicaciones como
preeclampsia o sindrome HELLP, o la paciente tiene un mayor riesgo de
sangrado, se debe evaluar multidisciplinariamente el riesgo/beneficio de la
realizacion del procedimiento una vez resuelta la coagulopatia

(recomendacién de expertos).

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

e En pacientes con funcién renal estable/recuperada, pero con respuesta renal
incompleta, la repeticidn de la biopsia renal puede permitir la diferenciacion entre

las lesiones renales cronicas y las activas (NE: 4/C, Oxford) (19)).

El analisis de la muestra obtenida en la biopsia renal debe incluir microscopia de luz,

inmunofluoresencia y microscopia electronica (recomendacion de expertos).
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AJ. Gestante con NL

Si bien las gestantes no hacen parte de la poblacion objeto de este ECBE, debido a la alta
probabilidad de encontrar casos de LES en gestantes, se brinda informacion general
sobre la atencion de estos casos, en los cuales, ademas de realizar un abordaje general y
remitir a la paciente a su red prestadora de servicios de salud segun el convenio con su

aseguradora en salud, se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

e En pacientes estables con NL inactiva es posible planificar el embarazo (NE:
1b/A, Oxford) (19).

e En condiciones Optimas, el UPCR debe estar por debajo de 500 mg/g durante los
6 meses anteriores al inicio de la gestacion, con TFG >50 ml/min (NE: 2b/C,
Oxford) (19).

e Las pacientes deben ser valoradas al menos cada 4 semanas y preferiblemente por
un equipo multidisciplinario en el que haya un obstetra con experiencia en la
enfermedad (NE: 5/D, Oxford) (19).

e La administracion de MMF/acido micofendlico (MPA) debe suspenderse al
menos 3 a 6 meses antes de la planificacion de la concepcion, para garantizar que
un agente inmunosupresor alternativo no provoque una recaida (NE: 5/D, Oxford)
(19).

e Elusode CYCy MMF estan contraindicados en las gestantes (recomendacion de

expertos).
AK. Compromiso renal en el paciente con NL

Evaluar el compromiso renal en el paciente con NL es indispensable. Una vez evaluado,

se debe clasificar de la siguiente manera:

¢ Sindrome antifosfolipidico (SAF) asociado
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Los pacientes con nefropatia asociada a SAF pueden tratarse mediante terapia con anti
plaquetario/anticoagulante e HCQ (NE: 2b/C, Oxford) (19).

e Claseslyll

La informacidn sobre la clasificacion del compromiso renal se describe en detalle en el
Anexo 11.

e Clases I, IV yV mixta con IHI/IV

La informacion sobre la clasificacion del compromiso renal se describe en detalle en el
Anexo 11.

e Clase V pura membranosa

La informacidn sobre la clasificacion del compromiso renal se describe en detalle en el
Anexo 11.

e Clase VI

El diagndstico de inmunosupresion en pacientes con LES y enfermedad renal crénica
estadio VI en didlisis, debe basarse en las manifestaciones extra renales (NE: 2b/C,
Oxford) (19). En estos pacientes, la mejor terapia de reemplazo renal es el trasplante y
debe considerarse cuando el LES extra renal ha estado clinicamente (e idealmente,
seroldégicamente) inactivo al menos 6 meses. Es importante tener en cuenta que los
resultados del trasplante son mejores con el donante vivo y en casos de trasplante
preventivo (anticipado por una TFG <20 ml/min/1.73 m?) (NE: 2b/C, Oxford) (19) (ver

anexo 11).

AL. Tratamiento estandar del paciente con NL clase 111 y IV y con clase V mixta y

pura

Para aumentar las probabilidades de remision del LES en estos pacientes, se recomienda

iniciar tratamiento adyuvante con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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0 bloqueadores del receptor de angiotensina para lograr un buen control de la presion
arterial y para disminuir la proteinuria (NE: 5/D, Oxford) (19), (NE: 2+, SIGN) (21).

Se recomienda usar estatinas teniendo en cuenta los niveles de lipidos y el riesgo
estimado de enfermedad cardiovascular a 10 afios, calculado mediante la evaluacion
sistematica del riesgo coronario u otras herramientas validadas para este propésito (NE:
5/D, Oxford) (19). Igualmente, la proteccion 6sea (suplementos de calcio/vitamina D y/o
agentes antirresortivos) y las inmunizaciones con vacunas no vivas pueden reducir las
comorbilidades asociadas a la NL y con su tratamiento y, por tanto, su uso esta
recomendado (NE: 5/D, Oxford) (19). Ademas, si los anticuerpos antifosfolipidos (aPL)
son positivos, y dependiendo del perfil de aPL, se puede usar &cido acetilsalicilico (80-
100 mg/dia) después de analizar los beneficios de su uso y el riesgo de hemorragia (NE:
2a/C, Oxford) (19).

Asimismo, se debe iniciar tratamiento anticoagulante en casos de sindrome nefroético y
con niveles de albumina sérica < 2 g/dL (NE: 5/D, Oxford) (19). La administracion de
HCQ debe realizarse segun la guia de la EULAR y a una dosis ajustada segun la tasa de
TFG y nunca sin exceder los 5 mg/kg/dia (NE: 3b/C, Oxford) (19).

AM. Tratamiento del paciente con NL clase 1 y 11

El tratamiento de la NL clase | y Il debe basarse en las deméas manifestaciones sistémicas
de la enfermedad (recomendacion de expertos).

En pacientes con NL clase Il y proteinuria persistente (>1gr en 24 h) a pesar de uso de
antiproteindricos, y en ausencia de evidencia reportada por ensayos controlados
aleatorizados, se recomienda usar GC (30 mg/dia con descenso progresivo acorde a la
respuesta al tratamiento); en caso de no respuesta, afadir MMF o AZA (recomendacion
de expertos) (25).

AN. Terapia de induccidn en pacientes con NL clase 111, 1V, V mixta con H1I/IVy V
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pura membranosa

Se recomienda usar MMF (NE: 1a/A, Oxford) (17) o CYC intravenosa en dosis bajas
(NE: 2a/B, Oxford) (17) como como tratamiento inicial (de induccién) en estos

pacientes, ya que se ha demostrado que tienen la mejor relacion eficacia/toxicidad.

En pacientes con alto riesgo de enfermedad renal cronica (TFG reducida, presencia
histolégica de semilunas fibrosas o necrosis fibrinoide o presencia de atrofia
tubular/fibrosis intersticial), se puede considerar instaurar regimenes de tratamiento
similares, pero también se debe considerar el uso de CYC intravenosa en dosis altas (NE:
1b/A, Oxford) (17).

En pacientes con NL clase V pura se recomienda el uso de MMF (dosis objetivo de 2 a 3
g/dia) o MPA en dosis equivalente (NE: 2a/B, Oxford) (19), en combinacién con pulsos
de metilprednisolona intravenosa (dosis total de 500 a 2500 mg, dependiendo de la
severidad de la enfermedad) como tratamiento inicial, seguido de prednisona oral (20
mg/dia con reduccion progresiva a <5 mg/dia a los 3 meses) (NE: 2b/C, Oxford) (19),
esto debido a la mejor relacion eficacia/toxicidad de este régimen farmacoldgico.

AO. Meta terapéutica en el paciente con compromiso renal

Los objetivos del tratamiento del compromiso renal en estos pacientes es la optimizacion
(preservacion o mejora) de la funcion renal, una reduccion de la proteinuria de al menos
25 % a los 3 meses (NE: 2b/D, Oxford) (19) y 50% a los 6 meses (también entendida
como remision parcial) (NE: 2a/B, Oxford) (19), un UPCR por debajo de 500-700 mg/g a
los 12 meses y una reduccion de los niveles de creatinina del 10% en comparacion con

los niveles al inicio (remision renal completa).
Otros objetivos del tratamiento del paciente con NL incluyen (NE: 3, SIGN) (21):
1. Prevenir las recidivas.

2. Evitar el dafio secundario al tratamiento.
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3. Mejorar la supervivencia y la calidad de vida relacionada con la salud.

AP. Terapia de mantenimiento en el paciente con NL clase I1l, IV y V mixta con
/v

Si se logra mejoria después del tratamiento inicial, se recomienda iniciar terapia de
inmunosupresion de mantenimiento con MMF (2-3 g/dia) o MPA en dosis equivalente,
especialmente si este medicamento se usé como tratamiento inicial (NE: 1a/A, Oxford)
(19), o AZA (2 mg/kg/dia), preferiblemente si se contempla quedar en embarazo, en
combinacion con prednisolona a dosis bajas (2.5 a 5 mg/dia) cuando esta Ultima sea
necesaria para controlar la actividad de la enfermedad (NE: 1a/A, Oxford) (17), (NE:
la/A, Oxford) (19). Igualmente, después de al menos de 3 a 5 afios de terapia y una
respuesta clinica completa, se puede intentar la suspension gradual del tratamiento
(primero con los GC y luego con los farmacos inmunosupresores); sin embargo, el uso de
HCQ debe continuar a largo plazo (NE2b/C, Oxford) (19).

Como alternativa a los farmacos arriba descritos, se sugiere que como terapia de
mantenimiento se use CYC intravenosa en pulsos trimestrales o ciclosporina A (NE:
2++++, SIGN) (21). En todo caso, se prefiere el uso de MMF o AZA sobre CYC (NE:
Baja; GRADE) (6).

AQ. Terapia de mantenimiento en el paciente con NL clase V pura membranosa

La terapia de mantenimiento en casos de NL clase V consiste en el uso de MMF, aunque
también se pueden usar CYC intravenosa (NE: 2b/B, Oxford) (19) o inhibidores de la
calcineurina, especialmente tacrolimus (0,05 mg/kg/dia dividida en dos dosis, que se
administraran cada 12 horas) en monoterapia (NE: 2b/B, Oxford) (19) o CYC
intravenosa y un inhibidor de la calcineurina en combinacion con MMF/MPA, en

particular en pacientes con proteinuria en rango nefrético (NE: 1b/B, Oxford) (19).

AR. Tratamiento del paciente con NL refractaria
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En casos en los que no se logran los objetivos del tratamiento, se recomienda realizar una
evaluacion exhaustiva de las posibles causas de la falla terapéutica, incluyendo la
evaluacion de la adherencia al tratamiento y el seguimiento terapéutico (NE: 5/D,
Oxford) (19). En pacientes con NL refractaria, el tratamiento puede cambiarse por una de
las terapias iniciales alternativas mencionadas en los items anteriores (NE: 2b/B-C,
Oxford) (19) o por el uso de (RTX) (1000 mg en los dias 0 y 14) (NE: 2b/C, Oxford)
(19).

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para

garantizar el abordaje integral adecuado de estos pacientes (recomendacion de expertos).
AS. Tratamiento de primera linea en gestantes con NL

En pacientes gestantes con NL se recomienda iniciar tratamiento con &cido
acetilsalicilico (100 mg/dia) para reducir el riesgo de pre eclampsia (NE: 2b/C, Oxford)
(19). Ademas, los brotes de NL durante el embarazo se pueden tratar, segun la gravedad
del brote, con los medicamentos mencionados anteriormente y pulsos de
metilprednisolona NE: 3b/C, Oxford) (19).

AT. Tratamiento de segunda linea en gestantes con NL

La administracién de medicamentos compatibles con el tratamiento de la NL como HCQ
(NE: 1b/B, Oxford) (19), prednisona, AZA y/o inhibidores de la calcineurina,
especialmente TAC (NE: 3b/C, Oxford) (19), debe continuarse en dosis seguras durante

el embarazo y la lactancia.
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En la Figura 9 se presenta la seccion 7 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con

LES con compromiso hematoldgico.
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Figura 9. Seccion 7 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus eritematoso

sistémico con compromiso hematologico.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacién adicional
AU. Paciente con compromiso hematoldgico

Las manifestaciones hematoldgicas del LES son mdltiples y heterogéneas en términos de
severidad. En los pacientes en los que se sospeche compromiso hematoldgico deberan
realizarse las siguientes pruebas: hemograma completo, frotis de sangre periférica
(conteo de esquistocitos), conteo de reticulocitos, prueba de Coombs directa, perfil
fosfolipido completo (cardiolipinas IgG e Igm, glicoproteinas 1gG e IgM, antigoagulante
lUpico), prueba de lactato deshidrogenasa y analisis de bilirrubina (directa e indirecta)

(recomendacidn de expertos).
AV. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso hematoldgico

El tratamiento de induccion de primera linea en estos pacientes depende del diagndstico

de la afectacion hematoldgica:

e Paciente con anemia hemolitica inmunitaria:

o Utilizar dosis altas de GC (NE: baja; GRADE) (6).

o GC: para tratar de obtener respuestas rapidas (en aproximadamente 48 a
72 horas) en casos en los que la anemia ponga en riesgo la vida, se
recomienda el uso de bolos de metilprednisolona (1 g al dia, de 3 a 5 dias,
segun la gravedad de la anemia). Se recomienda que al cambiar al GC oral
(prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia o su equivalente), se mantenga esta
dosis al menos por 4 semanas al menos y que luego la reduccion de la
dosis sea lenta y gradual para evitar recaidas hasta que se inicie la
administracion de otro inmunosupresor y los niveles de hemoglobina sean
estable y estén por encima de 7 g/dL (NE: buena; GRADE) (22).

o AZA: se recomienda su uso como agente ahorrador de GC y en pacientes
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que experimenten recaidas luego del retiro o reduccién en las dosis de
estos medicamentos (0,5 a 2 mg/kg dia de AZA), segun tolerancia y
respuesta clinica (NE: buena; GRADE) (22).

o En pacientes con citopenias graves secundarias al LES se sugiere usar
terapia con corticoides como tratamiento inmunosupresor de primera linea
(NE: 3, SIGN) (23).

e Paciente con trombocitopenia inmune secundaria:

o Se recomienda administrar dosis altas de GC (incluidos pulsos de
metilprednisolona) (NE: 4/C, Oxford) (17) y/o inmunoglobulina G
intravenosa (NE: 4/C, Oxford) (17).

o En los pacientes en los que la trombocitopenia inmune es la Unica
manifestacion clinica del LES, se puede considerar el uso de
dexametasona intravenosa a dosis de 40 mg cada 24 horas por 4 dias y

repetir el esquema a los 21 dias (recomendacion de expertos).

o Para el mantenimiento de la respuesta a las terapias antes mencionadas se
pueden usar agentes inmunosupresores/ahorradores de GC como
micofenolato (NE: 2b/C, Oxford) (17), AZA (NE: 2b/C, Oxford) (17) o
ciclosporina (NE: 4/C, Oxford) (17).

o En alrededor del 20% de los pacientes se logra remision a largo plazo con
el uso de GC. Ademas, se ha demostrado que cuando la HCQ o el danazol
se combina con un GC en el tratamiento inicial de la trombocitopenia
inmune en pacientes con LES, estos medicamentos tienen un efecto
aditivo y reductor de la dosis de GC (NE: 2-, SIGN) (21).

o En pacientes sintomaticos y en situacion de gravedad por

trombocitopenia, de preferencia administrar GC intravenoso. ElI cambio a
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la administracion oral tras la mejoria clinica inicial es una practica de
rutina (NE: 1-, SIGN) (21).

o En pacientes con trombocitopenia inmune secundaria al LES, la decision
de iniciar el tratamiento se basa fundamentalmente en la presencia de
manifestaciones hemorragicas y, en determinadas ocasiones, en un
recuento de plaquetas inferior a 20000 (NE: recomendacion V: puntos de
buena préctica clinica, SIGN) (21).

o Los pacientes con recuentos de plaquetas entre 20000 y 50000, un curso
clinico estable y sin complicaciones hemorragicas no son candidatos a
recibir tratamiento para la trombocitopenia inmune, a excepcion de
aquellos que presenten hemorragia o0 vayan a ser intervenidos
quirargicamente (NE: recomendacién V: puntos de buena préctica clinica,
SIGN) (21).

o A pesar de que en pacientes con trombocitopenia grave (recuento de
plaguetas < 20000 mil) las transfusiones de plaquetas pueden ser
necesarias antes de realizar procedimientos que tienen el potencial de
causar sangrado, como norma la transfusion debe evitarse si se sospecha
un mecanismo inmune (NE: recomendacion V: puntos de buena préctica
clinica, SIGN) (21).

o Terapia con GC: en pacientes con trombocitopenia inmune como
manifestacion clinica del LES se recomienda iniciar la administracion de
1 mg/kg/dia de prednisona (0 su equivalente) hasta obtener recuentos de
plaquetas > 100000 sin evidencia de sangrado e ir reduciendo la dosis de
GC hasta suspenderse y afiadir algin otro inmunosupresor para disminuir
el riesgo de recaida (NE: moderada, GRADE) (22).

o En pacientes con trombocitopenia grave (recuento <20000) o con
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evidencia de sangrado que ponga en riesgo la vida, se recomienda usar
bolos de metilprednisolona intravenosa (1 g/24 h por 3 a 5 dias segun la
gravedad del cuadro) para obtener una respuestas clinica méas répida,
asegurandose de continuar la administracion de prednisona a dosis entre
0,5 y 1 mg/kg/dia o su equivalente para evitar recaidas. Se recomienda
continuar la administracion de prednisona a estas dosis hasta obtener
recuentos de plaquetas >50000 y en ese momento considerar agregar

algun otro inmunosupresor al tratamiento (NE: moderada, GRADE) (22).

o HCQ: se recomienda usar como terapia adjunta a los GC orales en dosis
entre 200 y 400 mg/dia segun la gravedad de la trombocitopenia inmune
(NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con neutropenia:

o Se sugiere usar la corticoterapia como tratamiento inmunosupresor de
primera linea para en el abordaje del paciente con citopenia grave
secundaria al LES (NE: 3, SIGN) (21).

o Si bien la prednisona oral se considera como farmaco de primera linea en
el tratamiento de las citopenias inmunes, no hay datos que sustenten el
beneficio de usar dosis altas frente al uso de dosis menores. Se sugiere
administrar pulsos metilprednisolona junto con inmunosupresores, lo que
permitiria el uso inicial de prednisona diaria a dosis mas bajas y el
descenso répido hasta dosis inferiores a 5 mg/dia (NE: recomendacion V:

puntos de buena practica clinica, SIGN) (21).

o GC: se recomienda instaurar tratamiento con prednisolona en dosis entre
0,5 y 1 mg/kg/dia o su equivalente (NE: baja: recomendacion fuerte;
GRADE) (22).
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o Factor estimulante de colonias de granulocitos: en pacientes con un conteo

de neutrofilos <1000/ul asociada a fiebre o infeccion se recomienda
iniciar el tratamiento con filgrastim (300 ug/dia) y continuar con la dosis
minima efectiva para alcanzar recuentos > 1000/ul (NE: baja, GRADE)
(22).

Paciente con pUrpura trombocitopénica trombdtica:

o Se recomienda iniciar plasmaféresis tan pronto como se sospeche el

diagnostico (en las primeras 4 a 8 horas). Como liquido de reemplazo se
debe usar plasma fresco congelado (NE: baja: recomendacion fuerte ;
GRADE) (22).

Se recomienda usar GC en combinacién con plasmaféresis. Administrar
bolos de metilprednisolona (1 g diario por 5 dias) o prednisona (o
equivalente) a dosis de 1 mg/kg/dia (NE: baja: recomendacion fuerte;
GRADE) (22).

Se recomienda usar CYC aun cuando no hay consenso sobre las dosis
(calidad de la evidencia: muy baja; recomendacion débil; GRADE) (22).
La infusion se debe realizar 8 horas antes 0 12 horas después de la
plasmaféresis en 3 a 6 pulsos y a dosis de 500-750mg/m? por pulso

(recomendacidn de expertos) (26,27).

Paciente con sindrome hemofagocitico:

o Medidas generales: instaurar tratamiento de soporte (reanimacion con

liquidos, administracion de antibioticos, cubrimiento de requerimientos
transfusionales) y detectar y tratar focos infecciosos (NE: buena préctica,
GRADE) (22).

o GC: Se recomienda administrar bolos de metilprednisolona o prednisona
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(o equivalente); no hay consenso sobre la dosis (NE: baja, GRADE) (22).
AW. Tratamiento de segunda linea en el paciente con compromiso hematoldgico

El tratamiento de segunda linea en estos pacientes depende del tipo de compromiso

hematoldgico:

e Paciente con anemia hemolitica inmune:

o Enlo posible instaurar terapia con RTX. Tener en cuenta, que, debido a su
costo y disponibilidad, se puede optar por usar inmunosupresores sobre
RTX (NE: baja, GRADE) (6).

e Paciente con trombocitopenia inmune:

o El tratamiento de segunda linea consiste en el uso de inmunoglobulina
intravenosa con o sin GC 0 RTX mas GC. Tener en cuenta, que, debido a
su costo y disponibilidad, se puede optar por usar otros inmunosupresores
sobre RTX (NE: moderada, GRADE) (6). El uso de inmunoglobulina
intravenosa esta justificado en pacientes con trombocitopenia inmune
grave con riesgo vital por hemorragia activa o que vayan a someterse a
una intervencion quirdrgica o procedimiento con riesgo de hemorragia
(NE: 3, SIGN) (21).

