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PROLOGO

Luis José Catoggio y Bernardo A. Pons-Estel
Co-fundadores de GLADEL.

La presente guia no pretende ser un texto sobre lupus sino ayudar a los médicos
de atencion primaria de la salud, médicos de familia y clinicos a tener conceptos cla-
ros para poder sospechar tempranamente esta enfermedad, y asi organizar el viaje
mas adecuado de transferencia con el especialistas en el tema, y contratransferencia
con el médico de cabecera para evitar consecuencias para las/os pacientes, a veces
graves.

En enfermedades multisistémicas con manifestaciones tan variadas como el lupus,
su reconocimiento no es facil, particularmente si no se lo sopecha, y el retraso en el
diagndstico es tan frecuente como perjudicial para los pacientes por el dafio progre-
sivo que conlleva.

El comienzo leve y paulatino de la enfermedad permite cierta demora, pero las
manifestaciones potencialmente graves como la anemia hemolitica, la plaguetopenia
autoinmune, la enfermedad renal rapidamente progresiva, la neumonitis aguda o el
compromiso neurolégico grave, no.

Esta guia tiene la caracteristica de estar escrita por reumatélogos o internistas con
interés en esta enfermedad que ademas, y esto es esencial, tienen interés en la interre-
lacion con los médicos de atencion primaria para juntos planificar y establecer es-tra-
tegias educativas que permitan el diagnostico temprano y el tratamiento oportuno de
los pacientes con una enfermedad tan compleja como es el lupus. De ahi el enfoque
practico. Es posible que algunos capitulos ahonden un poco en algunas areas, pero
la intencion es alertar a los médicos que ven primero a estos pacientes, aumentar el
indice de sospecha y derivar tempranamente a estos pacientes al especialista.

También esperamos que quede claro el rol del médico de cabecera en la atencion
de estos pacientes y su manejo en conjunto con el reumatdlogo o internista especiali-
zado para beneficio de los pacientes. Asi, capitulos como “;Qué debe saber el clinico
sobre lupus?“,“Derivacion oportuna“ y, muy fundamentalmente, “Autogestion del pa-
ciente con lupus” contribuyen con este objetivo. El empoderamiento de las/os pacien-
tes con lupus es esencial y debe ser reconocido y fomentado por todos nosotros.

Esperamos que esta guia sea de ayuda tanto para los médicos que primero ven a
estos pacientes como para estudiantes avanzados de medicina.
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CAPITULO 01
LO QUE EL CLiNICO DEBE SABER SOBRE
EL LUPUS

Cristina Drenkard

Universidad Emory, Atlanta, EEUU.
Miembro de GLADEL.

Definicion. El lupus es una enfermedad autoinmune crénica que puede presentar ma-
nifestaciones clinicas muy variadas, ya sea con afeccién multisistémica (lupus eritema-
toso sistémico o LES) o localizada en la piel (lupus eritematoso cutaneo o LEC). Debido
a que el LES es mas frecuentemente evaluado por los médicos clinicos, mientras que
los pacientes con LEC suelen recurrir a los dermatoélogos, en este capitulo nos referire-
mos predominantemente al LES.

Etiopatogenia. La etiopatogenia del LES es compleja ya que no hay una causa esta-
blecida de la enfermedad, sino la confluencia de multiples factores en su desarrollo.
Entre ellos cabe destacar una mayor susceptibilidad genética que junto a factores
ambientales y sociales determinan cambios epigenéticos con pérdida de la tolerancia
inmune, hiperactividad de linfocitos B, producciéon de autoanticuerpos y fendmenos
inflamatorios en los tejidos afectados.

Epidemiologia. Se calcula que el LES podria afectar a mas de 5 millones de personas
en el mundo. Aunque puede afectar a personas de cualquier edad, sexo o raza, esta
enfermedad tiene predileccion por las mujeres jovenes y personas de piel de color,
incluyendo afroamericanos y afrocaribefios, indigenas, asiaticos, asi como mestizos
latinoamericanos. Por cada hombre hay aproximadamente 9 a 15 mujeres con LES
y por cada persona de piel blanca hay aproximadamente 3 a 5 personas de piel de
color con LES. En los EEUU, se estim6 que méas de 200.000 personas vivian con LES
en el afio 2018, resultando en una prevalencia de 73/100.000 habitantes. Sin embargo,
debido a la mayor susceptibilidad entre las mujeres, la prevalencia en la poblacion
femenina alcanzé 130/100.000, comparada con 15/100.000 en la poblacién masculina.
La incidencia del LES, es decir el nimero de casos nuevos por 100.000 habitantes por
afio varia entre 3 y 8/100 mil personas / afio segun las poblaciones estudiadas, con
mayores tasas en los grupos de alto riesgo (mujeres jovenes y personas de raza no
blanca). En América Latina, la prevalencia del LES varia entre 40 a 90 casos /100.000
habitantes, pero se eleva a 200/100.000 en las mujeres, comparada con 20/100.000 en
los hombres. Las poblaciones de mestizos, indigenas y afrocaribefios tienen mayores
tasas de prevalencia e incidencia que las poblaciones blancas. De la misma manera, la
gravedad del LES es mayor entre pacientes pertenecientes a estos grupos de riesgo.
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Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones clinicas del LES son muy heterogé-
neas ya que dependen de los tejidos y érganos afectados por el proceso autoinmu-
ne y de la intensidad de los cuadros inflamatorios que ocurren como consecuencia
del ataque autoinmune. Cuando hay produccion y depdsito de autoanticuerpos en los
tejidos, se produce inflamacion activa de los érganos o sistemas afectados con las
correspondientes manifestaciones clinicas, lo cual se conoce como actividad del LES.
En muchos pacientes los periodos de actividad autoinmune alternan con otros de re-
mision clinica. Asi, en diferentes momentos del curso de la enfermedad pueden verse
afectados uno o varios érganos con mayor o menor intensidad, siguiendo patrones no
lineales de actividad.