Este tratamiento solo se recomienda como terapia de rescate en pacientes
con pobre respuesta a la terapia de GC (es decir, aquellos en los que se ha
administrado bolos de metilprednisolona por 3 a 5 dias o de prednisona o
su equivalente a dosis de 1 mg/kg/dia por mas de 4 semanas y los
recuentos de plaquetas no sobrepasen las 50000 cel/mcl o haya evidencia
de sangrado activo que ponga en peligro la vida). Se recomienda

administrar inmunoglobulina en dosis de 1 g/kg de peso en el dia 1 y el

dia 2 del tratamiento. La respuesta suele ser transitoria en los casos de
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trombocitopenia (promedio 10 dias) (NE: moderada, GRADE) (22).

o Danazol: se recomienda su uso como terapia adyuvante al tratamiento con
GC orales; usar en dosis de 200 a 800 mg/dia segin la gravedad de la
trombocitopenia inmune (NE: moderada, GRADE) (22).

Paciente con neutropenia:

o Como tratamiento de segunda linea en estos pacientes usar AZA en dosis
de hasta 2,5 mg/kg/dia segun la respuesta y tolerancia del paciente. (NE:
muy baja; GRADE) (22).

Paciente con parpura trombocitopénica trombdtica:

o Se recomienda usar MMF como tratamiento de segunda linea en pacientes
con puarpura trombocitopénica trombdtica secundaria a LES en los que
haya una contraindicacion para el uso de CFM o en los que se haya
alcanzado su efecto mé&ximo; no hay consenso sobre la dosis (NE: muy
baja; recomendacion débil; GRADE) (22).

Paciente con sindrome hemofagocitico:

o Se recomienda administrar CYC en bolo de 500 mg a 1 gr cada mes y por
6 meses o ciclosporina a dosis de 2 a 5 mg/kg/dia, segun la evolucion del
paciente (NE: moderada, GRADE) (22).

AX. Tratamiento especifico del paciente con compromiso hematoldgico refractario

El tratamiento de los pacientes con compromiso hematoldgico refractario a la terapia
farmacoldgica (primera y segunda linea) dependera del tipo de compromiso

hematolégico causado por el LES:

e Paciente con anemia hemolitica inmune refractaria:

o Se sugiere iniciar tratamiento con dexametasona oral a altas dosis (40
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mg/dia) durante cuatro dias, solo 0 en combinacion con RTX, ya que se ha
descrito que con este esquema de tratamiento se obtienen tasas de
remision similares a las terapias de primera y segunda linea, con
respuestas probablemente mas réapidas y duraderas en pacientes con
citopenias idiopaticas (NE: recomendacién V: puntos de buena préctica
clinica, SIGN) (23).

Paciente con trombocitopenia inmune refractaria:

o Iniciar tratamiento con RTX (NE: 3a/C, Oxford) (17) o ciclofosfamida
(NE: 4/C, Oxford) (17).

o Se sugiere considerar el uso de agentes trombopoyéticos de forma
transitoria en pacientes con trombocitopenia grave sintomatica refractarios
al tratamiento estandar inicial (NE: recomendacion V: puntos de buena
practica clinica, SIGN) (21).

Paciente con neutropenia refractaria:

o En pacientes con citopenias refractarias se puede considerar tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa (NE: 2, SIGN) (23) y plasmaféresis
(NE: 3, SIGN) (23).

o RTX: en pacientes con neutropenia refractaria se recomienda usar este
medicamento e a dosis semanal de 375 mg/m? de superficie corporal
semanal por 4 semanas o dosis de 1 g dia cero y dia 14 (NE: muy baja;
GRADE) (22).

o Se sugiere iniciar tratamiento con dexametasona oral a altas dosis (40
mg/dia) durante cuatro dias, solo o en combinacion con RTX, ya que se ha

descrito que con este esquema de tratamiento se obtienen tasas de

remision similares a las terapias de primera y segunda linea, con
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En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para
garantizar el abordaje integral adecuado de estos pacientes (recomendacién de expertos).

respuestas probablemente mas rapidas y duraderas en pacientes citopenias
idiopaticas (NE: recomendacién V: puntos de buena practica clinica,
SIGN) (21).

Paciente con parpura trombocitopénica trombotica refractaria:

o RTX: en pacientes con purpura trombocitopénica trombotica refractaria el
uso de RTX aumenta el porcentaje de respuesta terapéutica. Se
recomienda usar por 4 semanas a una dosis semanal de 375 mg/m? de
superficie corporal. De igual forma, se recomienda retrasar la
plasmaféresis por lo menos a 4 horas después de la infusion de RTX

(calidad de la evidencia: muy baja, recomendacion débil; GRADE) (22).

o Vincristina: usar en casos de purpura trombocitopénica trombdtica
refractaria una vez se haya usado RTX vy el paciente no responda a este
tratamiento. Usar una dosis Unica de 1.4 mg/m? de superficie corporal;
dosis total maxima 2 mg/m? de superficie corporal como dosis total

(calidad de la evidencia: muy baja, recomendacion débil; GRADE) (22).
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En la Figura 10 se presenta la seccién 8 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con

LES con compromiso neuropsiquidtrico.
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Figura 10. Seccion 8 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus eritematoso

con compromiso neuropsiquiatrico.

Fuente: elaboracion propia.

Informacion adicional
AY. Solicitud prioritaria de prueba de diagnostico por imagen

En caso de que se sospeche afectacion neuropsiquiatrica en un paciente con LES, se
deberé solicitar una de las siguientes pruebas de neuroimagen de manera prioritaria:
resonancia nuclear magnética del cerebro contrastada o0 una angioresonancia o
venoresonancia cerebral por tiempo de vuelo. Es importante tener en cuenta que se
prefiere realizar el primer estudio debido a sus caracteristicas imagenoldgicas
(recomendacién de expertos). En caso de que no haya disponibilidad de estas pruebas
de diagndstico por imagen en la institucion, se podra realizar una tomografia simple

de la cabeza (recomendacion de expertos).
AZ. Paciente con compromiso psiquiatrico

Se sugiere que los pacientes con LES en los que se sospeche afectacion psiquiatrica
(psicosis, trastornos del estado de animo y trastornos de la ansiedad) sean valorados

por el Servicio de Psiquiatria (recomendacion de expertos).
BA. Valoracién por el especialista en psicologia/neuropsicologia

Segun la manifestacion neuroldgica o psiquiatrica del paciente, se deberé realizar una
o varias de los siguientes estudios: electroencefalograma, velocidad de conduccion
nerviosa, electromiografia, puncion lumbar, pruebas neuropsicoldgicas y potenciales

evocados somatosensoriales (NE: moderada, GRADE) (22).

Igualmente, en casos de sospecha de compromiso neuropsiquiatrico se debe solicitar

valoracion con el Servicio de Psicologia, ya que se estima que mas del 35% de
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pacientes con LES desarrollan depresion y mas de 25%, trastornos de ansiedad (28).
En este sentido, se ha reportado que la intervencion psicoldgica temprana influye
positivamente en la calidad de vida y salud mental de estos pacientes, logrando una
mejoria en los sintomas de la ansiedad, la depresion y el estrés, asi como un mejor
abordaje de la enfermedad al mejorar la percepcion del paciente respecto a su imagen
corporal, las relaciones interpersonales, la fatiga y el dolor asociados. El profesional
en psicologia debe realizar las siguientes acciones durante el proceso de atencion

integral de estos pacientes (recomendacion de expertos) (28):

e Evaluacion: donde deberd ayudar al paciente en lo que respecta a la comprension
e introspeccion enfermedad y evaluar su reaccion emocional frente al diagndstico,

asi como su proceso de adaptacion a tener una enfermedad cronica.

e Intervencion psicoldgica inicial: esta intervencion tiene como objetivos favorecer
la adaptacion del paciente a vivir con una enfermedad cronica y promover una
respuesta adaptativa ante el diagnéstico de LES, lo que incluye tratamiento
adecuado del estrés, autoeficacia en la gestion de la enfermedad y prevencion de

trastornos mentales.

e Intervencion psicolOgica posterior: de ser necesario y de acuerdo con el criterio
profesional, se debe continuar realizando seguimiento a lo largo del proceso de
atencion del paciente. Estas intervenciones deberan enfocarse en los siguientes
aspectos: calidad de vida relacionada con la salud, estado emocional, adherencia,
imagen corporal, areas de ajuste (segun el grado de afectacién de la enfermedad y
tratamiento en areas de ajuste). Las intervenciones que han demostrado ser
efectivas para este propdsito son la terapia cognitivo-conductual, el entrenamiento

en atencion plenay la psicoeducacion.

La entrevista estructurada por parte de profesionales de salud mental continta siendo

la herramienta principal y de mayor validez para evaluar el estado neuropsicologico y
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el deterioro cognitivo de los pacientes con LES (NE: 1-, SIGN) (21).

La bateria de pruebas neuropsicoldgicas propuesta por el ACR es una ha demostrado
una adecuada sensibilidad y especificidad para la evaluacion de las manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES, especialmente en lo que respecta al deterioro cognitivo
(NE: 4, SIGN) (21).

Ademas, existen diversas pruebas neuropsicologicas que pueden ser Utiles para el
diagndstico temprano del deterioro cognitivo en los pacientes con LES (NE: 1-,
SIGN) (21).

El Sistema automatico de medicion neuropsicologica (ANAM, por su sigla en inglés
para Automated Neuropsychological Assessment Metrics) es la bateria
neuropsicoldgica méas novedosa y Util debido a su costo-efectividad y porque su
realizacion requiere menos tiempo que otras baterias. Asimismo, gracias a su
sensibilidad y especificidad, parece ser una prueba util en el diagndstico temprano de
deterioro cognitivo, asi como para monitorizar el funcionamiento cognitivo posterior
(NE: 1-, SIGN) (21).

Es importante tener en cuenta que el ANAM no permite identificar los dominios

cognitivos especificos que se ven afectados por el LES (NE: 1-, SIGN) (21).
BB. Paciente con compromiso neuroldgico

Las manifestaciones neuroldgicas del LES son mudltiples y heterogéneas
(complicaciones microvasculares, inflamatorias y mediadas por anticuerpos). En
aquellos pacientes que se sospeche compromiso del sistema nervioso por LES se
recomienda que sean valorados por el Servicio de Neurologia y que un especialista en

tal disciplina participe en su proceso de atencion (recomendacion de expertos).

BC. Manifestaciones isquémicas y/o trombdticas en el paciente con compromiso

neuroldgico por LES
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La atribucion de manifestaciones neuropsiquiatricas (motoras, sensitivas e
isquémicas y trombdticas) con frecuencia requiere un enfoque integral y
multidisciplinario para descartar otras causas (infecciones, neoplasias malignas,
respuestas adversas a medicamentos, trastornos hidroelectroliticos, sindrome de
encefalopatia posterior reversible) mediante pruebas de neuroimagen, analisis de
liquido cefalorraquideo y prueba de aPL. En estos casos se recomienda que el
paciente sea valorado y tratado conjuntamente por los servicios de neurologia y
reumatologia (NE: 2b/c, SIGN) (21).

El tratamiento anticoagulante/antitrombdtico se favorece cuando los anticuerpos aPL

estan presentes.

BD. Manifestaciones inflamatorias en el paciente con compromiso neurolégico
por LES

En pacientes con compromiso neuropsiquiatrico por LES se considera que estas
manifestaciones clinicas son causadas por un proceso inflamatorio (delirium,
meningitis aséptica, mielitis, neuropatias craneales y periféricas y psicosis) una vez

se hayan descartado otras causas no relacionadas con LES.
BE. Paciente con SAF

Para el diagnostico y clasificacion del SAF se deben utilizar los Criterios de Sidney
2006 (Anexo 14).

BF. Tratamiento del paciente con ataque cerebrovascular

El tratamiento de los pacientes con LES que sufran un ataque cerebrovascular debera

ser el mismo que el utilizado en poblacion general.

Igualmente, en estos pacientes, ademas de controlar la actividad lupica por fuera del

sistema nervioso central, se puede considerar iniciar terapia inmunosupresora puede

considerarse, siempre que la prueba de aPL sea negativa y en ausencia otros factores
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de riesgo para aterosclerosis o eventos cerebrovasculares recurrentes.

BG. Medidas de soporte para los pacientes con compromiso inflamatorio del

sistema nervioso debido a LES

La terapia sintomatica dirigida en estos pacientes dependera del tipo de manifestacion

(p. €j., antipsicoticos para la psicosis, ansioliticos para el trastorno de ansiedad, etc.).

BH. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso

neuropsiquiatrico secundario a LES

El tratamiento en estos pacientes depende del tipo de compromiso neuropsiquiatrico

asociado a LES:

e Paciente con trastorno neuropsiquiatrico relacionado con LES:

o Incluye el uso de GC/agentes inmunosupresores para el tratamiento de
manifestaciones clinicas que se considera reflejan evidencian un
proceso inflamatorio (NE: 1b/A, Oxford) (17) y de anti
plaquetarios/anticoagulantes para el tratamiento de manifestaciones
aterotrombdticas o aquellas relacionadas con la presencia de aPL (NE:
2b/C, Oxford) (17).

e Paciente con disfuncidn cognitiva por LES:

o Se sugiere solicitar valoracién por especialiasta en neuropsicologia en
pacientes en los que se sospeche afectacion o deterioro cognitivo por

LES (recomendacién de expertos).

o Se recomienda tratar factores asociados como la ansiedad, la depresion
y controlar factores de riesgo cardiovascular, asi como implementar
intervenciones de apoyo psicologico, ya que estas medidas pueden

ayudar a prevenir un mayor deterioro cognitivo (NE: baja; GRADE)
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Paciente con psicosis por LES:

O

Pacient

Pacient

o

Se sugiere restringir el uso de GC y/o inmunosupresores para el
tratamiento del LES neuropsiquiatrico en aquellos pacientes que
tengan manifestaciones clinicas o enfermedades resultantes de un
proceso inflamatorio (sindrome organico cerebral, meningitis aséptica,
mielitis, neuropatias craneales y periféricas y psicosis), es decir, una
vez se han descartado otras causas no relacionadas con LES para estas
manifestaciones (NE: 2+, SIGN) (21).

Prednisona: se recomienda iniciar terapia con prednisona a dosis de 1
mg/kg por dia durante 8 semanas con posterior disminucién gradual
hasta 5 mg al dia (NE: moderada, GRADE) (22).

CYC: se recomienda el uso concomitante de CYC intravenosa a una
dosis de 0,75 g/m? de superficie corporal cada mes durante 6 meses
(NE: moderada, GRADE) (22).

e con convulsiones por LES:

Se recomienda usar antiepilépticos cuando el paciente presente convulsiones
recurrentes o cuando sufra al menos dos episodios en un periodo menor a 24 horas o
cuando se evidencie actividad epileptdgena en el electroencefalograma (NE:
moderada, GRADE) (22).

e con neuropatia periférica, mielopatia o neuritis dptica por LES

Se sugiere restringir el uso de GC y/o inmunosupresores para el
tratamiento del LES neuropsiquiatrico en aquellos pacientes que
tengan manifestaciones clinicas o enfermedades resultantes de un

proceso inflamatorio subyacente (delirium, meningitis aséptica,
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mielitis, neuropatias craneales y periféricas y psicosis), es decir, una
vez se han descartado otras causas no relacionadas con LES para estas
manifestaciones (NE: 1++, SIGN) (21).

Se recomienda usar CYC intravenosa como terapia inmunosupresora
de primera linea para el tratamiento de pacientes con compromiso
neuropsiquidtrico grave por LES (NE: 1++, SIGN) (21). En caso de
que la CYC esté contraindicada, se sugiere usar micofenolato como
alternativa (NE: 2+, SIGN) (21).

Metilprednisolona: se recomienda administrar metilprednisolona
intravenosa a dosis de 1 g/dia por 3 dias, seguida de prednisona (1
mg/kg/dia por no més de 3 meses), disminuyendo la dosis
progresivamente dependiendo de la actividad de la enfermedad (NE:
moderada; GRADE) (22).

Paciente con trastornos del movimiento (corea) por LES:

o Anti plaquetarios: se recomienda usar aspirina (100 mg/dia) en

pacientes con corea asociada a la presencia de aPL, asi como
anticoagulantes (warfarina con dosis ajustada para lograr INR entre
2,5 y 3,5 en aquellos con corea asociada a SAF si hay evento
trombotico (NE: baja, GRADE) (22).

Agentes antidopaminérgicos: en estos pacientes se recomienda
instaurar terapia sintomatica con agentes antidopaminérgicos como
tetrabenezina (50-75 mg/dia) (NE: moderada, GRADE) (22).

Se sugiere vigilar el desarrollo de psicosis inducida por GC en aquellos pacientes
cuyo tratamiento incluya prednisolona con dosis > a 0.5 mg/kg/dia o su equivalente
(recomendacion de expertos).




NACION

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE

. COLOMBIA
| ] .-
AT SALUDUN ESTANDAR CLiNICO BASADO EN LA EVIDENCIA
Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

Bl. Tratamiento de induccion en el paciente con compromiso inflamatorio del

sistema nervioso por LES

Se recomienda que en la decision de iniciar terapia con CYC sea tomada
conjuntamente por especialistas en neurologia y en reumatologia (recomendacion de
expertos). La evidencia sugiere que es preferible utilizar GC mas CYC que GC solos
0 GC més RTX (NE: baja, GRADE) (6). Ademas, la terapia con CYC deberia
considerarse solo en los casos méas severos (NE: 1++, SIGN) (21). Igualmente, se

deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

e La CYC intravenosa es uno de los farmacos mas comunmente empleados en
el tratamiento del compromiso neuropsiquiatico grave por LES, escenario en
el que ha demostrado mayor eficacia que la metilprednisolona (NE: 1+,
SIGN) (21).

e EI RTX como terapia de induccion muestra una eficacia razonable en el
tratamiento del compromiso neuropsiquiatrico por LES en casos sin respuesta

a la terapia con inmunosupresores convencionales (NE: 2+, SIGN) (21).

e No existe evidencia sdlida sobre la eficacia de la terapia con MMF para el
tratamiento del LES neuropsiquiatrico, pero los escasos datos disponibles

sugieren una eficacia modesta (NE: 2+, SIGN) (21).

BJ. Terapia de mantenimiento en el paciente con compromiso inflamatorio del

sistema nervioso por LES

La terapia de mantenimiento en estos pacientes incluye el uso de prednisolona (< 7,5
mg/dia) (NE: 4, SIGN) (23) y MMF (1,0-1,5 g/dia) (NE: 2++, SIGN) (23) 0 AZA
(50-100 mg/dia) (NE: 2+, SIGN) (23) y HCQ (200 mg/dia) (NE: 1++, SIGN) (23).

BK. Tratamiento del paciente con compromiso inflamatorio del sistema nervioso

refractario al tratamiento estandar
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El RTX puede emplearse como terapia de segunda linea en personas con compromiso
neuropsiquiatrico por LES vy refractarias al tratamiento con ciclofosfamida
intravenosa (NE: 2+, SIGN) (21). Hay varios reportes de casos que describen el uso
de metilprednisolona, CYC, AZA y RTX como opciones terapéuticas en estos

pacientes (NE: baja, GRADE) (22).

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para

garantizar el abordaje integral de estos pacientes (recomendacién de expertos).
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En la Figura 11 se presenta la seccion 9 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con

LES con compromiso gastrointestinal.

\Viene de seccion 8: compromiso neuropsiquiatrico
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Figura 11. Seccion 9 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con LES con

compromiso gastrointestinal.

Fuente: elaboracion propia.

Informacion adicional
BL. Paciente con compromiso gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal en LES es diverso, por lo que siempre se debe
descartar la presencia de infecciones y de reacciones adversas a medicamentos;
ademas, su frecuencia y ubicacion a lo en el tracto digestivo varian ampliamente, Los
sintomas mas frecuentes de este tipo de compromiso por LES incluyen nauseas,
vomito, anorexia y dolor abdominal. Algunas condiciones como el abdomen agudo y
la vasculitis mesentérica pueden poner en peligro la vida; de igual forma, otros tipos
de compromiso gastrointestinal por LES como dismotilidad esoféagica, enteropatia
perdedora de proteinas y ascitis deben tenerse en cuenta (recomendacion de

expertos).