Entre las manifestaciones inflamatorias mas frecuentemente reconocidas se pue-
den incluir artritis y artralgias, ulceras orales, exantema en la region malar, alopecia,
fotosensibilidad con exantema en areas expuestas de la piel, pleuritis o pericarditis con
o sin derrame, afeccion renal o nefritis lUpica, afecciéon cardiovascular con miocarditis
o endocarditis no bacteriana, gran variedad de manifestaciones del sistema nervioso
central, citopenias autoinmunes, linfadenitis, fiebre y pérdida de peso. Con mucha fre-
cuencia el LES puede también causar manifestaciones “intangibles” como fatiga, dolo-
res generalizados, postracion, depresion y problemas de memoria. Estas manifestacio-
nes son mas dificiles de interpretar en relacion a sus mecanismos patogénicos pero
que afectan considerablemente la calidad de vida del paciente. Finalmente, el LES
puede causar manifestaciones de dafio crénico irreversible en érganos previamente
afectados por los procesos inflamatorios, ya sea por retraso en el diagndstico y trata-
miento, falla terapéutica, falta de adherencia, o incluso secundarias a la toxicidad de
los medicamentos utilizados para controlar la actividad. Entre estas, cabe destacar la
insuficiencia renal crénica terminal, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, enfer-
medad cardiovascular, accidentes vasculares cerebrales, atrofia cerebral, problemas
oculares (cataratas, glaucoma), insuficiencia arterial o venosa, atrofia gonadal, osteo-
pOrosis y necrosis dsea avascular.

Curso, gravedad y pronostico. EI LES puede comenzar bruscamente con fiebre y ma-
nifestaciones multisistémicas, o de manera insidiosa con sintomas leves o intangibles
que van y vienen y que por ser mas dificiles de diagnosticar pueden llevar a importan-
tes retrasos en el diagnodstico y tratamiento. La gravedad del LES varia ampliamente,
desde formas leves a otras potencialmente fatales, segun los érganos afectados y la
intensidad de la inflamacion.

Entre las manifestaciones graves que se consideran emergencias médicas porque
pueden poner en peligro la vida del paciente se incluyen la nefritis lipica con falla
renal aguda, las manifestaciones del sistema nervioso central (sindromes confusiona-
les agudos, psicosis, convulsiones, accidentes vasculares cerebrales) las citopenias
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autoinmunes graves (anemia hemolitica, trombocitopenia, pancitopenia), asi como la
neumonitis diseminada y hemorragia pulmonar con insuficiencia respiratoria y miocar-
ditis con falla cardiovascular. Por otro lado, la nefritis lUpica se observa en hasta 60%
de la poblacién latinoamericana con LES, presentdandose muchas veces como una
manifestacion silente de inicio, por lo que puede llevar a insuficiencia renal crénica si
no se diagnostica y trata tempranamente.

La respuesta terapéutica no depende solo de la naturaleza propia de la enferme-
dady de los agentes utilizados para controlarla, sino también de la premura con que se
inicia el tratamiento, la experiencia del médico tratante en el uso de los medicamentos
disponibles y la adherencia al tratamiento. Como en otras enfermedades crénicas, el
pronostico del LES depende de mdltiples factores, incluyendo aquellos inherentes a la
enfermedad, al entorno social y al comportamiento del paciente en relacion a su en-
fermedad. Los determinantes sociales de la salud son claves en el prondstico, no solo
los factores relacionados al acceso a la salud y la calidad de la atenciéon médica, sino
también, los niveles de pobreza, marginacion, educacion, trabajo, nutricion y estrés
cronico. La educacion que el paciente recibe sobre la enfermedad, sus creencias en
relacion a ella'y el apoyo que recibe del entorno para autogestionarla son otros aspec-
tos que influyen sobre los desenlaces.

Diagnéstico. El diagndstico depende fundamentalmente de la sospecha clinica ante
la presencia de manifestaciones multisistémicas en un paciente perteneciente a algu-
no de los grupos demograficos de alto riesgo (ej., mujer joven, personas de raza no
blanca) o en pacientes de cualquier grupo demografico en quienes no se ha podido
explicar la causa de manifestaciones multisistémicas o de manifestaciones generales e
inespecificas como artralgias, fatiga, exantemas, pérdida de peso, fiebre, adenopatias
0 depresion.

Es importante reconocer que el LES puede simular otras enfermedades del tejido
conjuntivo, como la artritis reumatoide, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo, la
esclerosis sistémica, y la polimiositis. Por otro lado, una infeccién (ej., la endocarditis
bacteriana, la mononucleosis infecciosa o la histoplasmosis), asi como la sarcoidosis,
el sindrome paraneoplasico y las enfermedades linfoproliferativas también pueden si-
mular un LES.

Una buena historia clinica y estudios de laboratorio de rutina son fundamentales
para orientar el diagnéstico y ayudar a diferenciar el LES de otras enfermedades. Ante
la sospecha clinica de LES, los estudios de rutina iniciales comprenden hemograma
completo, orina completa, perfil quimico con enzimas renales y hepéaticas y anticuer-
pos antinucleares (ANA). Dependiendo de las manifestaciones clinicas, el médico po-
dra pedir otros estudios complementarios. Cabe destacar que, si bien mas del 95% de
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los pacientes con LES tienen ANA positivo, este test no es especifico de LES. Se han
encontrado ANA positivo en personas sanas y en multiples condiciones (gj., vasculitis,
sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, esclerodermia, tiroiditis de Hashimoto, enfer-
medad de Graves, hepaititis B, hepatitis C, hepatitis autoinmune, enfermedades infeccio-
sas cronicas, HIV, neoplasias), asi como inducidos por farmacos. Una prueba de ANA
positiva en presencia de fatiga y dolor miofascial generalizado sin otros hallazgos cli-
nicos o de laboratorio rara vez es significativa.

Rol del médico de atencidn primaria en el diagnostico temprano. Estudios recien-
tes demuestran que el diagnostico temprano contindia siendo una necesidad insatis-
fecha en la poblacion de pacientes con LES. En paises desarrollados que cuentan con
recursos médicos avanzados, el tiempo desde la aparicion de los primeros sintomas
hasta el diagndstico, aun puede tomar entre 2 'y 6 afios y se requiere la evaluacion de
al menos tres médicos diferentes. Todo esto repercute en los desenlaces, ya que la
demora diagndstica se asocia a mayor tasa de reactivaciones, mayor dafio organico y
menor sobrevida. Debido a que la mayoria de los pacientes que reciben un diagnosti-
co de LES han consultado inicialmente con clinicos generales, el médico de atencion
primaria juega un papel clave en la sospecha diagndstica y la derivacion temprana al
reumatoélogo.
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CAPITULO 02 )
MANIFESTACIONES MAS FRECUENTES
EN LUPUS

Isabel Acosta Colman'2, Maria Teresa Martinez de Filartiga%®*
'Universidad Nacional de Asuncién UNA, Departamento de Reumatologia, San Lorenzo, Paraguay.

2Miembro de GLADEL

3Universidad Nacional de Asuncién UNA, Catedra de Inmunologia, San Lorenzo, Paraguay

“Laboratorio Curie

La heterogeneidad del lupus eritematoso sistémico (LES), reconocida desde hace
tiempo por los clinicos, supone ahora un reto para toda la comunidad cientifica, desde
los genetistas hasta los investigadores clinicos. Aunque la evolucion de los pacientes
con LES ha mejorado mucho, siguen existiendo muchas necesidades no cubiertas, la
principal de las cuales es el desarrollo de terapias mas seguras y eficaces. A continua-
cion se comentaran las manifestaciones mas frecuentes en el LES.

Manifestaciones mucocutaneas. El lupus eritematoso cutaneo agudo, el lupus cuta-
neo subagudo y el lupus discoide son las tres manifestaciones mas comunes del lupus
eritematoso cutaneo. También hay varias manifestaciones cutaneas menos comunes
del lupus, como el lupus tumidus, la paniculitis lUpica, el LES bulloso, la necrdlisis
epidérmica téxica, lupus discoide hipertréfico o verrucoso y lupus discoide mucoso,
éstas pueden a su vez ser menos especificas y estar presentes en otras patologias
autoinmunes como las lesiones vasculiticas.

La lesién mas representativa del lupus cutaneo agudo es el eritema maculopapular
0 en alas de mariposa que cubre las mejillas y el puente nasal. Puede estar presente
hasta en un 52% de los pacientes con LES al momento del diagnéstico y es desenca-
denado por la exposicion solar. Ver figura 1.

Las lesiones del lupus subagudo pueden presentarse como lesiones eritematosas
o anulares tal y como se observa en la figura 2, o pueden tener un aspecto no indurado,
psoriasiforme y papuloescamosa.

Finalmente el lupus eritematoso discoide es una de las manifestaciones cutaneas
mas comunes del lupus y se clasifica como lupus eritematoso cutéaneo croénico. Las le-
siones se distribuyen clasicamente en la cara, el cuero cabelludo y las orejas. Los ha-
llazgos cutaneos del lupus discoide se caracterizan por placas eritematosas en forma de
moneda de tamafo variable con hiperqueratosis folicular adherente y taponamiento. Ver
figura 3.
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Figura 1. Lesion eritematosa de bordes netos e irregulares localizada en la regién malar que respeta el surco
nasogeniano.

Figura 2. Papulas eritemato descamativas ovales y redondeadas, bien delimitadas de 1 a 2 cm de diametro

que asientan en escote compatible con un Lupus Subagudo probable.
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Figura 3. Multiples placas eritemato-descamativas, con bordes hiperpigmentados y centro atréfico localizadas
en antebrazos, compatibles con lesiones de lupus eritematoso discoide.

Después del diagndstico inicial del lupus cutaneo, el riesgo de progresion a LES

varfa entre un 5y un 18% dentro de los 3 a 5 afos.

Figura 4. Ulcera oral ubicada en
la mucosa del paladar duro.
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La afectacion de la muscosa oral de los pacientes con LES se observé en el 61,4%,
aproximadamente sobre todo como aftas orales, erosion, hiperqueratosis y pigmenta-
cion, que se produjeron principalmente en el paladar duro, seguido del paladar blando
y el bermellén del labio inferior, tal y como se oberva en la figura 4.

Manifestaciones articulares. La afectacion articular en el LES es una de las mani-
festaciones mas frecuente en el LES cuya prevalencia oscila entre el 69% vy el 95%.
Esta manifestacion puede presentar fenotipos hetrogéneos, desde leves artralgias
hasta una artritis erosiva, deformante e envalidante. La artralgia es el sintoma mas
frecuentemente referido por los pacientes como dolor persistente, migratorio, asocia-
do a rigidez matutina sobre todo en manos pero sin tumefaccién evidente en la gran
mayoria de los casos. En la mayoria de los pacientes, este proceso inflamatorio no esta
asociado a erosiones 6seas ni al desarrollo de deformidades.

Los pacientes con LES también pueden padecer una artropatia mas grave, que
conduce a la discapacidad. En particular, la artropatia de Jaccoud que afecta a aproxi-
madamente el 3-13% de los pacientes, se asocia a una enfermedad de larga duracion.
Este trastorno especifico parece describirse como una alteracion de los ligamentos de
las manos y los pies, que da lugar al desarrollo de subluxacién articular, con deformi-
dades similares a las identificadas en los pacientes con AR. Ver figura 5.

Figura 5. Mano con artropatia de Jaccoud. Flexién y subluxaciéon de metacarpofalangicas, desviacion cubital y
dedos en «cuello de cisne» de ambas manos.

17



GUIA ¢ES LUPUS?

Manifestaciones Neuroldgicas. La manifestacién neuroldgica del LES o lupus neu-
rosiquiatrico es un verdadero desafio desde el diagndstico al tratamiento. El diagnds-
tico se realiza en primer lugar descartando otras causas (ej., infecciosas, metabdlicas)
que pudieran ser responsables de la clinica del paciente. Incluye una variedad de sinto-
mas que tienen un impacto sobre el prondstico de la enfermedad y constituye la segunda
causa de morbimortalidad en el LES. La prevalencia de esta manifestacion varia amplia-
mente entre el 4% y el 91%; esto puede atribuirse a la variabilidad de las presentacio-
nes clinicas, a los diferentes criterios de seleccién y a la heterogeneidad entre las
poblaciones estudiadas. Las manifestaciones centrales pueden presentarse como
un déficit neurolégico focal (ej.,eventos tromboembdlicos) o difuso (ej.,afectacion psi-
quiatrica). Los diferentes sindromes neurosiquiatricos estan definidos por el Colegio
Americano de Reumatologia tal y como se oberva en la Tabla 1.

Tabla 1. Sindromes neuropsiquiatricos segun los criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia.