BM. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso

gastrointestinal por LES

El tratamiento de estos pacientes dependera de la condicion gastrointestinal

diagnosticada:

e Paciente con pseudoobstruccién intestinal relacionada con LES:

o En estos pacientes se debe considerar el uso de GC a dosis altas
(metilprednisolona intravenosa en dosis de 1 g cada 24h por 3 a 5 dias
seguido de prednisona 1 mg/kg/dia). La reduccién de la dosis se hara
acorde a la evolucion del paciente (NE: baja, GRADE) (22).

o Se debe considerar el uso concomitante de GC con inmunosupresores

como la CYC, la ciclosporina A, la MTX, la AZA o el tacrolimus en
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el tratamiento de estos pacientes (NE: baja, GRADE) (22).
e Paciente con pancreatitis relacionada con LES:

o Antes de iniciar el tratamiento es necesario excluir otras etiologias
mas frecuentes de pancreatitis, tales como las de origen biliar, las
metabolicas, inducida por medicamentos o toxicos, y confirmar que la
pancreatitis en efecto sea causada por la actividad del LES. Una vez
excluidas las otras etiologias, se puede iniciar terapia con

inmunosupresores (recomendacion de expertos):

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

o Se recomienda considerar el uso concomitante de GC con
inmunosupresores como CYC, MTX o AZA (NE: baja, GRADE)
(22).

e Paciente con vasculitis intestinal asociada a LES:

o En estos pacientes se debe considerar el uso de GC a dosis altas
(metilprednisolona intravenosa en dosis de 1 g intravenoso 24 h por 3
a 5 dias seguido del equivalente a prednisona 1 mg/kg/dia) (NE: baja,
GRADE) (22).

o Inmunosupresores: se debe considerar el uso concomitante de GC y
CYC intravenosos en pacientes con vasculitis intestinal asociada a
otras manifestaciones graves del LES o en aquellos con vasculitis
recurrente (NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con enteropatia perdedora de proteinas relacionada con LES:

o Se recomienda usar GC a dosis altas (equivalente a prednisona 1
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mg/kg/dia) en pacientes con enteropatia perdedora de proteinas
asociada a LES. Ademaés, se debe considerar la infusion de bolos de
metilprednisolona (500 mg a 1 gr por 3 a 5 dias) si el paciente presenta
otras complicaciones graves de la enfermedad como hipoalbuminemia
grave que genere fuga capilar, derrame pleural o pericardico graves o
en casos de insuficiencia hepatica severa (NE: moderada, GRADE)
(22).

o Inmunosupresores: se debe considerar el uso concomitante de GC e
inmunosupresores como CYC, ciclosporina A, MTX, AZA o0 MMF
(NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con elevacién de enzimas hepéaticas relacionada con LES:

o El abordaje integral del paciente con elevacion de enzimas hepéticas
relacionada con LES se realizard de acuerdo con lo estipulado en la
guia clinica del American Gatroenterology College para la evaluacién

de quimicas hepaticas anormales (recomendacion de expertos) (29).

BN. Tratamiento de segunda linea en el paciente con compromiso

gastrointestinal por LES

En pacientes con pancreatitis asociada a LES que no responden a la dosis inicial de
prednisona a 1 mg/kg de peso, el tratamiento de segunda linea consiste en la
administracion intravenosa de bolos de metilprednisolona de 1 gr cada 24 horas por 3
dias (NE: baja, GRADE) (22).

BO. Tratamiento del paciente con compromiso gastrointestinal refractario al

tratamiento estandar

El tratamiento del paciente con LES con compromiso gastrointestinal refractario al

tratamiento de primera y/o segunda linea varia dependiendo de la condicion
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gastrointestinal a tratar:

e Paciente con seudoobstruccion intestinal refractaria:

o Inmunoglobulina 1V: se debe considerar su uso en casos refractarios a
la terapia con GC en dosis altas (NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con pancreatitis refractaria;

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

e Pacientes con vasculitis intestinal refractaria:

o Cirugia: considerar la realizacion de laparotomia exploratoria si no se
evidencia mejoria del dolor en las primeras 24 a 48 horas posteriores
al inicio de la terapia con GC en bolos (NE: buena practica clinica,
GRADE) (22).

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para

garantizar el abordaje integral adecuado de estos pacientes (recomendacion de

expertos).
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En la Figura 12 se presenta la seccion 10 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente

con LES con compromiso cardiaco.

Seccion 10 Viene de seccién 9: compromiso gastrointestinal

l
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Figura 12. Seccion 10 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus

eritematoso sistémico con compromiso cardiaco.

Fuente: elaboracion propia.
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Informacion adicional
BP. Paciente con compromiso cardiaco

El LES puede afectar cualquier estructura del corazén; por tanto, se debe sospechar
compromiso cardiaco en cualquier paciente con LES que presente dolor torécico,
fiebre (38° C 0 mas), palpitaciones cardiacas, arritmias, bloqueos cardiacos, deterioro
de la clase funcional segln la escala de la New York Heart Association (NYHA),
disnea, ortopnea, edemas, soplo cardiaco o cardiomegalia, casos en los que se
recomienda realizar los siguientes estudios segun indicacion del experto clinico que
realice la valoracion del paciente: radiografia de torax, electrocardiograma, prueba de
troponina, pruebas de péptidos natriuréticos y ecocardiograma transtoracico

(recomendacidn de expertos).
BQ. Gravedad del paciente con miocarditis

El tratamiento de pacientes con miocarditis como manifestacion del LES dependera
de la gravedad de la miocarditis definida por la presencia de arritmias como
bradiarritmias, blogueos ventriculares, choque cardiogénico y signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca aguda y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

disminuida (< 55% o0 < 40%) (recomendacion de expertos).

BR. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso cardiaco por
LES

El tratamiento de primera linea en estos pacientes dependera del tipo de afeccién

cardiaca diagnosticada:

e Paciente con pericarditis aguda:

o AINE: en casos de pericarditis leve, aguda o crénica, con 0 sin
derrame pericardico, se recomienda usar aspirina (500 mg via oral

cada 12 h) o indometacina (50 mg via oral cada 12 h) o ibuprofeno
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(600 mg via oral cada 8 h) hasta observar una mejora en los sintomas
y signos clinicos (NE: baja, GRADE) (22).

GC: En pacientes con pericarditis aguda o cronica con derrame
pericardico y en los que la manifestacion inicial fue pericarditis leve a
moderada, se recomienda usar prednisona (0,5 mg/kg/dia). En casos
de pericarditis grave o constrictiva se recomienda administrar
metilprednisolona en bolos (1 g/dia) por 3 dias (NE: moderada,
GRADE) (22).

Colchicina: en pacientes con pericarditis recurrente o de reciente
inicio se recomienda usar 1 mg de colchicina en combinacion con
terapia convencional de esteroides e inmunosupresores hasta alcanzar
la remision. Para evitar recaidas, también se recomienda usar
colchicina (1 mg por dia durante al menos un mes) al tratamiento
convencional (NE: moderada, GRADE) (22).

Usar HCQ y GC a dosis bajas (prednisona < 7.5 mg o equivalente por
el tiempo mas corto) mas colchicina (1 mg diario por 30 dias) (NE:
baja, GRADE) (6).

e con miocarditis grave con arritmias y FEVI < 55%:

Esteroides: en casos de miocarditis grave con arritmias y FEVI de
<55% se recomienda administrar GC, metilprednisolona en bolos (1
g/dia por 3 dias), con posterior administracion de prednisona (de 0,5 a
1 mg/kg/dia) (NE: baja, GRADE) (22).

Antimalaricos: se recomienda usar HCQ (200 a 400 mg/dia) o
cloroguina (150 a 300 mg/dia) como terapia de mantenimiento (NE:
baja, GRADE) (22).

Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001




NACIONAL

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE

e COLOMBIA
| ] .-
SALUDUN ESTANDAR CLiNICO BASADO EN LA EVIDENCIA
Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

Paciente con miocarditis grave con arritmias y FEVI < 40%:

o CYC: En pacientes con miocarditics grave asociada a LES y presencia
de arritmias o FEVI < 40%, se recomienda la administracion mensual
de CYC intravenosa (0,5 a 1 g/m? de superficie corporal) por 3 a 10
meses en combinacidn con esteroides (prednisolona 1 mg/kg/dia con
destete progresivo, acorde a evolucion del paciente) como tratamiento

de primera linea.

Con base en la experiencia del panel de expertos del ECBE, se
recomienda administrar este farmaco por lo menos durante 3 meses a
la espera de una respuesta por parte del paciente; en caso de no haber
respuesta, suspender para evitar riesgo de toxicidad, pero, en caso de
haberla, se recomienda un minimo de 6 meses de tratamiento (NE:
moderada, GRADE) (22).

o MMF: se recomienda usar MMF (2 g/dia en dosis divididas) como
terapia de mantenimiento después de la terapia con CYC intravenosa
para reducir el riesgo de recaida (NE: moderada, GRADE) (22). En
caso de que el paciente no tolere este medicamento, se sugiere usar

MPA a dosis de 720 mg/dia (recomendacion de expertos).

o AZA: se recomienda usar AZA (2 a 3 mg/kg/dia) como terapia de
mantenimiento después de la terapia con CYC intravenosa en
pacientes que no toleren el MMF; en esto casos debe vigilar el
desarrollo de citopenias (NE: baja, GRADE) (22).

En pacientes con LES e insuficiencia cardiaca cronica en tratamiento
ambulatorio, se deberadn seguir las recomendaciones establecidas en el

Estandar clinico basado en la evidencia: diagndstico y tratamiento del

paciente ambulatorio con falla cardiaca cronica en el Hospital Universitario
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Nacional de Colombia, disponible en el repositorio institucional Daruma bajo

el codigo IN-EC-06.

BS. Tratamiento de segunda linea en el paciente con compromiso cardiaco por
LES

El tratamiento de segunda linea en estos pacientes dependera del tipo de afeccion

cardiaca diagnosticada:

e Paciente con pericarditis aguda sin respuesta a tratamiento estandar:

o Usar HCQ y GC a dosis bajas (prednisona <7.5 mg o equivalente por
el tiempo maés corto) mas AINE o belimumab (NE: baja, GRADE) (6).

e Paciente con miocarditis grave con arritmias y FEVI < 40%

o Inmunoglobulina: En pacientes con miocarditis graves y refractarios a
la terapia de induccion estandar con esteroides orales o intravenosos y
CYC intravenosa, se recomienda usar inmunoglobulina a dosis de 400
mg/kg/dia por 5 dias. Debe tenerse en cuenta que durante la infusion
de la inmunoglobina puede ocurrir hipertension, asi como reacciones
anafilacticas (NE: baja, GRADE) (22).

BT. Tratamiento del paciente con compromiso cardiaco refractario al

tratamiento

En pacientes con pericarditis o taponamiento cardiaco refractario al tratamiento
farmacoldgico se recomienda realizar pericardiectomia (NE: punto de buena préctica,
GRADE) (22). Por otra parte, se ha demostrado que el etanercept es eficaz en el
tratamiento de pacientes con serositis refractarias, sin que su uso implique efectos
adversos graves a corto plazo, ni deterioro de la funcion renal (NE: recomendacion :

puntos de buena practica clinica, SIGN) (21).

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para
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garantizar el abordaje integral de estos pacientes (recomendacion de expertos).

En la Figura 13 se presenta la seccion 11 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente
con LES con compromiso pulmonar.

seccié n 1 1 Viene de seccion 11: compromiso cardiaco
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Figura 13. Seccion 11 del diagrama de flujo: tratamiento del paciente con lupus

eritematoso sistémico con compromiso pulmonar.

Fuente: elaboracion propia.

Informacion adicional
BU. Paciente con compromiso pulmonar

El compromiso pulmonar en el paciente con LES puede abarcar cualquier estructura, por
lo tanto, sus manifestaciones son amplias y variadas. La afectacién pulmonar debe
sospecharse en pacientes con LES que presenten dolor pleuritico, fiebre (38 ° C 0 més),
tos, disnea, hemoptisis, deterioro de la clase funcional segin la escala NYHA,
hipoxemia, insuficiencia ventilatoria aguda, estertores bibasales, niveles bajos de
hemoglobina, anemia, casos en los que se deben realizar los siguientes estudios segun el
grado de sospecha del experto clinico que realice la valoracion del paciente: de
radiografia de torax, pruebas de funcién pulmonar, gases arteriales, ecocardiograma,
tomografia de térax, lavado broncoalveolar, biopsia pulmonar y/o pleural. Ademas, es
prioritario descartar infeccién pulmonar dada la asociacion entre el incremento del riesgo
de mortalidad y la presencia de gérmenes tipicos, atipicos u oportunistas, asi como la
toxicidad inducida por los medicamentos usado para tratar estas infecciones

(recomendacidn de expertos).

BV. Tratamiento de primera linea en el paciente con compromiso pulmonar por
LES

El tratamiento de primera linea en estos pacientes se define de acuerdo con el tipo de

afeccion pulmonar diagnosticada:

e Paciente con sindrome del pulmdn encogido:

o En la actualidad no hay pautas basadas en la evidencia para el tratamiento
de estos pacientes; sin embargo, se recomienda usar GC a dosis de 0.5a 1
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mg/kg/dia como tratamiento de primera linea y, segun la severidad, puede

ir precedido de pulsos de metilprednisolona (recomendacion de expertos).

o En casos refractarios a la terapia con GC se recomienda usar RTX

(recomendacion de expertos).

o En estos pacientes se debe realizar un abordaje integral que incluya
rehabilitacion cardiopulmonar y fisioterapia toracica (recomendacion de

expertos).
Paciente con pleuritis (con o sin derrame pleural):

o AINE: se recomienda usar AINE como tratamiento de primera linea,
preferiblemente naproxeno en dosis de 250 a 500 mg cada 12 horas por 1
a 2 semanas, aunque cualquier AINE es aceptable. Antes de iniciar la
terapia con AINE se deben evaluar las contraindicaciones para el uso de
este tipo de medicamentos en el paciente (gastrointestinales, insuficiencia
renal, hipertension arterial sistémica en descontrol, insuficiencia cardiaca)
(NE: baja, GRADE) (22).

Paciente con neumonitis lUpica aguda:

o GC: se recomienda usar prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia por 3 dias y
evaluar la respuesta clinica; en caso de no haber respuesta, administrar
metilprednisolona en bolos (1 gr/dia) por 3 dias (NE: moderada, GRADE)
(22).

Paciente con neumopatia intersticial cronica:

o Medidas generales: se debe indicar al paciente que no puede fumar mas;
ademas se debe considerar el uso de oxigeno suplementario segun el nivel
de saturacion y completar esquema de vacunacion para influenza y
neumococo (NE: moderada, GRADE) (22).
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o GC: se recomienda usar prednisona (dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia),
monitorizar sintomatologia respiratoria y capacidad de difusion de
mondxido de carbono para definir respuesta clinica y vigilar la presencia
de efectos adversos (infecciones, osteoporosis, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus secundaria) (NE: moderada, GRADE) (22).

o Inmunosupresores: se recomienda utilizar, como ahorradores de
esteroides, CYC en bolos mensuales, AZA o MMF. En casos leves a
moderados se deben usar las dosis habituales de AZA y MMF (NE:
moderada, GRADE) (22).

Paciente con hemorragia alveolar difusa:

o Administrar GC intravenoso mas CYC y/o inmunoglobulina intravenosa
y/o RTX ylo realizar plasmaféresis sobre monoterapia con GC (NE: muy
baja, GRADE) (6).

Paciente con hipertensiéon pulmonar:

o Se recomienda usar GC a dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia por 4 semanas con
reduccion gradual a dosis minimas de 5 mg diarios para mantenimiento de
la respuesta clinica o hasta su suspension (NE: moderada, GRADE) (22).
El uso de bolos de metilprednisolona a dosis de 1 gr/dia por 3 dias se ha
propuesto en casos graves cuando hay afeccion a otros érganos y recaidas
(NE: baja, GRADE) (22).

o CYC: se recomienda administrar CYC a dosis mensual de 600 mg/m? de
superficie corporal por 3 a 6 meses como tratamiento inmunosupresor en
combinacion con GC, vasodilatadores, diuréticos y otras medidas de
soporte terapéutico. Otros esquemas de tratamiento con CYC propuestos

son dosis mensuales de 500 a 1000 mg/m? de superficie corporal de forma
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mensual por 3 a 6 meses (NE: moderada, GRADE) (22).

o MMF: se recomienda usar MMF (de 2 a 3 g/dia) como terapia de
mantenimiento luego del tratamiento con CYC intravenosa o en caso de
intolerancia o contraindicacion para el uso de este medicamento (NE:
baja, GRADE) (22).

BW. Tratamiento de segunda linea en el paciente con compromiso pulmonar por
LES

El tratamiento de segunda linea en estos pacientes depende del tipo de afectacion

pulmonar diagnosticada:

e Paciente con neumonitis l0pica aguda:

o CYC: en casos refractarios a la terapia con GC se puede considerar la
administracion mensual de bolos de CYC (de 0,5 a 1 g/m? de superficie
corporal) de 3 a 6 meses, vigilando la presencia de efectos toxicos (cistitis
hemorragica, mielotoxicidad, infecciones). Antes de iniciar el uso de
CYC, el paciente debe recibir hidratacion y se le debe administrar
antieméticos (NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con neumopatia intersticial cronica:

o Usar CYC en bolos mensuales de 0,5 a 1 gr/m? de superficie corporal de 6
a 12 meses solo en casos graves (NE: moderada, GRADE) (22).

e Paciente con hipertension pulmonar con clase funcional NYHA Il y 111

o Antagonistas de los receptores de la endotelina: se recomienda usar
bosentdn a dosis de 62,5 mg 2 veces al dia por 4 semanas y
posteriormente en dosis de mantenimiento de 125 mg 2 veces al dia por 3
a 12 meses en forma conjunta con GC e inmunosupresores como

tratamiento de primera linea en pacientes con hipertension pulmonar con
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clase funcional 11 y 11l segln la escala de la NYHA (NE: alta, GRADE)
(22).

o Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE-5): se recomienda usar sildenafil a
una dosis inicial de 20 mg 3 veces al dia, la cual, segln la tolerancia del
paciente, se puede aumentar gradualmente a 80 mg 3 veces al dia para
obtener mejores resultados a largo plazo, como tratamiento de primera
linea en pacientes con hipertension pulmonar con clase funcional 11 y 111
segun la escala de la NYHA (NE: baja, GRADE) (22).

Se recomienda tener en cuenta la clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca de la

NYHA, la cual se presenta a continuacion:

Clase I: no limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona excesiva

fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase 11: ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad

ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase I11: marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad

fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase 1V: incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes incluso

en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta (30).

Para estratificar el riesgo de hipertension pulmonar se recomienda usar la Guia europea

para el diagndstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar 2022 (Anexo 15).
BX. Tratamiento del paciente con compromiso pulmonar refractario al tratamiento
El tratamiento en estos pacientes dependera de la condicion pulmonar diagnosticada:

e Paciente con pleuritis (con o sin derrame) refractaria:
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o Se ha reportado que el uso de etanercept es eficaz en el tratamiento de
pacientes con serositis refractarias y que su administracion no implica
efectos adversos graves a corto plazo, ni empeoramiento de la funcion
renal (NE: recomendacién V: puntos de buena practica clinica, SIGN)
(22).

e Paciente con neumonitis lUpica aguda refractaria:

o Inmunoglobulina intravenosa: se recomienda usar a dosis de 2 gr/kg
durante 5 dias (400 mg/kg/dia) en pacientes con neumonitis lUpica aguda
refractaria al tratamiento estandar o con contraindicacion para la terapia
con inmunosupresores (NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con neumopatia intersticial cronica refractaria:

o RTX: en estos pacientes se recomienda usar RTX e en dosis de 375
mg/m? de superficie corporal en 4 dosis semanales o una dosis de 1 gr
dosis total por aplicacion en 2 aplicaciones realizadas en un intervalo de
15 dias (NE: baja, GRADE) (22).

e Paciente con hipertension pulmonar con clase funcional NYHA 11l y IV:

o Prostanoides: en estos casos se recomienda administrar epoprostenol
mediante catéter venoso central con bomba de infusion continua a dosis
de 2 a 40 ng/kg/min por 3 a 6 meses, iniciando con dosis de 2 a 4
ng/kg/min e incrementando la dosis gradualmente (NE: alta, GRADE)
(22).

o Se recomienda administrar teprostinil a dosis de 1,25 a 2,5 ng/kg/min via
intravenosa por bomba de infusion continua por 12 semanas, con
incremento de dosis de 1,25 a 2,5 mg cada 1 a 2 semanas, con una dosis
méaxima de 22,5 ng/kg/min (NE: moderada, GRADE) (22).
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o Evidencia futura serd incluida cuando se desarrolle el Estandar clinico
basado en la evidencia para la atencion integral del paciente con

hipertension pulmonar.

En estos casos se debe considerar la realizacion de junta médica interdisciplinar para

garantizar el abordaje integral de estos pacientes (recomendacion de expertos).
BY. Clase funcional del paciente con hipertensién pulmonar

El tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar por LES dependera de la clase
funcional NYHA (Il -111 o Il - 1V). El tratamiento de los pacientes con esta condicion
quedara a consideracion de los especialistas en reumatologia, cardiologia y neumologia

(recomendacion de expertos).

En la Figura 14 se presenta la seccion 12 del diagrama de flujo: tratamiento de
comorbilidades asociadas en el paciente con LES (riesgo trombotico, infeccioso o

cardiovascular).




RSITARIO Corporacion

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE
mm mE

— COLOMBIA

NACIONAL SALUDUN ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA

Cddigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

Seccion 12

‘ Viene de seccion 3: tratamiento

Viene de seccion 11: compromiso
puimonar

Paciente con LES (CIE-10: M329) Paciente con LES con compromiso
sistémico (CIE-10: M321)

¢Paciente con
comorbilidades?