AFECTACION CENTRAL DEL LES AFECTACION PERIFERICA DEL LES

Meningitis aseptica* Sindrome de Guillain-Barré
Enfermedad cerebrovascular* Neuropatia autonémica
Sindrome desmielinizante* Mononeuropatia
Cefalea* Miastenia Gravis
Transtornos del movimiento® Neuropatia craneal
Mielopatia* Polineuropatia
Sindrome convulsivo* Plexopatia
Estado confusional agudo**
Ansiedad™*

Disfuncién cognitiva**
Alteraciones del humor**
Psicosis* *

*Cuadros focales, **Cuadros difusos

Manifestaciones Renales. La nefritis lUpica (NL) es un importante factor de riesgo
de morbilidad y mortalidad en el LES, que confiere al paciente una mayor tasa de
mortalidad en relacion a los pacientes con LES sin NL. Es importante destacar que la
supervivencia a 10 afios mejora del 46% al 95% si se consigue la remision de la NL.

Si se sospecha una afectacion renal, debe considerarse la posibilidad de realizar
una biopsia renal. EI umbral clinico para realizar una biopsia renal no esta bien defi-
nido, pero se sugiere realizar una biopsia si la proteinuria es >500 mg/dia, con o sin
otras anomalias clinicas, o cualquier nivel de proteinuria o hematuria con deterioro de
la funcién renal que no pueda atribuirse a otra causa.
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Tabla 2. Clasificacion de la nefritis Iipica segun ISN/RPS.

DE LA DE CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN ISN/RPS.

(PUBLICADA EN 2004, POR WEENING JJ ET AL)

Clase I: nefritis lipica mesangial minima
Normal por microscopia convencional, pero depositos por inmunofluorescencia

Clase II: nefritis lupica proliferativa mesangial
- Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado o expansion de la matriz mesangial por
microscopia convencional, y depositos inmunes mesangiales
- Pueden haber unos pocos depositos inmunes en paredes capilares por inmunoflorescencia o
microscopia electrénica, pero no por MC

Clase llI: nefritis lapica focal
GN endo o extracapilar activa o inactiva focal, segmentaria o global comprometiendo <50%
de todos los glomérulos, tipicamente con depésitos inmunes subendoteliales, con o sin
alteraciones mesangiales
- Clase lll (A): Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa focal
- Clase Il (A/C): Lesiones activas y cronicas: nefritis lipica proliferativa y esclerosante focal
- Clase Il (C): Lesiones inactivas crénica con cicatrizacion glomerular: Nefritis ldpica

esclerosante focal

Clase IV: nefritis lapica difusa

GN endo o extracapilar activa o inactiva difusa, segmentaria o global comprometiendo >/= 50%

de todos los glomérulos, tipicamente con depésitos inmunes subendoteliales difusos, con o sin

alteraciones mesangiales. Se divide en difusa segmentaria (1V-S) cuando >/= 50% de gloméru-

los tienen lesiones segmentarias, y difusa global (IV-G) cuando >/= 50% tienen lesiones globa-

les. Se define segmentario como una lesién que compromete < 50% del penacho. Se incluyen

en esta clase casos con "asas de alambre" sin o con poca proliferacion

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

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

- Clase IV-S (A/C): Lesiones activas y cronicas: neffritis lipica proliferativa y esclerosante
segmentaria difusa

- Clase V-G (A/C):Lesiones activas y cronicas: neffritis Itpica proliferativa y esclerosante global
difusa

- Clase IV-S (C): Lesiones crénicas inactivas con cicatrizacion glomerular: neffritis Iipica
esclerosante segmentaria difusa

- Clase IV-G (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion glomerular: neffritis lipica
esclerosante global difusa

Clase V: nefritis lipica membranosa

- Depésitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas morfolégicas por
microscopia convencional y por inmunoflorescencia o microscopia electronica, con o sin
alteraciones mesangiales

- Puede ocurrir en combinacion con las Clases Ill 6 IV y en estos casos se diagnosticaran
ambas clases.

- Puede haber cualquier grado de hipercelularidad mesangial.

- Pueden haber lesiones cronicas esclerosantes avanzadas

Clase VI: nefritis lupica esclerosante avanzada
>/=90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual
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La clasificacion histopatoldgica utilizada actualmente es la realizada por la Interna-
cional Society of Nephrology/Renal Pathology Society. En la siguiente tabla se puede
observar la clasificacion de la NL desde el punto de vista anatomopatolégico.

Manifestaciones hematoldgicas. Las manifestaciones hematoldgicas pueden estar
presentes al momento del diagnostico o durante el curso de la enfermedad. Estas
manifestaciones pueden ser heterogéneas y presentarse como leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombdtica trombocitopéni-
ca, y mielofibrosis. En la siguiente tabla observamos las manifestaciones hematolo-
gicas mas frecuentes, con el porcentaje de prevalencia y el criterio diagndéstico para
cada una de ellas.

Tabla 3. Porcentaje de las distintas manifestaciones hematoldgicas en el lupus eritematoso sistémico.

MANIFESTI’-\CI()N CRITERIO’ PARA EL PREVALENCIA
HEMATOLOGICA DIAGNOSTICO
Leucopenia <4000 células /mm? 50 a 60%
Linfopenia <1500 células /mm? 20 a 93%
Trombocitopenia <100.000/mm? 10a 15%
Anemia hemolitica Test de Coombs-positivo 20-30%

Datos laboratoriales de hemolisis

Estas manifestaciones clinicas pueden presentarse en diferentes frecuencias
segun la etnia analizada. En el gréfico 1 se observan las distintas manifestaciones des-
critas en las diferentes cohortes de LES del mundo y lo que llama la atencién es que la
afectacion renal es mas frecuente en la etnia de origen africano, mestizo, asiatico con
relacion a la raza caucésica de la cohorte de Eurolupus y a las subcortes caucasicas
de LUMINA y GLADEL.

En conclusion podemos decir que el LES es una enfermedad con una clinica he-
terogénea, que puede afectar a practicamente todos los érganos, por lo que se la
conoce como la enfermedad de las mil caras. Es una enfermadad cuya severidad y
presentacion clinica puede estar influenciada por factores como la raza, la edad vy el
sexo. Por todo esto la evaluacion y el tramiento del paciente de forma personalizada
contribuye al mejor manejo de esta enfermedad.




GUIA ¢ES LUPUS?

Grafico 1. Manifestaciones clinicos reportadas por las distintas cohortes del mundo. Gréfico elaborado en base
a lo publicado por las distintas cohortes de lupus del mundo.
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CAPITULO 03
EL LABORATORIO EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Leandro Gabriel Ferreyra Garrott

Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.
Miembro de GLADEL.