NO_T Dirige a seccion 14: seguimiento

¢Se sospecha
riesgo cardiovascular?

Realizar tamizacion universal®®

Now| l

Evaluar riesgo para neumocistis y
estrongiloides

Si l

2 Paciente con’
perfil ipil
positivo?

2 Presenta factores
de riesgo®'?

Si
Garantizar inmunoprofilaxis®E ¢
Establecer riesgo cardiovascular
RieGH Pacients con en prevencion primaria

tromboembolico
alto®*?

antecedente

trombosis? Indicar vacunacion®:

Neumococo 13y 23

.
« VPH i
. Requiere
« Influenza i
No [ ?
si & « Hepatitis B Cathas
l « Covid-19
Iniciar tratamiento
correspondiente©®

¢Requiere
mmunosupresién‘e”

Si

Si

Iniciar tratamiento especifico®® }——’ Evaluar otras comorbilidades

!

Dirige a Seccion 13: Comorbilidades:
riesgo de fractura, riesgo oncoldgico,
riesgo peri parto

Solicitar hepatotropos©™ ’

Resultado
hepatotropos

Positivo
h 4

Solicitar interconsulta por infectologia
y realizar tratamiento e
correspondiente

Abreviaturas

ASA: Acido acetilsalicilico

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud, Décima Revision

LES: Lupus eritematoso sistémico

VPH: Virus del papiloma humano




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE

|
> a E COLOMBIA
a N EN
NACTONAT SALUDUN ESTANDAR CLiNICO BASADO EN LA EVIDENCIA

Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

Figura 14. Seccion 12 del diagrama de flujo: tratamiento de comorbilidades asociadas del

paciente con lupus eritematoso sistémico (riesgo trombatico, infeccioso o cardiovascular).

Fuente: elaboracion propia.

Informacion adicional
BZ. Paciente con riesgo trombotico

Al momento del diagnoéstico de LES, todo paciente debe ser examinado para
confirmar o descartar la presencia de SAF (NE: 1a/A, Oxford) (17), especialmente en
aquellos con antecedentes de eventos tromboticos arteriales/venosos (NE: 2 ++,
SIGN) (23). Se recomienda realizar prueba de aPL (anticoagulante ldpico,
anticuerpos anticardiolipinas [aCL] y anticuerpos anti-B2-glicoproteina 1), ya que su
presencia se considera un factor de riesgo trombotico en los pacientes con LES (NE:
2+, SIGN) (21).

Las pruebas confirmatorias para SAF son anticoagulante lapico positivo, aCL (IgG,
IgM) y/o anti-beta-2 glicoproteina-1 (IgG, IgM) positivos en dos ocasiones y con al

menos 12 semanas de diferencia entre cada prueba (NE: 2 ++, SIGN) (23).
CA. Paciente con riesgo tromboembolico alto

Se considera que con un paciente con LES tiene riesgo tromboembdlico alto si dio
positivo en la prueba de anticoagulante lUpico y tiene titulos moderados- altos de beta
2 glicoproteinas y/o ha dado positivo para cardiolipinas de forma persistente, 0 en

casos de positividad maultiple.
CB. Tratamiento antiagregante/anticoagulante

Los pacientes con LES y perfil de aPL de alto riesgo (definido como la presencia de
anticoagulante lupico, solo o combinado con aCL, o aCL persistentemente positivos a

titulos medio-altos o triple positividad), pero sin antecedentes de trombosis deben
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recibir profilaxis primaria (NE: 2+, SIGN) (21).

Los pacientes con LES con perfil de aPL de alto riesgo con titulos medios/altos
persistentemente positivos o positividad multiple, después de sopesar el riesgo de
sangrado, pueden recibir profilaxis primaria con agentes antiplaquetarios (NE: 2a/C,

Oxford) (17), en especial si hay otros factores de riesgo aterosclerotico/trombofilico,.

Por su parte, los pacientes con LES y perfil de aPL positivo con antecedentes de

trombosis deben recibir tratamiento anticoagulante de la siguiente manera:

e En pacientes con LES y SAF con trombosis venosa se recomienda instaurar
terapia anticoagulante con una relacion normalizada internacional (INR)
objetivo entre 2.0 a 3.0 (NE: 2+, SIGN) (21).

e En pacientes con LES y SAF con trombosis arteriales se sugiere iniciar
terapia anticoagulante con un INR meta de 3,0 0 méas o terapia combinada de
anticoagulantes mas aspirina a bajas dosis con un INR objetivo entre 2.0 a 3.0
(NE: 2+, SIGN) (21).

CC. Riesgo infeccioso

En aquellos pacientes con LES que vayan a ser sometidos a un tratamiento
inmunosupresor, sobre todo con dosis altas o pulsos de GC, se recomienda realizar
desparasitacion con ivermectina o el uso concomitante de metronidazol y albendazol

para disminuir el riesgo de estrongiloidiasis (recomendacion de expertos).

En pacientes que reciben dosis prolongadas de esteroides > 15 mg/dia se recomienda
usar como profilaxis trimetropin sulfametoxazol 3 veces por semana para reducir el

riesgo de neumocistosis (recomendacion de expertos).
CD. Tamizacion universal de infecciones

Se recomienda realizar tamizacion universal de infecciones para definir el posible

compromiso infeccioso del paciente con LES (recomendacién de expertos). Es
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importante mencionar que, en la reunién de consenso interdisciplinar, y previa
verificacion del quérum, no hubo consenso sobre el uso de la prueba rapida de VIH,
la prueba cutanea de derivado proteico purificado, la prueba seroldgica para detectar
sifilis, la prueba de tuberculina y la prueba IGRA. De los 20 representantes de los
servicios/areas asistenciales que participaron en la reunion, 18 estuvieron en
desacuerdo con las diferentes propuestas realizadas por los clinicos respecto a los
examenes a incluir en la tamizacion del paciente con LES. Por tal motivo, la decision
sobre la tamizacion se deja a discrecion del médico tratante. Sin embargo, en la Tabla

2 se presentan las diferentes pruebas y su rendimiento diagndstico.

Tabla 2. Pruebas que se recomienda realizar en los pacientes con LES para confirmar

o descartar infeccion.

Prueba, afio Infeccion a Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
(referencia) detectar
Prueba rapida, 2011
VIH 87 95
(32)
Prueba de
sensibilidad de
Mycobacterium Tuberculosis 99 95
Tuberculosis, 2016
(33)
Prueba  seroldgica
para detectar sifilis, | Sifilis latente 96 98
2018 (34)

Fuente: elaboracion propia.

Debido al disenso en este aspecto, la ruta a seguir es buscar evidencia primaria que
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soporte la decision sobre la o las pruebas a realizar en estos pacientes

(recomendacion de expertos).
CE. Inmunoprofilaxis del paciente con LES

Dependiendo de la relacion riesgo-beneficio, se debe considerar realizar profilaxis
contra la neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias autoinmunes y en aquellos en los que se usan altas dosis de
GC, especialmente en combinacion con inmunosupresores (recomendacion de

expertos) (35).

La evidencia sugiere que la profilaxis contra la neumonia por P. jirovecii con
prednisolona en dosis diarias entre 15-30 mg o equivalente durante 2-4 semanas es
beneficiosa para el paciente con LES (35).

También es importante tener en cuenta que la linfopenia persistente, la edad avanzada
y la presencia de enfermedad pulmonar preexistente son factores de riesgo de

neumonia por P. jiroveci.

El esquema de profilaxis de trimetoprim/sulfametoxazol méas comdnmente utilizado
es 480 mg/dia (monodosis) 0 960 mg tres veces a la semana (recomendacion de
expertos) (34). Durante la reunion de consenso interdisciplinar se acord6 de igual
manera el uso de ivermectina y albenzadol, sin metronidazol, para lograr la

inmunoprofilaxis del paciente con LES (recomendacion de expertos).
CF. Vacunacion

Se recomienda que los pacientes con LES en remision o con actividad leve a
moderada sean inmunizados contra la influenza, tanto estacional como epidémica. A
continuacion, se presentan algunos escenarios clinicos en los que se puede realizar

dicha inmunizacion:

e Pacientes con LES en remision o con actividad leve a moderada (NE: alta,
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GRADE) (22).

e Pacientes en tratamiento con prednisona en dosis menores a 20 mg/dia (NE:
moderada, GRADE) (22).

e Pacientes con LES en tratamiento con MMF, MTX, AZA o CYC intravenosa,
a pesar de que estos pacientes pueden presentar una menor respuesta a la
inmunizacion (NE: moderada, GRADE) (22).

Se recomienda vacunar contra neumococo a los pacientes con LES en remisién o con
actividad leve a moderada. Ademas, se deben tener en cuenta las siguientes

recomendaciones:

e Se sugiere administrar la vacuna antineumocdcica a todo paciente con LES

(NE: recomendacién : puntos de buena préctica clinica, SIGN) (21).

e Se sugiere administrar la vacuna antineumococica preferentemente en una
fase estable de la enfermedad (NE: recomendacion V: puntos de buena
préctica clinica, SIGN) (21).

e Los pacientes con LES deben ser inoculados con la vacuna antineumocdcica
13-valente (PCV13) y posteriormente, al menos ocho semanas después, con la

vacuna polisacarida 23-valente (PPSV23) (recomendacion de expertos) (19).

e Se recomienda la aplicacion de la vacuna 23-valente contra la bacteria de
neumococo en pacientes con LES en remision o con actividad leve a
moderada (NE: alta, GRADE) (22).

Se recomienda aplicar la vacuna contra el virus del papiloma humano en pacientes

con LES teniendo en cuenta las siguientes recomendaciones:

e Se recomienda aplicar la vacuna cuadrivalente contra virus de papiloma

humano en pacientes con LES siguiendo los mismos parametros establecidos




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
. ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE
> a E COLOMBIA
a N EN
NACTONAT SALUD UN ESTANDAR CLiNICO BASADO EN LA EVIDENCIA
Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

para su aplicacion en poblacion general (NE: moderada, GRADE) (22).

En lo que respecta a la inmunizacion contra el SARS-CoV-2 se sugiere tener en
cuenta la actividad de la enfermedad, el esquema de tratamiento inmunosupresor
utilizado y las comorbilidades del paciente. En este sentido, se recomienda iniciar el
esquema de vacunacion contra el SARS-CoV-2 cuando la enfermedad esté
controlada. Igualmente, se deben tener en cuenta los antecedentes de anafilaxis o
reacciones alérgicas severas. Finalmente, se recomienda individualizar la indicacion
de la vacuna y discutirla con el paciente, explicandole los beneficios y riesgos

(recomendacion de expertos).
CG. Paciente que requiere terapia inmunosupresora

Independientemente de la presencia de factores de riesgo, se recomienda realizar
pruebas de virus de hepatitis (hepatitis B y C) en todos los pacientes con LES en el
que se vaya a iniciar tratamiento inmunosupresor, sobre todo si este incluye dosis
altas de GC o terapias bioldgicas, (NE: recomendacién V: puntos de buena practica
clinica, SIGN) (21).

CH. Virus hepatotropos

En pacientes con LES que requieren terapia inmunosupresora se recomienda realizar

tamizacion para virus de la hepatitis B y C de la siguiente manera:

e En pacientes adultos con LES que se consideran candidatos para terapia
inmunomoduladora, se recomienda realizar prueba de antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento (NE: baja calidad,
GRADE) (20).

e En pacientes adultos con LES que se consideran candidatos para terapia
inmunomoduladora, se recomienda realizar prueba de deteccién de

anticuerpos contra el virus de la hepatitis C antes de iniciar el tratamiento
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(NE: baja calidad, GRADE) (20).
ClI. Factores de riesgo cardiovascular

La hipertension arterial, la diabetes, el tabaquismo, el sobrepeso y la obesidad se

consideran factores de riesgo cardiovascular (recomendacion de expertos).
CJ. Riesgo cardiovascular

Se sugiere evaluar la presencia de factores de riesgo tradicionales de enfermedad
cardiovascular en pacientes con LES: teniendo en cuenta las siguientes

recomendaciones

e Se debe realizar una evaluacion periédica de los factores de riesgo
tradicionales de enfermedad cardiovascular en todo paciente con LES (NE:
1b/BC, Oxford) (17).

e En pacientes adultos, se recomienda medir los indicadores de obesidad,
tabaquismo, hipertension arterial, diabetes y dislipidemia al momento del
diagnéstico de LES y reevaluarlos periédicamente de acuerdo con las
recomendaciones actuales en poblacion general, esto con el fin de usar dichos
indicadores para determinar el riesgo de enfermedad cardiovascular (NE: alta
calidad, GRADE) (20).

e Se sugiere evaluar el riesgo cardiovascular con la misma frecuencia que se
recomienda para pacientes con otras enfermedades de alto riesgo
cardiovascular como la diabetes y con los instrumentos disponibles para
poblacién general hasta disponer de instrumentos especificos y validados para
la evaluacion de este riesgo en individuos con LES, donde la estimacion del
riesgo deberd ser individualizada con base en la presencia de factores
asociados de mayor riesgo relacionados con el LES (NE: recomendacion v:
puntos de buena préactica clinica, SIGN) (21).
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e Se sugiere evaluar la presencia de los siguientes factores de riesgo
cardiovascular: hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus, indice de masa

corporal alto, tabaquismo) (NE: 2+ 0 2++, SIGN) (23).
CK. Tratamiento especifico del paciente con riesgo cardiovascular

Dependiendo de su perfil de riesgo cardiovascular, los pacientes con LES pueden ser
candidatos a estrategias preventivas de enfermedad utilizadas en la poblacién general,
como el uso de aspirina en dosis bajas (NE: 2b/D, Oxford) (17) o el uso de

hipolipemiantes como las estatinas (NE: 2b/D, Oxford) (17).

En la Figura 15 se presenta la seccion 13 del diagrama de flujo: tratamiento de
comorbilidades asociadas en el paciente con LES (osteoporosis, fracturas, cancer de cuello

uterino o riesgo periparto).
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Figura 15. Seccion 13 del diagrama de flujo: tratamiento de comorbilidades asociadas del

paciente con LES (riesgo de fractura, cancer de cuello uterino o riesgo periparto).

Fuente: elaboracion propia.

Informacion adicional
CL. Realizacién de estudios complementarios en paciente con riesgo de fractura
En pacientes LES con riesgo de fractura se deben evaluar los siguientes aspectos:

e Medicion de niveles de 25-hidroxi vitamina D: se sugiere medir los niveles de
25-hidroxi vitamina D como parte de la evaluacién del riesgo de osteoporosis y
fracturas en todo paciente adulto con LES (NE: baja calidad, GRADE) (20).
Ademas, se sugiere medir periodicamente estos niveles cuando existan factores

de riesgo de fractura osteoporética menopausica (NE: 3 o0 4, SIGN) (21).

e Calculo del riesgo de fractura: se recomienda usar la escala FRAX (Anexo 13),
la cual permite calcular el riesgo de fractura a partir de una serie de factores de
riesgo clinico, con o sin datos de densitometria 6sea. Ademas, con esta escala
también es posible calcular del riesgo absoluto de fractura osteoporotica global y
de fractura de cadera a 10 afios. Es importante tener en cuenta que, si tiene
osteoporosis, el uso de la escala FRAX no es necesario. El uso de esta
herramienta estd indicado en pacientes con osteopenia para definir riesgo de
fractura o cuando no se cuenta con datos de densitometria 6sea (recomendacion
de expertos) (36).

CM. Densitometria 6sea

En todo paciente adulto con LES se sugiere evaluar el riesgo de osteoporosis y fracturas
cada 1 a 3 afios mediante una anamnesis detallada y un examen fisico enfocado. También
se recomienda medir la densidad mineral 6sea en pacientes LES con otros factores de

riesgo de osteoporosis de acuerdo con las recomendaciones generales (NE: baja calidad,
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GRADE) (20).

En cuanto a la estimacion del riesgo de fractura, ademas de la densitometria Gsea, se
sugiere seguir las recomendaciones de evaluacion de este riesgo en poblacion general,
dando prioridad a los pacientes con factores de riesgo adicionales como tratamiento a
largo plazo con GC o la menopausia (NE: recomendacion \: puntos de buena préactica
clinica, SIGN) (21).

CN. Tratamiento del paciente LES y baja densidad mineral 6sea u osteoporosis

En pacientes con LES se deben seguir las siguientes indicaciones para prevenir el

desarrollo de osteoporosis inducida por esteroides:

No se recomienda usar calcio en monoterapia para prevenir la osteoporosis
esteroidea (NE: 2+, 1+ 0 1++, SIGN) (21).

Se sugiere evitar el uso de dosis mantenidas de prednisona superiores a 5 mg/dia
para disminuir el riesgo de osteoporosis esteroidea; en su lugar, se recomienda, en
caso de ser necesario, usar farmacos ahorradores de esteroides como los

inmunosupresores (NE: 2+ 0 2++, SIGN) (21).

Se sugiere recomendar al paciente seguir una dieta adecuada, realizar ejercicios
de resistencia y tomar suplementos de calcio y vitamina D. Igualmente, se sugiere
evaluar la necesidad de profilaxis farmacolégica de osteoporosis con
antiresortivos y, en casos de terapia con prednisona a dosis > 5 mg/dia o
equivalente durante 2-3 meses, se recomienda realizar periddicamente la
denstometria 6sea (NE: recomendacién V: puntos de buena préctica clinica,
SIGN) (21).

CO. Citologia vaginal o prueba del virus del papiloma humano

Se sugiere extremar las medidas de deteccion temprana de cancer en pacientes con LES

de larga duracién, dafio organico y/o compromiso hematoldgico, especialmente en
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aquellos tratados con altas dosis de CYC (NE: 3, 4 0 2+, SIGN) (21). Ademas, se debe
realizar tamizaje de céncer de cuello uterino en las pacientes con LES (CUPS: 892901)

que cumplan los siguientes criterios:

e Mujeres adultas con LES que son o han sido sexualmente activas,
independientemente de su orientacion sexual. Se sugiere realizar un examen de
deteccidn de cancer de cuello uterino cada afio en lugar de cada 3 afios y al menos
hasta los 69 afios (NE: baja calidad, GRADE) (20).

e Presencia de factores de riesgo asociado a este tipo de cancer, tales como uso de
inmunosupresores, haber tenido cuatro 0 mas parejas sexuales y/o antecedente de
infeccion por virus del papiloma humano o de displasia (NE: 3, 4 0 2+, SIGN)
(21).

CP. Riesgo de complicaciones del periparto

En la consulta pregestacional se recomienda estimar el perfil de riesgo materno con base
en la actividad del LES, el grado de afeccion orgénica por la enfermedad, el perfil de
autoanticuerpos y el tratamiento recibido (NE: 3, 4 0 2+SIGN) (21).

De las posibles complicaciones periparto incluyen bloqueo cardiaco congénito,

malformaciones fetales, parto pretérmino, complicaciones obstétricas y lupus neonatal.
CQ. Perfil inmunoldgico y estudios complementarios

Se recomienda la medicion de anticuerpos anti Ro y La antes del embarazo teniendo en

cuenta las siguientes recomendaciones:

e Recomendamos realizar medicion de anticuerpos anti-Ro y anti-La antes del

embarazo o durante el primer trimestre. (NE: baja calidad, GRADE) (20).

e Realizar la medicion antes de planificar el embarazo o tan pronto se detecte un
embarazo no planeado (NE: 3, 4 0 2+, SIGN) (21).
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En pacientes con nefritis lUpica previa o activa que estdn embarazadas se sugiere medir
los niveles de creatinina sérica y el cociente proteina/creatinina en orina cada 4 a 6
semanas, o con mayor frecuencia si estd hay indicacion clinica. También se sugiere
medir la presion arterial y realizar un analisis de orina antes del embarazo y cada 4 a 6
semanas hasta las 28 semanas de gestacion y cada 1 a 2 semanas hasta las 36 semanas y

luego semanalmente hasta el parto (NE: baja calidad, GRADE) (20).

En la Figura 16 se presenta la seccion 14 del diagrama de flujo: seguimiento del paciente

con LES.
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Seccion 14

Viene de seccion 13: comorbilidades: riesgo

Viene de seccion 3: Tratamiento XS G ¢
oncologico, riesgo peri parto

v

Paciente con LES (CIE-10: M320-
M321-M328-M329 )

v

Solicitar paraclinicos®

v
Definir plan de rehabilitacion y
seguimiento®?:

Psicologia/psiquiatria
Nutricion

Medicina fisica y rehabilitacion
Trabajo social

Apoyo terapéutico

|

Garantizar seguimiento por oftalmologia
cada 6 - 12 meses®®

v

Evaluar constantemente:

1. Actividad de la enfermedad®

2. Dafio acumulado®

3. Nivel de funcionalidad

4. Fragilidad

5. Calidad de vida™

6. Salud reproductiva, planificacion y
concepcion©”™

¢ Paciente presenta
respuesta sostenida?

si
v

Indicar valoracion por quimica farmacéutica
para garantizar adherencia al tratamiento

Continuar seguimiento

Abreviaturas

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud, Décima Revision
LES: Lupus eritematoso sistémico.
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Figura 16. Seccion 14 del diagrama de flujo: seguimiento del paciente con lupus

eritematoso sistémico.