Introduccion: El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
compleja que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos que pueden dafar
diversos tejidos y érganos del cuerpo. El diagnéstico del LES se basa en una combina-
cion de criterios clinicos y de laboratorio. La evaluacion de la actividad y la gravedad
de la enfermedad se realiza mediante la monitorizacion de los sintomas clinicos y los
resultados del laboratorio. En este capitulo, se revisaran los principales estudios de
laboratorio utilizados en el diagndstico y seguimiento del LES.

A) Pruebas de rutina:

1. Hemograma completo: El hemograma completo es una herramienta Util en la eva-
luacién inicial de pacientes con sospecha de LES. Los pacientes con LES pueden
presentar anemia, leucopenia y trombocitopenia debido a la destruccion de células
sanguineas por anticuerpos y a inflamacion sistémica o por toxicidad de las drogas
usadas en su tratamiento.

2. Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR): La VSG
y la PCR son pruebas de inflamacion sistémica que pueden ser Utiles en la evaluacion
de la actividad del LES. La VSG mide la velocidad a la que los glébulos rojos se asien-
tan en un tubo de ensayo y puede estar elevada en pacientes con LES activo. La PCR
es una proteina producida por el higado en respuesta a la inflamacion y también puede
estar elevada en pacientes con LES activo.

3. Funciodn renal: El panel de laboratorio general incluye andlisis de orina, electrolitos
séricos, ureay creatinina sérica. En pacientes con compromiso renal del LES, la evalua-
ciondelafunciéonrenal através de lamedicion de la creatinina séricay latasa defiltracion
glomerular (TFG) es fundamental. El nivel sérico de creatinina es unindicador importante
de lafuncion renal y suaumento puede indicar un dafio renal progresivo. La TFG se pue-
de calcular utilizando la férmula de Cockcroft-Gault o la ecuacion de MDRD. Ademas, la
proteinuria es una sefial importante de dafio renal y se puede medir mediante una prue-
ba de tira reactiva o cuantificando la excrecion de proteinas en la orina de 24 horas.
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4. Proteinuria: La proteinuria es una de las pruebas de laboratorio mas importantes
para evaluar el compromiso renal en el LES. La presencia de proteinuria en el LES se
debe a una lesién glomerular y puede ser indicativa de nefritis IUpica. Se define como
la excrecion de mas de 0,5 gramos de proteina en orina de 24 horas. La proteinuria
puede ser evaluada a través del indice proteinuria/creatinuria (o relacion proteinuria/
creatinuria) que puede extrapolar la cantidad de proteinas de 24 horas a través del
analisis de una muestra parcial de orina.

5. Sedimento urinario: La hematuria es otra prueba de laboratorio que se utiliza en el
compromiso renal del LES. La presencia de hematuria en el LES puede ser indicativa
de una nefritis lUpica. La hematuria se define como la presencia de glébulos rojos en la
orina. Puede ser evaluada mediante una tira reactiva de orina, pero se debe confirmar
mediante un analisis cuantitativo en una muestra de orina de 24 horas. La presencia
de hematuria puede ser intermitente o persistente y puede variar en intensidad. La
deteccion de hematies dismorficos permite diferenciar hematuria baja de la de origen
renal y el contaje anormal serfa superior a 5 hematies por campo. Otro dato importante
es la leucocituria mayor a 5 x campo, este hallazgo es de suma importancia porque
nos debe llevar a descartar presencia de infeccion urinaria.

6. Funcion hepatica: La funcion hepdtica se puede evaluar mediante la medici-
on de los niveles séricos de transaminasas y bilirrubina. En pacientes con LES, los
niveles de transaminasas pueden estar elevados debido a la inflamacién y la activi-
dad de la enfermedad o por efecto de algunas drogas utilizadas en su tratamiento
(ej.,antiinflamatorios no esteroideos y otros).

B) Laboratorio inmunolégico:

1. Anticuerpos antinucleares (ANA) o anticuerpos anticelulares (ACC): Los ANA
son el primer estudio de laboratorio que se debe solicitar en pacientes con sospecha
de LES. Los ANA son anticuerpos dirigidos contra diversos componentes celulares
nucleares, incluyendo el ADN, la histona y otras proteinas nucleares. Los ANA estan
presentes en aproximadamente el 95% de los pacientes con LES y son considerados
una caracteristica diagndstica clave de la enfermedad. Sin embargo, los ANA también
pueden estar presentes en otras enfermedades autoinmunitarias y en individuos sa-
nos, por lo que la interpretacion de los resultados de los ANA debe ser cuidadosa y
considerada en el contexto clinico.

2. Anticuerpos especificos: Ademas de los ANA, existen varios anticuerpos especi-
ficos que se asocian con el LES y que pueden ser Utiles en el diagndstico y en la
evaluacion de la actividad de la enfermedad. Algunos de los anticuerpos especificos
mas comunes incluyen:
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- Anticuerpos anti-ADN: Los anticuerpos anti-ADN son autoanticuerpos dirigidos con-
tra el acido desoxirribonucleico (ADN) y se encuentran en alrededor del 70% de los
pacientes con LES. Estos anticuerpos se dividen en dos categorias principales: anti-
cuerpos anti-ADN de doble cadena o anti-ADNdc y anticuerpos anti-ADN de cadena
simple. Los anticuerpos anti-ADNdc son mas especificos para el LES y pueden ser
utiles en el diagnoéstico y seguimiento de la enfermedad. Los anticuerpos anti-ADNdc
se han asociado con enfermedad renal, actividad de la enfermedad y lupus grave y su
presencia puede ayudar a diferenciar el LES de otras enfermedades autoinmunitarias.
Ademas, la presencia de anticuerpos anti-ADNdc puede ser Util en la prediccion de
la progresion de la enfermedad renal y en la seleccion de terapias inmunosupresoras.

- Anticuerpos anti-Sm: Los anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) son un tipo de anticuer-
pos especificos de autoinmunidad que se encuentran en aproximadamente el 30-40%
de los pacientes con LES. Estos anticuerpos se dirigen contra una proteina nuclear
conocida como proteina Sm, que es un componente de particulas ribonucleoproteicas
pequefas que estan involucradas en la maduracion del ARN en el nucleo celular. En
cuanto a la utilidad clinica de los anticuerpos anti-Sm en el LES, se ha demostrado que
los pacientes con anticuerpos anti-Sm tienen mas probabilidades de tener enfermedad
renal lUpica activa, lo que puede influir en el tratamiento y la monitorizaciéon de estos
pacientes.

- Anticuerpo anti-Ro: El anticuerpo anti-Ro, también conocido como anticuerpo anti-
SSA, es uno de los autoanticuerpos que se encuentran comunmente en pacientes con
LES. Estos autoanticuerpos son producidos por el sistema inmunolégico del paciente
y atacan las células y tejidos del propio cuerpo. En el lupus, el anticuerpo anti-Ro se
asocia a menudo con la enfermedad cutanea sub-aguda, especialmente en forma de
erupcion malar. Sin embargo, también puede estar presente en otros tipos de lupus,
como el lupus neonatal y el lupus inducido por medicamentos. La presencia del anti-
cuerpo anti-Ro en la embarazada con lupus puede tener implicaciones clinicas signi-
ficativas, ya que se ha demostrado que los hijos o hijas de estas pacientes tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca y problemas de conduccion cardia-
ca, como el bloqueo cardiaco congeénito.

- Anticuerpo anti-La: El anticuerpo anti-La, también conocido como anticuerpo anti-
SSB, es otro de los autoanticuerpos que se encuentran comunmente en pacientes con
LES. Estos autoanticuerpos son producidos por el sistema inmunolégico del paciente
y atacan las células y tejidos del propio cuerpo. En el LES, el anticuerpo anti-La se
asocia a menudo con la enfermedad cutanea sub-aguda y con la enfermedad hepatica
autoinmunitaria. Sin embargo, también puede estar presente en otros tipos de lupus,
como el lupus neonatal y el lupus inducido por medicamentos.
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- Anticuerpo anti-RNP: Los anticuerpos anti-ribonucleoproteina (anti-RNP) re-
accionan contra proteinas asociadas como U1-RNA vy la forma U1-snRNP. La
presencia del anticuerpo anti-RNP en el LES puede ser indicativa de una en-
fermedad mas grave, con mayor incidencia de enfermedad pulmonar y trastor-
nos vasculares, como vasculitis, hipertension pulmonar y fenémenos trombdoti-
cos. La presencia de estos anticuerpos puede ser util para distinguir el LES de
otras enfermedades autoinmunes como la esclerodermia, miositis, hipertension
pulmonar o fibrosis, aunque la sensibilidad y especificidad de estos anticuerpos para
el LES no son del 100%.

C) Complemento:

Los niveles de complemento pueden ser Utiles en la evaluacion de la actividad del
LES. El complemento es una serie de proteinas plasmaticas que interactian en casca-
da para desencadenar una respuesta inflamatoria y lisis celular. Tres vias principales
activan el complemento: la via clasica, la via alternativa y la via de lectina. En el LES, la
activacion del complemento puede ocurrir por cualquiera de estas vias.

El componente C3 del complemento es el mas afectado en el LES y se ha de-
mostrado que los niveles de C3 y C4 estan disminuidos en la mayoria de los pacientes
con LES activo. La disminucion de los niveles de C3 'y C4 o hipocomplementemia puede
estar relacionada con la actividad de la enfermedad, la gravedad de los sintomas y tam-
bién se ha asociado con el compromiso renal y la enfermedad neuroldgica en el LES.

D) Situaciones especiales:

1. Sindrome antifosfolipido (SAF) asociado a LES: El SAF es un trastorno autoinmu-
nitario que se caracteriza por la presencia de anticuerpos que atacan a los fosfolipidos,
una clase de lipidos que se encuentran en las membranas celulares y en la sangre. Se
estima que hasta un tercio de los pacientes con LES también presentan SAF.

Los anticuerpos mas frecuentes en el SAF son los anticuerpos anticardiolipina
(aCL) y los anticoagulantes lupicos (ACL). Los aCL son anticuerpos que se dirigen
contra la cardiolipina, un fosfolipido que se encuentra en la membrana celular y en la
sangre. Los ACL son anticuerpos que interfieren en la coagulacion de la sangre, au-
mentando el riesgo de trombosis.

Ademas de los aCL y ACL, también existen otros anticuerpos asociados al SAF,
como los anti-B2-glicoproteina | (anti-B2GPI) y los anti-fosfatidilserina/proteina anioénica
(anti-PS/PA). La presencia de estos anticuerpos en pacientes con LES se asocia con
un mayor riesgo de trombosis, tanto arterial como venosa, y con un mayor riesgo de
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complicaciones obstétricas, como abortos recurrentes y preeclampsia. También se ha
demostrado que la presencia de estos anticuerpos se asocia con una mayor actividad
de la enfermedad y un mayor dafio acumulativo en pacientes con LES.

2. Hemdlisis en LES: Los marcadores serolégicos de hemdlisis en el LES incluyen
la haptoglobina, la elevacion de la LDH (lactato deshidrogenasa), el recuento de re-
ticulocitos mayor a 2% y la hiperbilirrubinemia. La haptoglobina es una proteina que
se une a la hemoglobina liberada por los eritrocitos dafiados y es degradada por el
sistema reticulo-endotelial. La disminucion de los niveles de haptoglobina en el suero
es un indicador sensible de hemdlisis intravascular. La LDH es una enzima que se
encuentra en las células de la mayoria de los tejidos y se libera al torrente sanguineo
cuando las células se destruyen. Los niveles elevados de LDH en el suero también son
indicativos de hemodlisis intravascular. Los reticulocitos son precursores inmaduros de
los eritrocitos que se liberan de la médula 6sea en respuesta a la hemdlisis. Los niveles
elevados de reticulocitos en el suero son un marcador de regeneracion eritrocitaria y
pueden indicar una respuesta a la hemdlisis. La bilirrubina indirecta se eleva en casos
de hemodlisis porque los eritrocitos dafiados liberan hemoglobina, que se descompone
en bilirrubina. La prueba de Coombs directa se utiliza para determinar si hay anticuer-
pos de union a eritrocitos (IgG) o complemento (C3) en las membranas eritrociticas. La
prueba de Coombs indirecta se utiliza para detectar anticuerpos IgG contra los eritroci-
tos en el suero de un pacientes. Ambas pruebas pueden ser Utiles para el diagnéstico
de anemia hemolitica autoinmunitaria. La prueba positiva no significa por si sola que
exista hemolisis, solo el 10 % de los pacientes con LES tiene anemia hemolitica autoin-
mune clinicamente importante.
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CAPITULO 04 )

CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO ¢SUMA SIMPLE
DE CRITERIOS?