Fuente: elaboracion propia.

Informacion adicional
CR. Exadmenes complementarios y tiempo de seguimiento

Para el seguimiento de pacientes con LES se recomienda medir regularmente
biomarcadores de actividad como los componentes 3 y 4 del complemento C (C3y C4) y
de anti-dsADN, particularmente en aquellos con afectacion renal (NE: 3, 4 o0 2+, SIGN)
(21). Ademas, se sugiere monitorizar la actividad de la enfermedad, el dafio organico, las
comorbilidades (incluyendo la presencia de factores de riesgo cardiovascular) y la
posible toxicidad del tratamiento farmacol6gico mediante las siguientes acciones:
entrevista clinica, exploracién fisica, medicién de la tension arterial y realizacion de
pruebas de laboratorio como hemograma completo, pruebas de la funcion renal, analisis
de orina, andlisis del complemento y prueba de deteccion de anti-dsDNA (NE:
recomendacion V: puntos de buena préctica clinica, SIGN) (21) (NE: 2++, SIGN) (23).

Segun indicacion especial por afeccion de dérgano especifica, se recomiendan realizar
otros estudios, tales como el test de anemia (analisis de hemoglobina), perfil dseo,
pruebas de la funcidn hepatica, prueba de creatina cinasa, prueba de proteina C reactiva,
pruebas de la funcién tiroidea, perfil de SAF, prueba de coombs (directa), indice
proteinuria/creatinuria, urocultivo, microbiologia, biopsias, pruebas de la funcion
pulmonar, pruebas de neurofisiologia, electrocardiograma, radiografia de térax y otras
pruebas de diagndstico por imagen como tomografias computarizadas o resonancias
magnéticas (NE: 2++, SIGN) (23).

Para el seguimiento anual se recomienda realizar medicién de niveles de vitamina D3 y
evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascular (NE: 2+, SIGN) (23), asi como

seguimiento a la actividad de la enfermedad mediante los instrumentos SLEDAI-2K y
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LupusCol (NE: 2+, SIGN) (23).
Seguimiento del paciente con nefritis lUpica

Las visitas de control en estos pacientes deben programarse cada 2 a 4 semanas durante
los primeros 2 a 4 meses tras el diagnostico o brote de la enfermedad; luego, la
frecuencia de las visitas dependera de la respuesta al tratamiento. El seguimiento de la
actividad de la enfermedad renal y extra renal y de las comorbilidades es de por vida
(NE: 5/D, Oxford) (19).

Cuando la nefritis lUpica esté activa se debe evaluar el peso corporal, la presion arterial
(incluidas las mediciones fuera del consultorio), la TFG estimada, la albdmina sérica, la
presencia de proteinuria (UPCR o recoleccion de orina de 24 horas), el recuento de
glébulos rojos en orina o sedimento y los resultados del hemograma completo en cada
cita de seguimiento; si la enfermedad estd estable esta evaluacion puede ser menos
frecuente (NE: 2b/B, Oxford) (19).

Los niveles séricos de anticuerpos C3/C4 y anti-dsDNA se deben evaluar periédicamente
(NE: 2b/C, Oxford) (19).

Rehabilitacion

Se recomienda que, una vez el paciente se encuentre estable, sea remitido a valoracion
con el especialista en medicina fisica y rehabilitacion. Considerar rehabilitacion de
secuelas neuromusculares, osteomusculares, neurolégicas y/o cardiopulmonares. De
igual manera, se sugiere remitir a aquellos pacientes con compromiso cardiaco y/o
pulmonar para valoracion por especialista en rehabilitacion cardiaca y/o pulmonar
(recomendacion de expertos) (37,38). El proceso de rehabilitacion de estos pacientes
también debe incluir la perspectiva del fisioterapeuta y del terapeuta ocupacional en lo
que respecta a la realizacion de actividades con objetivos orientados a disminuir las

complicaciones propias de la enfermedad (recomendacion de expertos).
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Nutricion

Se sugiere que, desde el inicio de la intervencion hospitalaria y durante el seguimiento de
pacientes con LES que tengan un indice de masa corporal anormal (IMC), estos sean
valorado por el Servicio de Nutricion dada la relacion que se ha encontrado entre el IMC
y desenlaces adversos como dolor, fatiga y limitacion de la funcionalidad

(recomendacion de expertos) (39).
CS. Seguimiento por oftalmologia

Solicitar valoracion por el especialista en oftalmologia con el fin de garantizar el
seguimiento y control del estado visual del paciente, incluyendo exploracion del fondo de
ojo, tomografia de coherencia éptica, electrorretinograma (recomendacién de expertos).
Ademaés, teniendo en cuenta que el tratamiento estandar del paciente con LES involucra

el uso de antimaléricos:

e En todas las personas que han usado HCQ por méas de 5 afios se debe realizar
control de retinopatia (NE: 2++, SIGN) (40).

e En todas las personas que han usado HCQ por més de 1 afio, se debe realizar
control de retinopatia (NE: 2++, SIGN) (40).

e En todo paciente que ha sido medicado con HCQ por mas de 1 afio, se debe
realizar control de retinopatia si tiene factores de riesgo importantes (dosis de
HCQ > 5 mg/kg, enfermedad renal con TFG < 60 ml/min/1.73m?, uso
concomitante de tamoxifeno) (NE: GPP (punto de buena préactica), SIGN) (39).

e En todo paciente con LES se debe realizar tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral (SD-OCT), y autofluorescencia de fondo de fondo de campo
amplio (FAF) si esta disponible (NE: 2++, SIGN) (40).

e Los pacientes con anomalias en la SD-OCT o la FAF deben someterse a pruebas

de campo visual automatizadas utilizando un protocolo 10-2 o 30-2 dependiendo
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de la ubicacion de la anomalia estructural (NE: 2+, SIGN) (40).

e En pacientes con anomalias estructurales confirmadas en la SD-OCT o la FAF y
en los que no se identifigue un defecto de campo visual anatdémicamente
consistente en pruebas repetidas se debe realizar electroretinograma multifocal
(NE: 2+, SIGN) (39).

CT. Salud reproductiva, planificacion y concepcién

Se recomienda que el Servicio de Ginecologia participe en el proceso de atencién de
todas las pacientes con LES en edad fértil con el fin de implementar programas de
planificacion de gestacion (anti concepcion y deseo de gestacion), y de fertilidad y

sexualidad responsable (recomendacidn de expertos).

6.3. PUNTOS DE CONTROL
6.3.1. DEFINICION DE LOS PUNTOS DE CONTROL

Los puntos de control para el ECBE se definieron teniendo en cuenta momentos claves en
el proceso integral de atencién del paciente con LES en el HUN. Estos puntos de control
fueron elegidos de forma conjunta teniendo en cuenta las opiniones de los miembros del

equipo desarrollador y se presentan a continuacion.

1. Reporte en historia clinica de los criterios diagnosticos de LES (Seccién 1 del
diagrama de flujo: diagnoéstico y evaluacion general del paciente con sospecha de
LES): este momento se eligi6 como punto de control ya que verificar el
cumplimiento de los criterios diagnosticos es fundamental en el proceso diagnéstico
del LES. Estos criterios son herramientas de clasificacion faciles de implementar
que permiten identificar adecuadamente la poblacion objetivo del ECBE, por lo
tanto, se deben realizar todos los examenes de laboratorio necesarios para confirmar

la presencia de estos criterios en todo paciente con sospecha de LES (hemograma
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completo, parcial de orina, prueba de ANA, prueba de deteccion de anti-dsDNA,
prueba de deteccion de ENA, andlisis del complemento, prueba de aPL). En la
Tabla 3 se presenta el indicador planteado para la medicién de este punto de control.

2. Iniciar tratamiento estandar del LES al momento del diagnostico (Seccion 3 del
diagrama de flujo: tratamiento general del paciente con LES segun la severidad de
la enfermedad): este aspecto se definié como punto de control, dada la importancia
del tratamiento estandar con antimaléricos y corticoides segun la severidad de la
enfermedad y la respectiva disminucion de las dosis (< 7.5 mg) o su retiro como
primera opcion de tratamiento de todos los tipos de LES, debido a su efectividad en
el control de la actividad de la enfermedad y los beneficios a largo plazo en estos
pacientes. En la Tabla 3 se presenta observar el indicador propuesto para la

medicion de este punto de control.

3. Documentar el nivel de actividad de la enfermedad al menos una vez al afio
(Seccion 3 del diagrama de flujo: de tratamiento general del paciente con LES
segun la severidad de la enfermedad): este momento se escogié como punto de
control, ya que determinar el nivel de actividad IGpica mediante la escala SLEDAI-
2K permite confirmar la necesidad de realizar exdmenes de laboratorio, ademas de
una anamnesis completa y un examen fisico exhaustivo dirigido a identificar
compromiso organico sistémico, lo que tiene repercusion en la eleccion del
tratamiento de estos pacientes. Esta practica debe realizarse en todos los pacientes
con LES. En la Tabla 3 se presenta el indicador propuesto para medir este punto de

control.

4. Determinar la respuesta, parcial o completa, al tratamiento del paciente con
compromiso renal por LES (Seccion 6 del diagrama de flujo: tratamiento del
paciente con LES con compromiso renal): este momento se eligi6 como punto de
control, dado que saber si el paciente con nefritis lUpica responde parcial o

completamente al tratamiento, mediante la evaluacion de funcion renal (creatinina
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en orina, prueba de proteina en orina de 24 horas) y seguimiento clinico estricto y
estrecho, es de gran importancia por el impacto que esta condicién tienen en la
morbimortalidad del paciente, teniendo un fuerte impacto en los gastos asociados a
la atencion de estos pacientes (p.ej., una mayor estancia hospitalaria), asi como en el
paciente en si (mayor dafio acumulado y disminucion de la calidad de vida). En la

Tabla 3 se presenta el indicador planteado para la medicién de este punto de control.

5. Valoracion del paciente con LES al menos una vez por especialista en psicologia,
nutricién, medicina fisica y rehabilitacion, fisioterapia (terapia respiratoria o
terapia fisica) y/o terapia ocupacional: teniendo en cuenta la importancia de
prevenir el desacondicionamiento fisico de los pacientes con LES, asi como de
asegurar el reacondicionamiento y rehabilitacién de estos pacientes, este punto de
control fue elegido para garantizar que durante su hospitalizacion, los pacientes con
LES reciban un adecuado abordaje integral. En la Tabla 3 presenta el indicador

planteado para medir este punto de control.

6.3.2. TABLA DE LOS INDICADORES PROPUESTOS PARA LA
MEDICION DE LOS PUNTOS DE CONTROL

En la Tabla 3 se presentan los indicadores propuestos para desarrollar los procesos de

implementacién y vigilancia de los puntos de control definidos en la seccion 7.2.1.

(Definicion de puntos de control).

Tabla 2. Indicadores propuestos para la medicion de los de puntos de control definidos.

se les

Nombre | Definicion Foérmula
Proporcion
1. Reporte ]
en historia ¢ #Pacientes con paraclinicos para calculo SLICC o EULAR/ACR
clinica de pacientes | & pacientes valorados por reumatologia con sospecha de LES
o en los que
criterios
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de LES

realiza
examenes
de
laboratorio
para
calculo de
escala
SLICCo
EULAR/A
CR

2.
Tratamient

0 estandar

Proporcion
de
pacientes
con LES
en los que
se inicio
tratamiento
estandar al
momento
de

diagnostico

#Pacientes con LES en tratamiento estandar

# Pacientes con LES

3. Nivel de
actividad
del LES

Proporcion
de
pacientes
con LES
en los que

se midio el

#Pacientes con LES y nivel de actividad evaluado al menos 1 vez al afio

# Pacientes con LES
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nivel de
actividad
IUpica con
la escala
SLEDAI-
2K
Proporcion
4. de
Respuesta | pacientes
al con LESy
tratamient | compromis Pacientes con LES que alcanzan
oen o renal en respuesta renal parcial o completa
pacientes los que se F‘erentes caon terapia de
) ) induccion por compraomiso renal
con evidencia
compromi | respuesta
so renal renal
por LES parcial o
completa
Proporcion
de
5. pacientes
Valoracié con LES
#Pacientes con LES en seguimiento por rehabilitacion
n por
P en # Pacientes con LES
rehabilitac Seguimient
ion 0 por
servicios
de




NACIONAL

Corporacion

SALUDUN

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE

COLOMBIA

ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA

Cédigo: IN-EC-17

Vigente desde: 2023-04-27

Version: 001

rehabilitaci
on:
psicologia,
nutricion,
medicina
fisicay
rehabilitaci
on,
fisioterapia
(terapia
fisica o
terapia
respiratoria
) ylo
terapia
ocupaciona
I

Fuente: elaboracion propia

7. IMPLEMENTACION DEL ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA
EVIDENCIA Y EVALUACION DE LA ADHERENCIA

Para el proceso de implementacién y evaluacién de la adherencia se desarrollaran diferentes

actividades que se describen de forma general en este apartado. La primera actividad sera la

creacion de un equipo interdisciplinar conformado por los miembros del grupo

desarrollador y representantes de las areas administrativas y clinicas que puedan apoyar el

proceso de implementacion. Es importante mencionar que se dara prioridad al personal del

area de tecnologias de la informacion del HUN en la constitucién del equipo encargado de

la implementacion. Una vez conformado el equipo de implementacién del ECBE, se
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realizardn reuniones que permitan identificar las barreras y facilitadores del proceso de

implementacion en la institucion.

Posteriormente, se utilizardn dos enfoques para abordar las posibles acciones de
implementacion del ECBE. El primero tendra como objetivo la difusion del diagrama de
flujo del ECBE vy sus puntos de control. Algunas de las actividades contempladas para
poner en préactica este enfoque incluyen charlas educativas presenciales y pregrabadas por
los lideres clinicos del ECBE vy la difusion de informacion sobre el ECBE mediante las
redes sociales del HUN vy las carteleras ubicadas en sus diferentes servicios. El objetivo del
segundo enfoque sera desarrollar estrategias administrativas utilizando tecnologias de la
informacion y el software de historia clinica para generar avisos interactivos o0 mensajes de
recordatorio que refuercen las actividades educativas arriba planteadas. Finalmente, el
proceso de evaluacion de la adherencia al ECBE tendra tres componentes: i) evaluacion de
conocimiento sobre el ECBE, donde se contempla el uso de encuestas validas y
transparentes que seran desarrolladas en diferentes ambitos clinicos para medir el grado de
conocimiento del personal acerca de los ECBE; ii) evaluaciones de impacto, en el cual se
contemplard, segun la disponibilidad de recursos destinados a este componente, realizar
actividades relacionadas con evaluacion del impacto del ECBE sobre desenlaces clinicos,
desenlaces reportados por pacientes y desenlaces en términos de costos asociados a su
implementacion; iii) evaluaciones de adherencia, para este componente se utilizardn
principalmente fuentes de informacion administrativa; no obstante, en algunos casos, de
prioridad para el hospital, se utilizaran estudios adicionales que permitan evaluar la

adherencia de manera focalizada.

Se aclara que el proceso de implementacion sera desarrollado en etapas adicionales a las del
proceso de desarrollo que permitan identificar las mejores alternativas de implementacion
para este ECBE.
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8. IMPACTO ESPERADO DEL ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA
EVIDENCIA

Este ECBE tiene multiples propdsitos a mediano y largo plazo, los cuales se logrardn a

medida que se completen las fases de implementacion y actualizacion.

Disminuir la variabilidad en el diagndstico de los pacientes adultos con LES
atendidos en los servicios de hospitalizacién y consulta externa del HUN.

Elaborar un diagrama de flujo, basado en la mejor evidencia disponible, para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente adulto con LES.

Disminuir la variabilidad en el tratamiento de los pacientes adultos con LES
atendidos en los servicios de hospitalizacidn y consulta externa del HUN.

Disminuir la variabilidad en el seguimiento de los pacientes adultos con LES
atendidos en los servicios de hospitalizacién y consulta externa del HUN.

Reducir las tasas de morbilidad y mortalidad asociada a la atencion de pacientes con
LES en los servicios de hospitalizacidn y consulta externa del HUN.

Reducir los costos asociados al diagnéstico y tratamiento del LES en los servicios

de hospitalizacion y consulta externa del HUN.

9. ACTUALIZACION DEL ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA

La actualizacion del ECBE se realizard segin las recomendaciones establecidas en el
manual de desarrollo de ECBE del HUN (IN-MN-04. Desarrollo de estandares clinicos

basados en la evidencia en el Hospital Universitario Nacional de Colombia). De esta

manera, el grupo desarrollador establecié el tiempo méaximo de actualizacion teniendo en

cuenta los siguientes aspectos: i) el volumen de la evidencia disponible en la actualidad; ii)

la disponibilidad de nueva evidencia relacionada con el tema que pueda influenciar la toma

de decisiones en el proceso de atencion integral de pacientes con esta enfermedad; iii) la

calidad de la evidencia disponible al momento del desarrollo del ECBE, y iv) la
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disponibilidad de recursos institucionales para la implementacion y actualizacion del
ECBE.

De esta forma, el grupo desarrollador determind que el ECBE para el diagnostico,
tratamiento y seguimiento del paciente adulto con LES debe actualizarse maximo entre tres
y cinco afos, ya que se espera que en este periodo se publique nueva evidencia sobre el
diagndstico y tratamiento y seguimiento de esta enfermedad y las complicaciones asociadas
Yy, por tanto, se requiera hacer cambios en el proceso de atencion de estos pacientes en el
HUN.
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1. Anexo 1: Version completa de la metodologia del ECBE.

METODOLOGIA

El ECBE se desarroll6 mediante un proceso secuencial de siete fases: i) conformacién del
grupo elaborador y diligenciamiento de compromisos iniciales; ii) definicion del alcance y
los objetivos del ECBE; iii) revision sistematica de la literatura de guias de préactica clinica
(GPC); iv) elaboracion del algoritmo preliminar; v) desarrollo de un acuerdo
interdisciplinario; y vi) elaboracion del algoritmo final; y vii) revision y edicion del ECBE.

Cada una de las actividades se describe a continuacion:
i) CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR

El grupo desarrollador del ECBE estuvo conformado por expertos en reumatologia y
epidemiologia, quienes se reunieron de forma virtual para determinar las directrices
metodolodgicas, técnicas y tematicas respecto al desarrollo de las recomendaciones del
ECBE. El grupo estuvo constituido por un lider metodolégico con experiencia en el
desarrollo de estandares clinicos, dos profesionales de la salud con formacion en medicina
basada en la evidencia, dos residentes de reumatologia de segundo afio y un especialista en
reumatologia con experiencia en tratamiento de pacientes con LES. Todos los miembros
del grupo desarrollador aceptaron participar en el proceso de desarrollo del estandar y
diligenciaron y firmaron el respectivo formato de conflicto de intereses, de acuerdo con la
normatividad vigente para el desarrollo de ECBE.

i) DEFINICION DE ALCANCE Y OBJETIVOS

Esta actividad representa el componente principal del ECBE y suele ser objeto de las
evaluaciones de calidad en este tipo de documentos (1,2). En esta etapa se plantearon tanto
el alcance, como los objetivos para el desarrollo del ECBE a partir de preguntas trazadoras
como i) ¢por qué se hace?, ii) ¢para que se hace?, iii) ¢quiénes lo usaran?; iv) ¢a quiénes se
dirige?; v) ¢qué problema o condicion de salud se quiere delimitar?, vi) ¢qué pregunta de

salud especifica se quiere abordar? (3).
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En lo que respecta al alcance, el equipo desarrollador estuvo a cargo de su formulacion
teniendo en cuenta los siguientes componentes: i) poblacién objetivo: poblacion en la que
se aplicaran especificamente las recomendaciones del ECBE; ii) poblaciones especiales a
las que pueda aplicarse el ECBE (equidad en salud): poblaciones indigenas, comunidad
afrodescendiente, poblaciones rurales, etcétera; iii) aspecto de la enfermedad o condicién
que se piensa abordar en el ECBE: tratamiento, diagnostico, prevencion, seguimiento,
etcétera; iv) aspectos de la enfermedad que no seran incluidos en el ECBE: tratamiento,
diagnostico, prevencion, seguimiento, etcétera; v) contexto de atencién en salud: consulta
externa, hospitalizacién, cirugia, unidad de cuidados intensivos, etcétera; vi) especialidades,
areas o servicios de salud involucrados en la implementacion del ECBE: quiénes deberan
utilizar las recomendaciones establecidas en el ECBE.