Carlos Enrique Toro Gutiérrez

Secretario General de Liga Panamericana de Asociaciones en Reumatologia PANLAR.
Miembro de GLADEL.

Universidad Javeriana de Cali, Colombia.

Centro de Referencia en Osteoporosis & Reumatologia, Cali, Colombia.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sistémica autoinmune que
se caracteriza por un compromiso inflamatorio que puede afectar multiples 6rganos. Es
una enfermedad sistémica, caracterizada por una gran variedad de sintomas y signos,
siendo una patologia mas frecuente en mujeres jévenes, con la posibilidad de afectar
a todas las razas.

El diagndstico de la enfermedad es a menudo dificil de realizar y se basa en la
identificacion de manifestaciones clinicas al interrogatorio y el examen fisico, sumado
a la correcta interpretacion de las pruebas de laboratorio que sirven para confirmar la
sospecha clinica.En la Tabla 1, se presentan algunas de las caracteristicas mas fre-
cuentes de la enfermedad distribuidos por dominios.

Podriamos pensar que realizar el diagndstico de LES es algo facil, como realizar
una suma simple de criterios, sin embargo, no es algo tan simple como ésto, puesto
que el cuadro clinico puede ser de dificil reconocimiento y a su vez las manifestacio-
nes clinicas pueden tener también explicaciones alternas. Para interpretar las pruebas
diagnosticas se requiere cierta experiencia, teniendo en cuenta que no existe una sola
prueba que sea completamente especifica o suficiente para realizar el diagndéstico de
la enfermedad por si sola.

Un aspecto importante para aclarar es referente al concepto de criterios de clasifi-
cacion respecto a criterios diagnosticos. Los criterios que conocemos de esta enferme-
dad y de muchas otras en reumatologia, son principalmente criterios de clasificacion,
los cuales fueron creados con fines de investigacion, con el propdsito de armonizar
criterios y homogeneizar la poblacion que sera objeto de estudio.

Por su parte, los criterios diagnosticos se utilizan a nivel individual y la experiencia
del médico es clave para soportar un diagnostico especifico. En LES, por ejemplo, no
existen criterios diagnosticos, solo criterios clasificatorios, los cuales, sin embargo,
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Tabla 1. Caracteristicas méas frecuentes de la enfermedad distribuidos por dominios.

MANIFESTACIONES CLiNICAS FRECUENTES EN PACIENTES CON LES

Constitucionales Fiebre, malestar general, fatiga

Articular Dolor articular inflamatorio, artritis

Mucocutaneo Alopecia, Ulceras orales, eritema malar, lupus discoide
Hematolégico Trombocitopenia, anemia, leucopenia, trombosis*

Renal Nefritis lGpica, proteinuria

Neuropsiquiatrico Delirio, psicosis, convulsiones, evento cerebrovascular, mielitis
Hepatobiliar Hepatitis autoinmune, colangitis

Serosas Pleuritis, pericarditis, ascitis

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS MAS FRECUENTES EN LES

ANA, anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro, Anti-RNP, anti-La positivos, C3 y/o C4 bajo, Coombs positivo
Anticuerpos antifosfolipidos positivos:
Anticoagulante lupico, anticardiolipina IgG-IgM, anti-beta-2-glicoproteina IgG-IgM

*Siempre descartar la presencia de sindrome antifosfolipido

muchas veces se utilizan para soportar la impresion clinica del médico que realiza el
diagndstico a nivel individual. En la tabla 2 se presentan las diferencias conceptuales
entre los criterios diagndésticos y los criterios clasificatorios.

En 2019, la European League Against Rheumatism (EULAR) y el American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) elaboraron nuevos criterios de clasificacion para el LES
(EULAR/ACR-2019), con una mayor sensibilidad y especificidad respecto a los anterio-
res criterios ACR de 1997 y SLICC de 2012 . En la Tabla 3 se muestra la evolucion de
los criterios de clasificacion de LES.

Tabla 2. Del diagndstico a la clasificacion.

DIFERENCIAS ENTRE EL DIAGNOSTICO Y LA CLASIFICACION

Diagnéstico Clasificacion
Objetivo Pronéstico individual, tratamiento Investigacién, grupo homogéneo
Informacion de base Informacién ilimitada de varias fuentes Limitada, a los criterios objetivos
Aplicabilidad No existen criterios diagnosticos Si existen criterios de clasificacion

+ Un paciente puede tener diagnéstico de lupus, sin cumplir los criterios de clasificacion.
» No obstante, los criterios de clasificaciéon pueden servir de guia para el diagnéstico clinico
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Tabla 3. Evolucion de los criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico.

EVOLUCION DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ACR 1982/1997 SLICC 2012 ACR/EULAR 2019
4de 11 Histologia compatible con nefritis ANA positivo (=1/80)+
(Cualquiera) lipica + ANA o anti-DNA 6 10 puntos
4 de 17 (al menos 1 inmunologico)
Sensibilidad 77-91% Sensibilidad 92-97% Sensibilidad 96-98%
Especificidad 91-96% Especificidad 74-88% Especificidad 93-96%

En los criterios actuales (ACR/EULAR 2019), se introducen variaciones importan-
tes las cuales se enumeran a continuacion:

1. Los anticuerpos antinucleares (ANA), pasan a ser un criterio introductorio, obligatorio
para considerar la aplicabilidad de estos criterios clasificatorios. El valor a partir del
cual se consideran significativos es 1/80 (medido en células HEp-2 o equivalente).

2. Se han redistribuido los criterios, en criterios clinicos e inmunolégicos, a su vez sub-
divididos por dominios, resultando 7 dominios clinicos y 3 dominios inmunolégicos.
Los dominios clinicos son constitucional, hematoldgicos, neuropsiquiatricos,
mucocutaneos, compromiso de serosas, musculoesquelético y renal. Los dominios
inmunolégicos son anticuerpos antifosfolipidicos, bajos niveles de complemento y
anticuerpos especificos de LES.