Los objetivos se establecieron teniendo en cuenta que estos deben describir de forma clara
y concreta la finalidad del ECBE. De esta forma, los objetivos se formularon considerando
las actividades de revision de la literatura, las areas asistenciales involucradas y el consenso
interdisciplinario al que se ha de llegarse como producto final del ECBE. En la formulacion
de los objetivos también se incluyeron la identificacion de puntos de control y los

lineamientos para la difusién e implementacion del ECBE.
i) REVISION SISTEMATICA DE GPC

Se realizaron basquedas sistematicas en diferentes bases de datos para identificar GPC que
respondieran al objetivo y alcance del ECBE. En la revision de la literatura solo se
consideraron documentos publicados en los dltimos 10 afios en revistas cientificas o
documentos técnicos encontrados como literatura gris calificados como GPC basadas en la
evidencia que reportaran indicaciones o recomendaciones con relacion al diagnostico y

tratamiento de LES publicadas en los ultimos cinco afos.

Teniendo en cuenta lo anterior, se disefiaron estrategias de busqueda electronica altamente

sensibles con el fin objetivo de identificar documentos que cumplieran los criterios antes
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descritos. Las busquedas fueron realizadas entre el 3 y el 9 de diciembre de 2021 en las

siguientes bases de datos:

1. Desarrolladores:

a.

b.

-

K.

Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) - Colombia

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Reino Unido
Instituto de Evaluacion tecnoldgica en Salud (IETS) - Colombia

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) - México

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - Escocia
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

Sistema de Informacion de la Biblioteca de la OMS (WHOLIS)

Australian Clinical Practice Guidelines - GPC Australia

Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Biblioteca Guia Salud - Espafia

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

2. Compiladores:

a.

b.

Guidelines International Network (G-I-N)

CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines (CMA infodatabse)

3. Bases de datos de revistas cientificas:

a.
b.

C.

Medline
LILACS

Embase
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Se realizaron busquedas adicionales en asociaciones nacionales e internacionales
involucradas con el estudio, diagndstico y tratamiento de pacientes con LES, tales como
sociedades de reumatologia. En lo que respecta a la realizacion de las basquedas, primero
se identificaron los términos clave (lenguaje natural) correspondientes a la condicion de
salud o area de interés a abordarse en el ECBE. Luego, se construyé una estrategia de
busqueda de base compuesta por vocabulario controlado (términos MeSH, Emtree y DeCS)

y lenguaje libre (variaciones ortogréficas, plurales, sindnimos, acrénimos y abreviaturas).

A partir de la estrategia de blasqueda de base se crearon estrategias de busqueda para las
diferentes bases de datos consultadas, utilizando, cuando fue posible, expansién de
términos, identificadores de campo (titulo y resumen), truncadores y operadores booleanos
y de proximidad. Para cada busqueda se generdé un reporte que garantizara su
reproducibilidad y transparencia. Se descargaron todos los archivos con extension RIS o los
documentos en formato PDF para consolidar todos los resultados en una sola base de datos
y, de esta forma, realizar los procesos de tamizacion y seleccion de los estudios y de
evaluacion de la calidad de la evidencia. Las tablas de reporte de las estrategias de

busqueda de la evidencia se pueden consultar en el Anexo 5.
DEFINICION DE LOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Antes de iniciar el proceso de tamizacion y seleccién de la evidencia, el grupo desarrollador
estableci6 criterios de elegibilidad bien definidos. Este proceso estuvo a cargo del lider
clinico y el lider metodologico del grupo, con la colaboracién del resto de integrantes. La
seccidn alcance y objetivos fue el insumo principal para definir estos criterios, los cuales se

presentan a continuacion:
1. Criterios de inclusion
e GPC sobre el diagnostico y tratamiento del LES en adultos.
e GPC publicadas en inglés o espafiol y con acceso a texto completo.

e GPC publicadas en los ultimos cinco afios al momento de realizar la blsqueda.
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e GPC con una evaluacion global de la calidad mayor a seis segun el instrumento
AGREE Il o con un puntaje mayor a 60 % en los dominios de rigor metodologico e
independencia editorial.

2. Criterios de exclusion

e GPC sobre el con el diagnostico, tratamiento y seguimiento del LES en poblacion

pediéatrica.

Es importante mencionar que se brinda informacion sobre intervenciones generales a
realizar en la atencién de gestantes con LES dada la alta probabilidad de encontrar esta
enfermedad en esta poblacion, casos en los que se realizara un abordaje general y se
remitird a la paciente a su red prestadora de servicios en salud de acuerdo con el convenio

de su aseguradora en salud.
Tamizacion de las GPC identificadas en la busqueda de la literatura

La tamizacién de la evidencia se realiz6 mediante la revision del titulo, resumen y texto
completo de los documentos identificados en las busquedas sistematicas. Este proceso fue
realizado de forma doble e independiente por uno de los miembros del equipo desarrollador
y por el lider clinico; en caso de discrepancias, estas serian resueltas por un tercer
integrante del equipo desarrollador (lider metodoldgico); sin embargo, no hubo
discrepancias diferencias entre las decisiones de los dos revisores sobre la inclusion de las
GPC. Los estudios no recuperados en texto completo al momento del desarrollo fueron
excluidos. Los estudios sin acceso a texto completo fueron excluidos. El proceso de
tamizacion y seleccién de la evidencia, asi como el numero de referencias evaluadas en

cada del proceso, se describe en el Anexo 4.
Evaluacion de la calidad

La calidad de las GPC seleccionadas fue evaluada con el instrumento AGREE II, una
herramienta disefiada para calificar la calidad metodolégica de las GPC que consta de seis

dominios, cada uno con diferentes items, en los que se puede obtener una puntuacién entre
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1 y 7, donde 1 es el nivel mas bajo (calificacion “muy en desacuerdo™) y 7, el mas alto
(calificacion “muy de acuerdo™). Después de evaluar todos los items de cada dominio, se
calcula el porcentaje obtenido sobre una base de 100 % (41). En este caso, la calidad de la
evidencia se evaluo de forma independiente por dos miembros del grupo desarrollador: un

representante del grupo clinico y uno del grupo metodoldgico.
Decisién sobre la inclusion de GPC para el desarrollo del ECBE

En las basquedas iniciales se recuperaron 3216 registros. Luego de remover los duplicados
(n = 56), se identificaron 3160 estudios en total, de los cuales 32147 fueron excluidos en la
etapa de revision de titulos y resimenes. Despueés, de los 23 documentos en los que se
realiz6 lectura de texto completo, 7 GPC fueron seleccionadas para evaluar su calidad
metodoldgica con el instrumento AGREE 11 (4). Por Gltimo, en la etapa de evaluacion de la
calidad metodologica, ninguna GPC fue excluida; las GPC que cumplieron con los criterios
de elegibilidad y fueron finalmente incluidas para la revision de la evidencia se presentan
en la Tabla 1. El proceso de blsqueda, tamizacion y seleccion de la evidencia se resume en
la figura PRISMA disponible en el Anexo 2. Las referencias excluidas en las etapas de
lectura de texto completo y evaluacion de la calidad, asi como los resultados de la

evaluacion de la calidad metodoldgica de las 7 GPC se pueden consultar en el Anexo 4.

Tabla 1. Guias de practica clinica identificadas en la busqueda de la literatura que
cumplieron los criterios de elegibilidad para el desarrollo del estandar clinico basado en la

evidencia.
Pais o
Grupo de ] )
Id Nombre de la GPC continent | Idioma ARo
desarrollador
e
GPC1 2019 update of the European Alliance Europa Inglés 2019
EULAR of Associations for
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recommendations for the| Rheumatology
management of systemic
lupus erythematosus (5).
2019 Update of the Joint
European League ]
] ] Joint European
Against Rheumatism and )
League Against
European Renal .
o Rheumatism and
Association-European
o European Renal )
GPC2 | Dialysis and Transplant o Europa Inglés 2020
o Association-
Association o
European Dialysis
(EULAR/ERA-EDTA)
) and Transplant
recommendations for the o
Association
management of lupus
nephritis (6).
Canadian Rheumatology
Association
Recommendations for _
The Canadian SLE ) )
GPC3 the Assessment and ) Canada Inglés 2018
o ) Working Group
Monitoring of Systemic
Lupus Erythematosus
(7).
First Latin American Latin .
Latino- )
GPC4 clinical practice American Group . Inglés | 2018
Ameérica
guidelines for the for the Study of
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treatment of systemic | Lupus (GLADEL,
lupus erythematosus: Grupo Latino
Latin American Group Americano de
for the Study of Lupus |Estudio del Lupus)-
(GLADEL, Grupo Pan-American
Latino Americano de League of
Estudio del Lupus)-Pan-| Associations of
American League of Rheumatology
Associations of (PANLAR)
Rheumatology
(PANLAR) (8).
] o . Ministerio de
Guia de practica clinica ) o
) Sanidad, Servicios
para el lupus eritematoso _
o Sociales e Igualdad.
sistémico: o N N
GPC5 ) Servicio de Espafia Espafiol | 2016
recomendaciones para el .
. Evaluacion del
abordaje clinico general o _
Servicio Canario de
(9).
la Salud
Guia de practica clinica
para el manejo del lupus | Sociedad Espafiola
eritematoso sistémico | de Reumatologia y o 3
GPC6 ) ) ) México Espafiol | 2019
propuesta por el Colegio | Colegio Mexicano
Mexicano de de Reumatologia
Reumatologia (10).
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The British Society for
Rheumatology guideline
for the management of | The British Society )
GPC7 ) Inglaterra Inglés 2018

systemic lupus for Rheumatology
erythematosus in adults

(11).

GPC: guia de préctica clinica.
Fuente: elaboracion propia.
Elaboracion de la tabla comparativa de la evidencia

Para esta actividad, el grupo desarrollador se reunié y determind de forma conjunta los
dominios de la enfermedad de interés para el ECBE y sobre los cuales se debia obtener
informacion a partir de las GPC seleccionadas luego de los procesos de busqueda y de
tamizacion y seleccion de la evidencia. El término dominio se definié como los aspectos
puntuales de la enfermedad que debian ser incluidos en el ECBE, a saber: i) diagnostico y
evaluacion general del paciente con LES; ii) sindrome febril en el paciente con LES; iii)
tratamiento general severidad de la enfermedad y objetivos del tratamiento; iv) tratamiento
de manifestaciones especificas del LES; v) de tratamiento de comorbilidades asociadas, y

vi) seguimiento clinico.

Una vez establecidos los dominios, para la elaboracion del diagrama de flujo se cre6 una
tabla comparativa de la evidencia en la cual se defini6 la informacion a incluir para cada
dominio, a saber: i) puntos de control de posible utilidad, ii) recomendaciones respecto al
diagnostico y tratamiento de los pacientes con la enfermedad, y iii) areas/servicios
asistenciales involucrados en el proceso de atencion integral de la enfermedad. Esta
actividad fue realizada por uno de los expertos clinicos del grupo desarrollador, con
acompafiamiento de los expertos metodoldgicos y previa realizacidn de las capacitaciones

impartidas por el equipo metodoldgico al grupo de expertos clinicos. La evaluacion de los
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diferentes grados de evidencia de las recomendaciones reportadas en cada GPC se realizo
con la herramienta especifica establecida en cada documento. En el Anexo 3 se describen
los sistemas de evaluacion de la evidencia utilizados por las GPC incluidas en este ECBE.

iv) ELABORACION DEL ALGORITMO PRELIMINAR

Para la elaboracion del algoritmo preliminar del ECBE, el equipo desarrollador reviso en
conjuntamente las recomendaciones extraidas de las GPC para cada uno de los dominios de
la enfermedad planteados. Ademas, se realiz6 una reunion en la que se socializo la calidad
de la evidencia y el grado de recomendacion para cada una de las recomendaciones
descritas por las GPC seleccionadas. Posteriormente, se llegd a un acuerdo sobre los
especialistas requeridos para complementar el grupo colaborador con el fin de elaborar el
diagrama de flujo del diagnoéstico y tratamiento del paciente con LES. En este punto se
solicitdé apoyo a expertos clinicos de las siguientes especialidades y ciencias de la salud:
medicina interna, medicina intensiva, nefrologia, cardiologia, neumologia, hematologia,
reumatologia, dermatologia, ginecologia, oftalmologia, fisiatria, enfermeria, quimica

farmacéutica, fisioterapia, terapia ocupacional y fonoaudiologia.

Finalmente, para la elaboracion de los diagramas de flujo se realizaron reuniones
presenciales y virtuales con una duracion aproximada de dos horas cada una y en las que se
discutio la evidencia clinica seleccionada, teniendo en cuenta la experticia clinica de los
participantes y el flujo actual de atencién de estos pacientes en el HUN, con el fin de
elaborar el diagrama de flujo de la atencién de los pacientes con LES. En estas reuniones
participaron los expertos clinicos de las especialidades mencionadas y un experto

metodoldgico con formacién en la elaboracién de diagramas de flujo.
V) DESARROLLO DE ACUERDO INTERDISCIPLINARIO

Para lograr el acuerdo interdisciplinario se realizaron varias actividades. Primero, se
identificaron las areas asistenciales o servicios clinicos involucrados en el proceso de

diagnostico y tratamiento del paciente con LES en el HUN. Luego, la lista de areas o
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servicios asistenciales identificados se presenté ante los miembros del Comité de
Generacidn de Estandares Clinicos Basados en la Evidencia (la unidad de gobernanza del
proceso), quienes se encargaron de avalar la lista y de complementarla en caso de
considerarlo pertinente. Posteriormente, se envid una comunicacion escrita a los
coordinadores o jefes de estas areas asistenciales solicitandoles la designacion oficial de un
representante encargado de asistir a la reunion de consenso. Una vez designados los
representantes, se les envid, mediante correo electrdnico, la version preliminar del ECBE y
un formato de sugerencia de cambios, el cual se les solicitd diligenciar y enviarlo en un
plazo no mayor a siete dias habiles. No se recibieron sugerencias en este plazo, por lo que

no se realizaron cambios en el documento presentado en la reunion de consenso.

Los representantes de las siguientes areas/servicios asistenciales fueron invitados a
participar en la reunion de consenso: i) reumatologia, ii) nefrologia, iii) cardiologia, iv)
gastroenterologia, v) infectologia, vi) dermatologia, vii) hematologia, viii) neurologia, y ix)
neumologia, x) ginecologia, xi) psiquiatria, xii) psicologia, xiii) nutricion, xiv) medicina
fisica y rehabilitacion, xv) fisioterapia, xvi) terapia ocupacional, xvii) enfermeria, xviii)
oftalmologia, xix) cuidado critico, xx) medicina interna, xxi) farmacia, xxii) ingenieria
biomédica y xxiii) calidad. En la reunién, realizada de forma presencia el 23 de noviembre
de 2022, participaron los representantes de los siguientes servicios o areas asistenciales: i)
reumatologia, ii) nefrologia, iii) cardiologia, iv) gastroenterologia, v) infectologia, vi)
dermatologia, vii) hematologia, viii) neurologia, y ix) neumologia, X) ginecologia, xi)
psiquiatria, xii) psicologia, xiii) nutricion, xiv) medicina fisica y rehabilitacion, xv)
fisioterapia, xvi) terapia ocupacional, xvii) enfermeria, xviii) oftalmologia, xix) cuidado
critico y xx) medicina interna. La informacion contenida en los diagramas de flujo del
ECBE vy los puntos de control fueron presentados en 15 secciones (14 secciones del ECBE
y 1 sobre los puntos de control) y se utilizd una escala tipo Likert de 1 a 9 para evaluar el
grado de acuerdo con cada seccion, donde 1 correspondié a “Muy en desacuerdo” con la

seccion y 9, a “Completamente de acuerdo”. Para determinar si habia consenso en las
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respuestas a cada una de las 15 preguntas, la escala se dividio en tres zonas de puntuacion:
(ldela3,ii)dedabyiii)de7ad.

Utilizando como referencia el rango de la votacion entre 1 y 9, se consideré que hubo
“consenso total” cuando la puntuacion mayor y menor se encontré en una sola zona de la
escala, y “consenso parcial”, cuando la puntuacién mayor y la menor se ubicaron en dos
zonas consecutivas de la escala. Por el contrario, se consideré que no hubo consenso (i.e.
“no consenso”) cuando el rango de la puntuacion obtenida en la ronda de votacion se
encontrd en las tres zonas de la escala (Figura 1) (12). Para cada una de las preguntas se
aceptd un maximo de tres rondas de votacion; sin embargo, es importante mencionar que en
la primera ronda de votaciones se obtuvo un consenso total para todas las secciones, a

excepcion de la seccion 12.

Figura 2. Escala tipo Likert utilizada en la reunién de consenso.

&) ') ') { i ]
O O O O O O O O O
. .
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Completamente En Ni de acuerdo ni De Completamente
en desacuerdo desacuerdo en desacuerdo acuerdo de acuerdo

Fuente: adaptado de Pedraza-Sanchez & Gonzélez-Jaramillo (12).

A continuacién, se presenta cada una de las preguntas por seccion y los resultados

obtenidos en la votacion realizada en la reunion de consenso (Tabla 2 y Tabla 3).

Tabla 2. Definicidn de secciones de votacion, y pregunta realizada en reunion de consenso.

Seccion Pregunta

SECCION 1: diagndstico y ¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
evaluacion general del paciente con | 1: diagnostico y evaluacion general del paciente con
sospecha de LES. sospecha de LES?

SECCION 2: abordaje del paciente | Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
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adulto con LES que presenta

sindrome febril.

2: abordaje del paciente adulto con LES que presenta

sindrome febril?

SECCION 3 tratamiento general
del paciente con LES segun la

severidad de la enfermedad.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
3: tratamiento general del paciente con LES segun la

severidad de la enfermedad?

SECCION 4: tratamiento del
paciente con LES y compromiso

articular.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
4: tratamiento del paciente con LES y compromiso

articular?

SECCION 5: : tratamiento del
paciente con LES con compromiso

cutaneo.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
5: tratamiento del paciente con LES con compromiso

cutaneo?

SECCION 6: tratamiento del
paciente con LES con compromiso

renal.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
6: tratamiento del paciente con LES con compromiso

renal?

SECCION 7: tratamiento del
paciente con LES con compromiso
hematoldgico.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
7: tratamiento del paciente con LES con compromiso
hematoldgico?

SECCION 8: tratamiento del
paciente con LES con compromiso

neuropsiquiatrico.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
8: tratamiento del paciente con LES con compromiso

neuropsiquiatrico?

SECCION 9: tratamiento del
paciente con LES con compromiso

gastrointestinal.

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
9: tratamiento del paciente con LES con compromiso

gastrointestinal?

SECCION 10: tratamiento del
paciente con LES con compromiso

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
10: tratamiento del paciente con LES con
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cardiaco. compromiso cardiaco?

SECCION 11: tratamiento del

paciente con LES con compromiso

pulmonar.

compromiso pulmonar?

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION

11: tratamiento del paciente con LES con

SECCION 12: tratamiento de
comorbilidades asociadas del
paciente con LES (riesgo
trombatico, infeccioso o

cardiovascular

cardiovascular?

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
12: tratamiento de comorbilidades asociadas del

paciente con LES (riesgo trombotico, infeccioso o

SECCION 13: tratamiento de
comorbilidades asociadas del
paciente con lupus eritematoso
sistémtico (riesgo de fractura,
cancer de cuello uterino o

miocardia periparto).

periparto)?

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION
13: tratamiento de comorbilidades asociadas del
paciente con lupus eritematoso sistémtico (riesgo de

fractura, cancer de cuello uterino o miocardia

SECCION 14: seguimiento del
paciente con LES

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION

14: seguimiento del paciente con LES?

SECCION 15: puntos de control

15: puntos de control?

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la SECCION

Fuente: elaboracion propia

Tabla 3. Resultados de las votaciones realizadas en la reunién de consenso.

#
la3 4a6 | 7a9 | Mediana Rango
Votantes
1. Pregunta secci6n 1 19 0% 5,2% | 94,8% 9 6;9
2. Pregunta seccién 2 19 0% 0% | 100% 8 7:9
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3. Pregunta seccién 3 18 0% 0% | 100% 8,5 7:9
4. Pregunta seccién 4 19 0% 5,2% | 94,8% 9 6;9
5. Pregunta seccién 5 20 0% 0% | 100% 9 8;9
6. Pregunta seccion 6 19 0% 0% | 100% 9 7;9
7. Pregunta seccién 7 18 0% 0% | 100% 9 8;9
8. Pregunta seccion 8 18 0% 0% 100% 9 7,9
9. Pregunta secci6n 9 18 0% 0% 100% 9 7,9
10. Pregunta seccién 10 20 0% 52% | 94,8% 9 6;9
11. Pregunta seccién 11 17 0% 0% 100% 9 7,9
12. Pregunta secci6n 12 - ronda
L 17 10,5% | 0% | 89,5% 9 1,9
13. Pregunta seccion 12 - ronda 16,6

18 27,7% 55,7% 7 1;9
2 %
14. Pregunta seccién 12 - ronda 16,6

18 11,1% 72,3% 7 1;9
3 %
15. Pregunta seccién 13 18 0% 0% | 100% 9 7:9
16. Pregunta seccion 14 18 0% 0% 100% 9 7,9
17. Pregunta puntos de control 19 0% 0% | 100% 9 8;9

Fuente: elaboracion propia

Como se observa en la Tabla 3, hubo consenso sobre las recomendaciones presentadas en

todas las secciones, a excepcion de la seccion 12, relativa a la tamizacion universal en

pacientes con LES, donde hubo disenso respecto a las pruebas a realizar en esta poblacion.

Si bien se reconoce la importancia de este proceso, conforme a lo establecido en la

metodologia, después de 3 rondas de votacion no hubo consenso sobre el uso de prueba

rapida de VIH, la prueba cutanea de derivado proteico purificado, la prueba seroldgica para

detectar sifilis, la prueba de tuberculina y la prueba IGRA. De los 20 representantes de los
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servicios/areas asistenciales que participaron en la reunion, 18 estuvieron en desacuerdo
con las diferentes propuestas realizaos por los clinicos respecto a los exdmenes a incluir en
la tamizacion del paciente con LES. Por tal motivo, la decision sobre la tamizacion se deja
a discrecion del médico tratante. Debido al disenso en este aspecto, la propuesta de
continuidad es realizar la basqueda de evidencia primaria que soporte la decisién tomada

(recomendacion de expertos).

Por otro lado, es importante mencionar que las autorias y el orden de los autores fueron

aprobados mediante por asentimiento verbal de todos los participantes en la reunion.
Vi) ELABORACION DEL ALGORITMO FINAL

Para la elaboracion de la version final del ECBE, el equipo desarrollador se reunié y unific
las sugerencias emitidas en la fase de consenso y, con base en estas, modificé el algoritmo
preliminar del documento, ademas de la informacién adicional referida para cada aspecto
del algoritmo por ampliar. En este sentido, el equipo metodoldgico se encargo de resumir
los resultados de las votaciones realizadas en la reunion de consenso y de ajustar la seccion
metodoldgica del ECBE.

vii)  REVISION Y EDICION

Como actividad final del proceso, se realizd la revision estilo y diagramacion del
documento vy, de esta forma, se obtuvo la versién final del ECBE. Posteriormente se envio

el documento a los participantes del consenso interdisciplinario para una Gltima revision.
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Anexo 2. Diagrama PRISMA

Registros identificados mediante la busqueda en bases de datos
electronicas

n= 3209
Embase (n=19), Medline (n=3091), LILACS (n=95), Cochrane Central

(n=0), Cochrane Systematic Reviews (n=0), DARE (n=0), IHTA (n=0),
GIN (n=1), CMA DATABASE (n=2), IMSS (n=1)

Registros identificados en las
busquedas complementarias

n=7

A 4

Referencias identificadas

n= 3216

\ 4

Referencias después de
remover duplicados

n= 3160

Registros duplicados

n=56

Y
GPC evaluadas a texto completo

n=23

GPC excluidas por no cumplir los criterios de seleccion
(revision de titulo y resumen)

n= 3147

A 4

GPC elegidas para evaluacion
de la calidad

n=7

GPC en texto completo excluidas (n= 16)
Razén 1: No es una guia de préctica clinica (n=13)
Razon 2: No posible acceder a texto completo (n=1)

Razon 3: Aspecto a evaluar no corresponde (n=2)

\ 4
GPC seleccionadas

n=7

Fuente: adaptado de Moher et al. (13).

GPC excluidas por baja calidad metodoldgica (n= 0)
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2. Anexo 3. Sistemas de gradacién de la evidencia

Sistema de clasificacion de la evidencia y fuerza de las recomendaciones del Oxford Centre

for Evidence-Based Medicine.

Niveles de evidencia de 2011 del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

(Noroeste)

Noroeste

la

1b

2a

2b

2C

3a

3b

Terapia/Prevencion/Etiologia/Daf

0

Revisiones sistematicas de ensayos
controlados aleatorizados

Individual, ensayo controlado

aleatorizado de alta calidad

Revisiones sistematicas de estudios
de cohortes

Estudio de cohorte o ensayo
controlado aleatorizado de baja
calidad

“Resultados” de investigacion;

estudios ecoldgicos

Revision sistematica de estudios de

casos y controles

Estudios de casos y controles

Factores de riesgo/Prondstico

Revision sistematica de los estudios
de cohortes iniciales

Estudio de cohorte de inicio

individual (alta calidad)

Revisidn sistematica de estudios de
cohortes retrospectivos o datos de

ensayos controlados aleatorizados

Estudio de cohorte retrospectivo o
datos de RCT

“Resultados” de investigacion
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4 Serie de casos (estudios de cohortes  Estudios de series de casos (cohortes

y casos y controles de baja calidad) de pronostico de mala calidad)

5 Opinidn experta Opinidn experta

Calificacion de recomendaciones, evaluacion, desarrollo y evaluaciones (OXFORD)

A Estudios consistentes de nivel 1

B Estudios consistentes de nivel 2 0 3 o extrapolaciones de estudios de nivel 1
C Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 0 3

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

cualquier nivel

Fuente: tomado y adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM) (14) y
Manterola et al. (15)

*Herramienta utilizada para la evaluacion de la evidencia de las GPC 1y 2 (5,6).
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Escala de clasificacion del nivel de evidencia y grados de las recomendaciones SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

Niveles de evidencia

1++ [ Metanalisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA de alta calidad con muy bajo

riesgo de sesgo

1+ | Metandlisis, revisiones sisteméaticas o ECA bien realizados con bajo riesgo de

sesgo

1- Metanalisis, revisiones sistematicas 0 ECA con alto riesgo de sesgo

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y

controles o de cohortes

Estudios de casos y controles o estudios de cohortes de alta calidad con un muy
bajo riesgo de confusores o sesgo y una alta probabilidad de que la relacion sea

causal

2+ | Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con un bajo riesgo de

confusores 0 sesgo y una probabilidad moderada de que la relacion sea causal

2- Estudios de casos y controles o de cohortes con un alto riesgo de confusién o sesgo

y un riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos.

4 Opinion de experto.
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Grados de

recomendacion

Tipo de evidencia

A

Al menos un metaandlisis, revision sistemética o0 ECA clasificado como
1 ++ y directamente aplicable a la poblacion objetivo. Una revision
sistematica de ECA o0 un conjunto de experimentos en estudios
clasificados principalmente como 1+ directamente aplicable a la
poblacion objetivo y en la que se evidencie consistencia general de los

resultados Evidencia extraida de una evaluacion de tecnologia NICE.

Un conjunto de evidencia que incluye estudios clasificados como 2 ++
directamente aplicable a la poblacién objetivo y en el que se evidencia
gran consistencia general de los resultados. Evidencia extrapolada de

estudios clasificados como 1 ++ 0 1+.

Cuerpo de evidencia que incluye estudios -calificados como 2+
directamente aplicable a la poblacién objetivo y en el que se evidencia
gran consistencia general de los resultados. Evidencia extrapolada de

estudios clasificados como 2 ++.

Nivel de evidencia 3 o0 4. Evidencia extrapolada de estudios clasificados

como 2+.

Consenso formal.

D (Punto de
buena practica)

Un punto de buena practica es una recomendacion sobre la realizacion

de précticas clinicas con base en la experiencia del grupo desarrollador

Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001
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de la GPC.

Recomendaciones

Algunas recomendaciones se pueden hacer con mas certeza que otras. La redaccién
utilizada en las recomendaciones de esta guia denota la certeza con la que se hace la

recomendacion (la “fuerza” de la recomendacion).

La fuerza de una recomendacion tiene en cuenta la calidad (nivel) de la evidencia. Aunque
es mas probable que la evidencia de mayor calidad se asocie mas con recomendaciones
solidas que la evidencia de menor calidad, un nivel especifico de calidad no conlleva

automaticamente a una fuerza de recomendacion en particular.

Otros factores que se tienen en cuenta al formular recomendaciones incluyen la relevancia
para el National Health Service en Escocia, aplicabilidad de la evidencia publicada en la
poblacién objetivo, la coherencia del conjunto de pruebas y el equilibrio de beneficios y

dafos de las opciones.

R Para recomendaciones “solidas™ sobre intervenciones que “deberian” utilizarse, el
grupo de desarrollo de la guia confia en que, para la gran mayoria de personas, la
intervencion (o intervenciones) generara mas beneficios que dafios. Para
recomendaciones ‘“solidas” sobre intervenciones que “no deberian” utilizarse, el
grupo de desarrollo de la guia confia en que, para la gran mayoria de personas, la

intervencion (o intervenciones) producira mas dafios que beneficios.

R Para las recomendaciones “condicionales” sobre intervenciones que deben
“considerarse”, el grupo de desarrollo de la guia confia en que la intervencion

generara mas beneficios que dafios en la mayoria de pacientes. Por lo tanto, es mas
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probable que la eleccidn de la intervencion varie segun los valores y las preferencias
de una persona, por lo que el profesional sanitario deberd dedicar més tiempo a

discutir las opciones disponibles con el paciente.

Puntos de buena préctica clinica

desarrollador de la guia.

v Las mejores practicas recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo

Fuente: adaptado de SIGN 50 A guideline developer’s handbook (16).

*Herramienta utilizada para la evaluacion de la evidencia de las GPC 5y 7 (9,11).
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Escala de clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones del

sistema GRADE (Grading of Recommendations,

Evaluation).

Assessment,

Development and

Paso 1: Establecer el nivel

Paso 2. Razones para

Paso 3: Nivel de

de evidencia considerar el nivel de evidencia final
evidencia.
Confiabilidad Confiabilidad
Disefio del inicial de Baja calidad Alta calidad teniendo en cuenta
estudio estimacion las consideraciones
del efecto
Ensayos Alta Riesgo de Grandes Alta
aleatorizados sesgo efectos
Inconsistencia | Respuesta a la
) Moderada
Imprecision dosis
Estudios Baja Sesgo de Plausibilidad Baja
observacional publicacion
es
Muy baja

Implicaciones de los grados de recomendacion en el sistema GRADE




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS
. ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE
> a E COLOMBIA
m EE =R
NAEIGNAT SALUDUN ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA
Codigo: IN-EC-17 Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001
Implicaciones de una recomendacion fuerte
Pacientes Clinicos Gestores/planificadores

La inmensa mayoria de las
personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada y
Unicamente una pequefia parte

no lo estarian.

La mayoria de los pacientes
deberian recibir la

intervencién recomendada.

La
adoptada como politica sanitaria

recomendacion puede ser

en la mayoria de las situaciones.

Implicaciones de una recomendacion débil

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un

numero importante de ellas no.

Reconoce que diferentes
opciones seradn apropiadas
para diferentes pacientes y
que el profesional sanitario
tiene que ayudar a cada
paciente a llegar a la
decision mas consistente con

sus valores y preferencias.

Existe necesidad de un debate
importante y la participacion de

los grupos de interés.

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

En ocasiones el grupo desarrollador se percata de que existe un aspecto practico importante que es

necesario destacar y para el cual, probablemente, no hay ningun tipo de evidencia cientifica que lo

soporte. En general, estos casos estan relacionados con alguin aspecto del tratamiento considerado
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como buena préctica clinica y que nadie cuestionaria normalmente y, por tanto, son valorados
como puntos de “buena practica clinica”. Estos puntos no son una alternativa a las
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse solo cuando no

haya otra forma de destacar dicho aspecto.

Fuente: adaptado de Aguayo et al. (17) y Balshem et al. (18).

*Herramienta utilizada para la evaluacion de la evidencia de las GPC 3, 4y 6 (7,8,10).
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Anexo 4: Documentos adicionales

Este anexo se encuentra disponible en un archivo comprimido adicional y contiene la

siguiente informacion:
 Compilado de referencias - fase de tamizacion de la evidencia.
« Evaluaciones de la calidad de las GPC seleccionadas segun el instrumento AGREE 1.

* Tabla comparativa de extraccion de la informacion de las GPC seleccionadas.
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Anexo 5. Tablas de reporte de las estrategias de busqueda utilizadas.

Bases de datos: Medline

Tipo de basqueda Todos los documentos
Base de datos Medline

Plataforma Pubmed

Fecha de busqueda 07/12/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda

(((((("prognosis"[MeSH Terms] OR "Prognoses”[Title/Abstract] OR
"prognostic factors"[Title/Abstract] OR "prognostic
factor"[Title/Abstract] OR "factor prognostic"[Title/Abstract] OR
"Pronostico"[Title/Abstract]) AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication]) OR ((*“continuity of patient care"[MeSH
Terms] OR "care continuity patient”[Title/Abstract] OR "patient care
continuity"[Title/Abstract] OR "continuum of care"[Title/Abstract]
OR "care continuum"[Title/Abstract] OR "continuity of
care"[Title/Abstract] OR "care continuity"[Title/Abstract] OR
(("cuidado"[All Fields] OR "cuidados"[All Fields]) AND
"Posteriores"[Title/Abstract]) OR (("cuidado"[All Fields] OR
"cuidados"[All Fields]) AND "de seguimiento”[Title/Abstract]) OR
"Seguimiento”[Title/Abstract]) AND "2011/12/08
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00:00":""'3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) OR
(("therapeutics"[MeSH Terms] OR "Therapeutic"[Title/Abstract] OR
"Therapy"[Title/Abstract] OR "Therapies"[Title/Abstract] OR
"Treatment”[Title/Abstract] OR "Treatments"[Title/Abstract] OR
"Terapeutica"[Title/Abstract] OR ("Acciones"[All Fields] AND
"Terapeuticas"[Title/Abstract]) OR "Terapia"[Title/Abstract] OR
"Tratamiento"[Title/Abstract]) AND "2011/12/08 00:00™:"3000/01/01
05:00"[Date - Publication])) AND (((("nephron clin pract"[Journal]
OR "clin pract lond"[Journal] OR (“clinical"[All Fields] AND
"practice”[All Fields]) OR "clinical practice"[All Fields]) AND
"guidelines as topic"[MeSH Terms]) OR ((“practicability”[All Fields]
OR "practicable"[All Fields] OR "practical"[All Fields] OR
"practicalities"[All Fields] OR "practicality"[All Fields] OR
"practically"[All Fields] OR "practicals"[All Fields] OR
"practice"[All Fields] OR "practice s"[All Fields] OR "practiced"[All
Fields] OR "practices"[All Fields] OR "practicing"[All Fields]) AND
"guidelines as topic"[MeSH Terms]) OR (("ambulatory care
facilities"[MeSH Terms] OR (“ambulatory”[All Fields] AND
"Care"[All Fields] AND "facilities"[All Fields]) OR "ambulatory care
facilities"[All Fields] OR “clinic"[All Fields] OR "clinic s"[All
Fields] OR “clinical"[All Fields] OR "clinically"[All Fields] OR
"clinicals"[All Fields] OR "clinics"[All Fields]) AND "guidelines as
topic”"[MeSH Terms])) AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication])) OR (("Diagnosis"[MeSH Terms] OR
"Diagnoses"[Title/Abstract] OR "Diagnose"[Title/Abstract] OR
"postmortem diagnosis”[Title/Abstract] OR "diagnoses
antemortem”[Title/Abstract] OR "diagnosis
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antemortem"[Title/Abstract] OR "Diagnostico”[Title/Abstract] OR
"Diagnosis"[Title/Abstract]) AND "2011/12/08 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication])) AND (("lupus erythematosus,
systemic”[MeSH Terms] OR "systemic lupus
erythematosus"[Title/Abstract] OR "lupus erythematosus
disseminatus"[Title/Abstract] OR "libman sacks
disease"[Title/Abstract] OR "disease libman sacks"[Title/Abstract]
OR "libman sacks disease"[Title/Abstract] OR "lupus eritematoso
sistemico”[Title/Abstract] OR (("enfermedad”[All Fields] OR
"enfermedades”[All Fields]) AND "de libman sacks"[Title/Abstract])
OR ((("lupus vulgaris"[MeSH Terms] OR ("Lupus"[All Fields] AND
"vulgaris"[All Fields]) OR "lupus vulgaris"[All Fields] OR
"Lupus"[All Fields] OR "lupus erythematosus, systemic"[MeSH
Terms] OR ("Lupus"[All Fields] AND "Erythematosus"[All Fields]
AND "Systemic"[All Fields]) OR "systemic lupus erythematosus"[All
Fields]) AND "Eritematoso"[All Fields]) AND
"Diseminado"[Title/Abstract])) AND "2011/12/08
00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) AND
(("adult"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms] OR
"adults"[Title/Abstract] OR "elderly"[Title/Abstract] OR "adultos
mayores"[Title/Abstract] OR "adultos"[Title/Abstract]) AND
"2011/12/08 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) AND
"2011/12/08 00:00":""3000/01/01 05:00"[Date - Publication]) AND
((y_5[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

Referencias obtenidas

3091

Referencias sin duplicados

3038

Bases de datos: Embase
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Tipo de basqueda Guias de practica clinica
Base de datos EMBASE
Plataforma ELSEVIER
Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de

busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Otros limites

No child

Estrategia de busqueda

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

19
#12

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

667
#11
#6 AND #7

2,734
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#10

#6 AND #7 AND #8

0

#9

#6 AND #7 AND #8

0

#8

‘practice guideline”:ab,ti OR 'clinical practice guideline’:ab,ti
7,821

#i

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

#6

adult:ab,ti NOT child:ab,ti

1,059,427

#5

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

0
#4

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

0

#3

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

#2

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

2,472
#1

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

Referencias obtenidas 19

Referencias sin duplicados | 19

Bases de datos: LILACS

Tipo de busqueda Guias de préctica clinica

Base de datos LILACS

Plataforma BVS
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Fecha de busqueda 07/12/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Otros limites

Términos de busqueda en el titulo, resumen, asunto

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

95

Referencias sin duplicados

94

Compiladores: Guideli

nes International Network (GIN)

Tipo de basqueda Guias de préctica clinica
Compilador GIN

Plataforma GIN

Fecha de busqueda 07/12/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios
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Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

1

Referencias sin duplicados

1

Compiladores: CMA infodatabase

Tipo de basqueda

Guias de préctica clinica

Compilador

CMA infodatabase

Plataforma

CMA infodatabase

Fecha de bdsqueda

08/12/2021

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje | Inglés

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

2

Referencias sin

duplicados

2

Desarrolladores: Biblioteca Guia Salud

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Desarrollador

Guia Salud Espafa
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Plataforma Guia Salud Espafa

Fecha de busqueda

07/12/2021

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Ministerio de Salud y Proteccidn Social (MSPS)

Tipo de busqueda

Guias de préctica clinica

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

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
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Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

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

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Instit

uto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

Tipo de busqueda

Guias de préctica clinica

Desarrollador IMSS
Plataforma IMSS
Fecha de blsqueda 08/12/2021

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

Reumatologia




DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NACIONAL DE
COLOMBIA

-l EN EE
-

] N NN

L UNIVERSITA Corporacion

NAG QAL SALUDUN

ESTANDAR CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA

Cédigo: IN-EC-17

Vigente desde: 2023-04-27 Version: 001

Referencias obtenidas

1

Referencias sin duplicados

1

Desarrolladores: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Tipo de busqueda

Guias de practica clinica

Desarrollador SIGN
Plataforma SIGN
Fecha de busgqueda 08/12/2021/2021

Rango de fecha de

Ultimos 5 afios

busqueda
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Tipo de busqueda

Guias de préctica clinica

Desarrollador AHRQ
Plataforma AHRQ
Fecha de blsqueda 08/12/2021
Rango de fecha de Ninguno

busqueda
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Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Palabras en el titulo

Estrategia de bisqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: WHOLIS

Tipo de basqueda

Guias de practica clinica

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

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Australian Clinical Practice Guidelines (GPC Australia)

Tipo de bdsqueda

Guias de practica clinica

Desarrollador

GPC Australia

Plataforma

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

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Tipo de busqueda Guias de practica clinica
Desarrollador WHO

Plataforma WHO

Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Instituto de Evaluacion tecnoldgica en Salud (IETS)
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Tipo de busqueda Guias de practica clinica
Desarrollador IETS
Plataforma IETS
Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

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

Referencias obtenidas

0

Referencias sin duplicados

0

Desarrolladores: Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

Tipo de basqueda

Guias de préctica clinica

Desarrollador OPS
Plataforma OPS
Fecha de busqueda 08/12/2021

Rango de fecha de Ultimos 5 afios
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

“Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic Lupus Erythematosus”
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Referencias obtenidas 0

Referencias sin duplicados | 0
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Anexo 6. Criterios diagnosticos de lupus eritematoso sistémico segun la
clasificacion ACR/EULAR 2019

Criterios de entrada
Anticuerpos antinucleares > 1/80 en células HEp-2 o0 equivalente
Si ausente: no se puede clasificar de LES

Si presente: aplicar criterios auditivos

Criterios aditivos:

- No considerar el criterio si hay otra explicacion més probable que el LES
- La aparicion del criterio en una sola ocasion es suficiente

- La clasificacion como paciente LES requiere de al menos de un criterio clinico y la

suma de 10 0 méas puntos
- No es necesario que los criterios ocurran simultdneamente

- Solo se debe tener en cuenta el criterio con mayor peso en cada dominio

Dominios clinicos y criterios Peso | Dominios inmunologicos y Peso

criterios

Constitucional Anticuerpos antifosfolipidos

Fiebre 2 | Anticuerpos anticardiolipina o

anticuerpos anti B2

glicoproteina o anticoagulante
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lUpico. 2

Hematoldgicos Complemento

Leucopenia 3 | C3 bajo o C4 bajo 3

Trombocitopenia 4 | C3bajoy C4 bajo 4

Anemia hemolitica 4

Neuropsiquiatrico Anticuerpos especificos de

Delirio 2 LES

Psicosis 3 Antids-DNA nativo o anti-Sm 5

Convulsiones 5

Mucocuténeo

Alopecia no cicatricial 2

Ulceras orales 2

Lupus cutaneo subagudo o discoide 4

Lupus cutaneo agudo 6

Seroso

Derrame pleural o pericardico 5

Pericarditis aguda 6

Musculo esquelético

Afectacion articular 6
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Renal
Proteinuria > 0.5 gr/24 horas 4

Biopsia renal: nefropatia llpica clase Il 0o | 8

v 10

Biopsia renal: nefropatia lupica clase Ill o
v

Se puede clasificar como LES con una puntuacion > 10, siempre que se cumpla el criterio de

entrada

Fuente: adaptado de: Aringer et al. (19).
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Anexo 7: Criterios diagnosticos de lupus eritematoso sistémico segun la

clasificacion SLICC 2012

Criterios SLICC 2012

Criterios clinicos

Criterios inmunologicos

1. Lupus cutaneo agudo o subagudo
2. Lupus cutaneo crénico

3. Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o

nasales

4. Alopecia no cicatricial

5. Sinovitis en 2 0 mas articulaciones

6. Serositis: pleuritis o pericarditis (> 1 dia)

7. Renal: cociente proteina/creatinina o
proteinuria de 24 horas > 500 mg o

presencia de cilindros hematicos.

8. Neurologico: convulsiones, psicosis,
mononeuritis mualtiple, mielitis, neuropatia
central o periférica, sindrome organico

cerebral.
9. Anemia hemolitica autoinmune

10. Leucopenia < 4000 o linfopenia <

1000, 1 o més veces

11. Trombocitopenia < 100000, 1 0 mas

1. Anticuerpos antinucleares

2. Anticuerpos Antids-DNA nativo

3. Anticuerpos Anti-Sm

4. Anticuerpos antifosfolipidos

5. Hipocomplementemia (C3, C4 y CH50)

6. Prueba de Coombs directa positiva en

ausencia de anemia hemolitica
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Fuente: adaptado de Petri et al. (20).
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Anexo 8: Escala para la evaluacion de la actividad del lupus eritematoso sistémico

SLEDAI-2K

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI-2K)

La escala SLEDAI-2K se desarroll6 para los propdsitos del ensayo SELENA y desde
entonces su uso ha sido validado en pacientes de diferentes paises, por lo cual las
recomendaciones actuales para el tratamiento del LES sugieren el uso de esta

herramienta en el seguimiento de la actividad de la enfermedad .

medicamentosas.

Obijetivo Calcular el indice de actividad del LES
Valores de referencia
<3 Actividad baja
>3-12 Actividad moderada
> 12 Actividad severa
Criterios
Manifestacion Caracteristicas Puntuacion
Convulsiones Inicio reciente. Excluir causas 8
metabdlicas, infecciosas 0
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Psicosis

Perturbacion grave en la percepcion
de la realidad. Incluye alucinaciones,
incoherencia, pensamiento ildgico
marcado, comportamiento extrafio,
desorganizado o cataténico. Excluir
causas relacionadas con uremia y con

el uso de medicamentos.

Enfermedad

cerebrovascular

Alteracion de la funcién mental,
junto  con alteracion de la
orientacion, la memoria u otra
funcion inteligente y un cuadro
clinico fluctuante de inicio rapido,
ademas de al menos dos de los
siguientes:  alteracion de la
percepcion,  habla  incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, o
actividad psicomotora aumentada o

disminuida.

Alteracion visual

Cambios en la retina, incluyendo

CUerpos citoides, hemorragias
retinianas en la coroides o neuritis

Optica.

Trastorno de

craneales

nervios

Nueva aparicion de neuropatia
sensitiva 0 motora que afecta los

nervios craneales.
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Cefalea por LES

Dolor de cabeza intenso Yy
persistente: puede ser del tipo
migrafia, pero no debe responder a la

analgesia narcotica.

Ataque cerebro vascular

Nuevo ataque cerebrovascular. Se

debe excluir la arteriosclerosis.

Vasculitis

Ulceracion,  gangrena,  nddulos
sensibles en los dedos, lesion
periungueal, infarto, hemorragias en
astilla o evidencia de vasculitis por

biopsia o angiografia.

Artritis

Maés de 2 articulaciones con dolor y
signos de inflamacion (sinovitis,

hinchazén , efusion)

Miositis

Dolor/debilidad de los musculos
proximales, junto con creatina
fosfoquinasa/aldolasa elevada o
cambios en la electromiografia o

evidencia de miositis por biopsia.

Cilindros en orina

Hialinos, hematocitos, cilindros

granulares en orina.

Hematuria > 5 células sanguineas por campo.
Proteinuria > 0.5 mg/24 horas.
Piuria > 5 leucocitos por campo
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Rash nuevo Episodio nuevo o recurrente de Rash
inflamatorio.
Alopecia Pérdida irregular o difusa de cabello.

Ulceras en mucosas

Orales o nasales.

Pleuritis Dolor pleuritico con frote o derrame
pleural, engrosamiento pleural.
Pericarditis Dolor pericardico con al menos 1 de

los siguientes: roce, derrame o0
confirmacion por

electrocardiograma.

Hipocomplementemia

Disminucién de C3/C4

Aumento de anti DNA

> 25 % de unién por encima del
rango normal para pruebas de

laboratorio

Fiebre

> 38 ° C. Excluir infeccion.

Trombocitopenia

< 100.000 /mm?

Leucopenia

< 3000 /mm?d. Excluir causas
relacionadas con el consumo de

medicamentos.

Fuente: adaptado de Gladman et al. (21).
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Anexo 9: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index

SLICC/ACR (Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

item Score Puntuacion

Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Catarata 1

Cambios en la retina o atrofia dptica 1

Neuropsiquiatrico

Afectacion cognitiva (déficit de memoria, dificultad para el

calculo, dificultad para la concentracion, dificultad para usar

lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de adaptacién) o !
psicosis mayor

Convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses 1
Ataque cerebrovascular (score 2 si>1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia éptica) 1
Mielitis transversa 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 g/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de dilisis 0 3

trasplante)

Pulmonar
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Hipertension pulmonar (aumento del ventriculo derecho o
refuerzo del P2) !
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiol6gico) 1
Pulmédn encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural (Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1
Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular
Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastolico o sistélico >3/6) 1
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico
Claudicacion durante 6 meses 1
Ulceracion con pérdida de partes blandas 1
Pérdida de tejido significativa y permanente (p. €j., pérdida de
dedos o miembros) (score 2 si >1 localizacion) 1@
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracién o estasis venosa 1
Gastrointestinal
Infarto o reseccion de duodeno “terminal”, bazo, higado o 1(2)
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vesicula biliar por cualquier causa (score 2 si >1)
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Musculoesquelético
Atrofia muscular o debilidad 1
Aurtritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades L
reductibles y excluyendo necrosis avascular)
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo .
necrosis avascular)
Necrosis avascular (score 2 si >1) 1(2)
Cutéaneo
Alopecia crénica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad (excluyendo displasia) (score 2 si >1) 1(2)

Fuente: adaptado de Gladman et al. (22).
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Anexo 10: Encuesta LupusCol

Encuesta LupusCol

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

usted se siente.

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

Siempre Casi siempre A menudo Ocasionalmente Nunca

Dificultades para
concentrarme

Dificultades para
memorizar datos

Dificultades para dormir
toda la noche o para

despertarme descansado

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

Siempre Casi siempre A menudo Ocasionalmente Nunca

triste

preocupado

Ansioso

Con falta de confianza en

mi mismo

Con ira o rabia

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

Siempre Casi siempre A menudo Ocasionalmente Nunca

Realizar actividades que
quisiera desarrollar debido

a dolor

Moverme adecuadamente

por dolor

Desarrollar actividades que

quisiera realizar por fatiga

En las ultimas 4 semanas el lupus ha limitado mi:

Siempre Casi siempre A menudo Ocasionalmente Nunca

Capacidad de arrodillarme

0 ponerme en cuclillas

Capacidad de cambiar
facilmente de posicion

corporal

Capacidad de levantarme

facilmente de la cama

Capacidad de transportar
mover 0 manejar objetos

grandes con las manos

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

cadera o cabeza

Capacidad de empujar
objetos con las piernas o

pies
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Capacidad de manipular
pequefios objetos con las

manos, escribir, coser

Capacidad de caminar

distancias cortas

Capacidad de caminar

distancias largas

Capacidad de subir

escaleras

Capacidad de caminar
sobre superficies
irregulares o a través de

obstaculos

Capacidad de correr

Capacidad de saltar, escalar

Capacidad de utilizar el
transporte publico (bus,

transmilenio)

Capacidad de manejar un

automovil, moto

En las tltimas 4 semanas el lupus ha hecho que:

Siempre Casi siempre A menudo Ocasionalmente Nunca

Necesite ayuda  para
bafiarme, secarme 0

cepillarme los dientes

Necesite ayuda para
peinarme,  vestirme o

maquillarme

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

automovil

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

sacar la basura

Necesite ayuda  para
cocinar, limpiar el polvo,

abrir recipientes

No pueda ayudar a otras
personas para moverse o en

labores de autocuidado

En las Gltimas 4 Siempre Casi siempre A menudo Ocasionalmente Nunca

semanas el lupus
no ha permitido

que:

Pueda establecer relaciones

con otras personas

Pueda mantener relaciones

con otras personas

Pueda o quiera tener un
noviazgo, matrimonio o

formar una familia

Pueda buscar empleo
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Pueda mantener un trabajo

Pueda cumplir
completamente el tiempo de

jornada laboral

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

disminuido la:

Siempre

Casi siempre

A menudo Qcasionalmente

Nunca

Capacidad de ingresar a
asociaciones, grupos

sociales

Posibilidad de realizar
actividades fisicas o

recreativas

Posibilidad de realizar
actividades o participar en
reuniones, eventos,
actividades que quisiera 'y

no puedo

Posibilidad de viajar, ir de

compras
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IDENTIFICACION:
Nombres: Fecha de realizacion:
Apellidos: Aplicacion No: 10O 20
Ciudad de Origen: Aseguradora:
Teléfono 1: Teléfono 2:
Direccion: Ocupacién:
SLEDAI: Escolaridad:

Aplicado por:

Fuente: tomado de Quintana-Lo6pez et al. (23).
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Anexo 11: Clasificacion de la nefritis lupica segin OMS 2003

Clase | Nefritis lupica mesangial minima
Glomérulo normal por microscopia de luz (ML), y presencia de
depdsitos inmunes mesangiales por IF: inmunofluorescencia (IF).

Clase Il Nefritis lupica mesangial proliferativa
Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion
de la matriz mesangial por ML, con depdsitos inmunes mesangiales.
Depésitos subepiteliales o subendoteliales escasos y aislados que
pueden ser visibles por IF o microscopia electronica (ME), pero no por
ML

Clase 111 Nefritis lapica focal
Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, focal activa
0 inactiva que afecta subendoteliales focales, con o sin alteraciones
mesangiales.

Clase I11(A) Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa focal.

Clase II(A/C) | Lesiones activas y cronicas: nefritis lupica focal proliferativa y
esclerosante.

Clase 111(C) Lesiones cronicas inactivas con cicatriz glomerular: nefritis lpica
esclerosante focal.

Clase IV Nefritis lapica difusa
Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, activa o
inactiva, difusa que afecta > 50% de los glomérulos. Tipicamente
presenta depdsitos inmunes subendoteliales difusos, con o0 sin
alteraciones mesangiales. Se divide en segmentaria difusa (IV-S)
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cuando 50% o mas del glomérulo afectado tiene lesiones segmentarias
y en global difusa (I\V-G), cuando 50% o més del glomeérulo afectado
tiene lesiones globales. Segmentaria se define como una lesién que
afecta menos de la mitad del penacho glomerular. Esta clase incluye
casos con depositos difusos de asas de alambre, pero con poco o nada
de proliferacion glomerular.

Clase IV-S (A) | Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa segmentaria difusa.

Clase IV-G | Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa global difusa.

(A)

Clase IV-S | Lesiones activas y cronicas: nefritis lGpica esclerosante y proliferativa

(A/C) segmentaria difusa.

Clase IV-G | Lesiones activas y cronicas: nefritis lGpica esclerosante y proliferativa

(A/C) global difusa.

Clase IV-S (C) | Lesiones cronicas inactivas con cicatrices: nefritis lupica esclerosante
segmentaria difusa.

Clase IV-G (C) | Lesiones inactivas cronicas con cicatrices: nefritis lipica esclerosante
global difusa

Clase V Nefritis lGpica membranosa
Depositos inmunes subepiteliales segmentarios o globales por ML, IF,
o ME con o sin alteraciones mesangiales. La nefritis lupica clase V
puede ocurrir en combinacion con la clase 11l o clase IV. La nefritis
IUpica clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

Clase VI Nefritis lapica esclerotica avanzada
> 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados sin
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actividad residual.

Fuente: adaptado de Weening et al. (24).
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Anexo 12: Definicién de DORIS para remision

1. Remision con tratamiento: estado duradero caracterizado por la ausencia de actividad
de la enfermedad, medida por un indice de actividad validado como el SLEDAI clinico
(puntaje=0), solo categorias British Isles Lupus Assessment Group 2004 D o E o European
Consensus Lupus Activity Measurement clinico (puntaje=0), y complementado por una
PhGA con puntaje < 0,5 ('escala de 0 a 3), en un paciente en tratamiento farmacol6gico
(prednisona < 5 mg/d y / o dosis estandar bien toleradas de farmacos inmunosupresores).
Es importante aclarar que no se definié la duracién de este estado, ni se considerd la

actividad serolégica para esta definicion.

2. Remision sin tratamiento: estado duradero caracterizado por la ausencia de actividad
de la enfermedad, medida por un indice de actividad validado como el SLEDAI clinico
(puntaje=0), solo categorias British Isles Lupus Assessment Group 2004 D o E o European
Consensus Lupus Activity Measurement clinico (puntaje=0), y complementado por una
PhGA con puntaje < 0,5 (escala de 0 a 3), en un paciente que, a excepcion del uso de
antimalaricos, no esté en tratamiento farmacoldgico. Es importante aclarar que no se
definié la duracion de este estado, ni se considerd la actividad seroldgica para esta

definicion.

Fuente: tomado de van Vollenhoven et al. (25).
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Anexo 13: Escala FRAX

Para los factores clinicos de riesgo, se requiere una respuesta afirmativa o negativa (si o
no). Si deja el campo en blanco, se asumira que la respuesta es "no".

Los factores de riesgo que se utilizan son los siguientes:

Edad El modelo acepta edades entre 40 y 90 afios. Si se introducen edades inferiores o
superiores, el programa calculara probabilidades a 40 y 90 afios, respectivamente

Sexo Hombre o mujer. Introduzca lo que corresponda.

Peso Debera introducirse en kg.

Estatura Deberd introducirse en cm.

Fractura previa Una fractura previa hace referencia a una fractura ocurrida en la vida adulta de manera
espontanea o a una fractura causada por un trauma que, en un individuo sano, no se
hubiese producido. Introduzca si 0 no (ver también notas sobre factores de riesgo).

Padres con Preguntas sobre la historia de fractura de cadera en la madre o padre del paciente.
fractura de Introduzca si o no.
cadera

Fumador activo | Introduzca si o no, dependiendo de si el paciente fuma tabaco en la actualidad (ver
también notas sobre factores de riesgo).

Glucocorticoides | Introduzca si en caso de que el paciente esté tomando corticosterioides actualmente o los
ha tomado durante mas de tres meses a una dosis equivalente a 5mg de prednisolona al dia
0 mas (o dosis equivalentes de otros corticosteroides) (ver también las notas sobre factores

de riesgo).
Acrtritis Introduzca si, en caso de que el paciente tenga diagnostico confirmado de artritis
reumatoide reumatoide. De lo contrario, introduzca no (ver también notas sobre factores de riesgo).
Osteoporosis Introduzca si cuando el paciente tiene un trastorno fuertemente asociado a osteoporosis.
secundaria Ello incluye diabetes tipo | (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto,

hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, hipogonadismo o menopausia prematura
(<45 afios), malnutricion o malabsorcion cronicas o hepatopatia crénica

Alcohol, 30 més | Introduzca si, en caso de que el paciente beba 3 0 méas dosis de alcohol por dia. Una dosis
dosis por dia de alcohol varia ligeramente entre paises de 8-10g de alcohol. Esto equivale a una cafia de
cerveza (285ml), una copa de licor (30ml), una copa de vino de tamafio mediano (120ml),
6 1 copa de aperitivo (60ml) (ver también notas sobre factores de riesgo).

Densidad “(DMO) Por favor seleccione la marca del densitometro DXA y luego introduzca la DMO
Mineral Osea de cuello de fémur medida (en grs/cm2). Alternativamente introduzca el score T basado
(DMO) en los valores de referencia NHANES 111 para mujeres. En pacientes sin datos de DMO,

se debe dejar el campo vacio (ver también notas sobre factores de riesgo) (proporcionado
por el Centro de Osteoporosis de Oregdn).

Tomado de Centre for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield (26)
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Anexo 14: Criterios diagndsticos de sindrome antifosfolipidico

El SAF es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por presencia de trombosis
venosa o arterial y/o morbilidad durante el embarazo asociadas a la presencia confirmada
de aPL.

Criterios clinicos

Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso
en cualquier organo o tejido del organismo, confirmado por pruebas de imagen apropiadas
y/o andlisis histopatologico (debiendo estar presente la trombosis sin evidencia de

inflamacién de pequefio vaso).
Morbilidad durante el embarazo:

*Una o mas muertes de un feto morfolégicamente normal (documentada mediante

ecografia o examen directo del feto) de al menos 10 semanas de gestacion.

*Uno o mas partos prematuros de un neonato morfoldogicamente normal antes de la semana
34 de gestacién debido a: 1) eclampsia o preeclampsia grave, o 2) caracteristicas

reconocibles de insuficiencia placentaria.

*Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de la semana 10 de gestacion y en los
que se descartaron anomalias anatomicas y hormonales de la madre, asi como anomalias

paternas.

Criterios de laboratorio

Se deben obtener resultados positivos en suero o plasma dos 0 mas veces y en un intervalo

de al menos 12 semanas:

*Anticoagulante lupico determinado de acuerdo con las recomendaciones de la

International Society of Thrombosis and Hemostasis.
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*Anticuerpos anticardiolipina tipo IgG y/o IgM medidos por ELISA a titulos medios o
elevados (> 40 GPL o MPL o > percentil 99).

*Anticuerpos anti-B2 glicoproteina I tipo IgG y/o IgM medidos por ELISA a titulos

medios o elevados (> percentil 99).

SAF definitivo

Presencia de al menos un criterio clinico y uno de laboratorio. La prueba de laboratorio

debe ser positiva en dos 0 mas ocasiones y con un intervalo de 12 semanas.

Fuente: adaptado de Miyakis et al. (27).
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Anexo 15: Evaluacion del riesgo en pacientes con hipertension arterial

pulmonar

Evaluacion del riesgo en pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Factores pronosticos Riesgo intermedio
(mortalidad estimada a 1

afio)

Evidencia clinica de falla del Ausentes Ausentes Presentes

ventriculo derecho

Progresion de sintomas No Lenta Répida
Sincope No

Clase funcional, OMS I-11 1 v
Caminata de 6 minutos > 440 165 - 440 <165

Prueba de ejercicio cardiopulmonar VO2 Pico > 15 ml/min/Kg VO2 Pico 11-15 mi/min/Kg VO2 Pico < 11 ml/min/Kg

(65% del predicho) (35-65% del predicho) (< 35% del predicho)
VE/VCO2 < 36 VE/VCO2 36-44.9 VE/VCO2 > 45
Niveles plasmaticos de BNP/pro-BNP BNP < 50 ng/l, NT-pro BNP 50-300 ng/l, NT-pro BNP > 300 ng/l, NT-pro
BNP < 300 ng/l BNP 300-1400 ng/I BNP > 1400 ng/I
Hallazgos ecocardiogréficos No derrame pericardico Derrame pericardico minimo | Derrame pericéardico AD >
Area de AD < 18 cm? o ausente Area de AD 18-26 26 cm?
cm?
Pardmetros hemodindmicos Presion AD < 8 mmHg Presion AD 8 - 14 mmHg Presién AD > 14 mmHg
indice cardiaco > 2.5 - . - .
indice cardiaco 2.0-2.4 indice cardiaco < 2.0
1/min/m2 . .
I/min/m2 I/min/m2
SvO, > 65%
SvO, 60- 65% SvO, < 60%

Fuente: Adaptado de Humbert et al. (28).
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