3. Dentro de cada dominio, se han valorado la presencia de cada uno de los criterios
con una puntuacion, en la cual solo se incluye el criterio que da mayor puntuacion

segun su peso relativo dentro de cada dominio.

4.Los criterios pueden presentarse en diferentes momentos y no necesitan super-
ponerse para sumarse.

5. Una puntuacion =10 permite clasificar al paciente como LES, con una sensibilidad
del 96 al 98% y una especificidad del 93 al 96%.
PROCESO DIAGNOSTICO

El aspecto més importante a la hora de realizar el diagnéstico de LES, especial-
mente en atencion primaria, es entender como realizar el proceso diagnostico. Este
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Tabla 4. Se presentan los nuevos criterios clasificatorios de lupus eritematoso sistémico, ACR/EULAR 2019.

CRITERIOS ACR/EULAR 2019 PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Manifestaciones clinicas
Manifestaciones constitucionales
Fiebre

Manifestaciones cutaneas

Alopecia

Ulceras orales

Lupus cutaneo subagudo o lupus discoide
Lupus cutaneo agudo

Manifestaciones articulares
Sinovitis o dolor en =2 articulaciones

Manifestaciones neuropsiquiatricas
Delirio

Psicosis

Convulsiones

Serositis
Derrame pleural o pericardico
Pericarditis aguda

Manifestaciones hematolégicas
Leucopenia

Trombocitopenia

Hemolisis autoinmune

Manifestaciones renales
Proteinuria =0,5g/dia
Nefritis lUpica clase Il o V
Nefritis lupica clase 1l o IV

Puntos

o A~ NN

Parametros inmunolégicos Puntos
Anticuerpos antifosfolipidos
Anticardiolipina IgG > 40 GPL 2

Anti-B2GP1 IgG >40 U
Anticoagulante lupico

Complemento

C3 o0 C4 bajo 3
C3y C4 bajo 4
Anticuerpos especificos

Anti-ADN 6
Anti-Sm 6

- Los criterios son de clasificacion y no de diagnostico
- Criterio de entrada: ANA 1/80
- Para la clasificacion se requiere una puntuacion =10

- Siempre explorar causas alternativas

- Solo cuenta el criterio mas alto de cada dominio

- Se requiere la presencia de al menos un dominio
clinico

proceso diagndstico consiste basicamente de dos pasos, primero la evaluacion clinica
y segundo, la confirmacion con paraclinicos y no al revés. Ver Figura 1.
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PROCESO DIAGNOSTICO

Articular
Cutaneo
Renal
Hematologico,
entre otros

1. Clinica 2. Laboratorio | 3. Diagnost

ANA
Anti-ADN, ENA

Complemento, aPL ANA: Anticuerpos antinucleares

Coombs Anti-ADN: Anticuerpos contra el acido
Entre otros desoxirribonucleico
ENA: Antigenos nucleares extractables
aPL: Anticuerpos antifosfolipidos

Figura 1. Etapas del proceso diagndéstico en lupus eritematoso sistémico.

1. jLa evaluacion clinica siempre es lo mas importante!

Todo parte desde la evaluacion clinica, a través del reconocimiento de los sinto-
mas y signos mas frecuentes de la enfermedad. Para esto es importante realizar un
adecuado interrogatorio haciendo especial énfasis en las manifestaciones mas comu-
nes de la enfermedad y realizar una revision de sintomas por sistema exhaustiva.

El dolor articular, especialmente de caracteristicas inflamatorias, es el sintoma mas
frecuente en las enfermedades reumaticas, y en el caso del LES no es la excepcion.
Se recomienda especial énfasis en la evaluacién del dolor articular. En la Tabla 5 se
presentan las caracteristicas mas importantes del dolor articular inflamatorio.

Al interrogar por dolor articular, debemos identificar la presencia de dolor articu-
lar inflamatorio, diferenciandolo del dolor de caracter mecanico, que es mucho mas
frecuente, pero que habitualmente no se correlaciona con enfermedad autoinmune o
inflamatoria reumatica.

La correcta interpretacion del dolor permite orientar el diagnostico del paciente con
LES o con otras enfermedades reumaticas. En la Figura 2 se presenta una propues-
ta de un algoritmo diagndstico del dolor articular que permite aproximarnos no solo al
diagnostico de LES sino de otras enfermedades reumaticas frecuentes.
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Tabla 5. Caracteristicas del dolor articular en reumatologia

CARACTERISTICAS DEL DOLOR ARTICULAR EN REUMATOLOGIA

Caracteristicas Dolor inflamatorio Dolor mecanico
Predominio horario Matutino, nocturno Vespertino
Relacion con actividad fisica Mejora el dolor Empeora el dolor
Relacion con el reposo Empeora el dolor Mejora el dolor
Rigidez matutina Presente Ausente o minima
Tiempo de evolucion Semanas a meses Meses a afios
Signos inflamatorios* Presentes Generalmente ausentes

*Edema, calor, eritema (menos frecuente).

No obstante, tener en cuenta que, si bien el dolor articular es probablemente el
sintoma mas frecuente, no todos los pacientes con LES presentan dolor articular, por
lo cual es importante estar atento y reconocer los otros sintomas que esta enfermedad
puede presentar a nivel mucocutaneo, hematolégico, renal o neuropsiquiatrico, entre
otros.

2. {No todo ANA que brilla es lupus!

Los estudios de inmunologia son un aspecto supremamente importante en el diag-
noéstico de LES. Sin embargo, la evaluacion de estos estudios solo debe realizarse
después de una amplia evaluacion clinica, dado que el papel de estos estudios es
apoyar la impresion clinica ante la sospecha de la enfermedad, razén por la cual no
se recomienda realizar estas pruebas en pacientes en los que no se sospecha la en-
fermedad, dado que algunos de estos examenes son inespecificos y pueden generar
confusion a la hora de interpretar los resultados.

Los estudios inmunolégicos se deben interpretar a la luz de la clinica, por lo cual
no todo ANA que brilla es lupus.

Como conclusion, el proceso diagnostico de LES parte de un contexto clinico
adecuado, en el cual factores epidemioldgicos (ej., mujeres, edad reproductiva, etc.),
sumados a la presencia de manifestaciones clinicas caracteristicas de la enfermedad,
confirmado por pruebas especificas de la misma, permiten realizar un diagnéstico con
alto indice de confiabilidad o una clasificacién de la enfermedad de acuerdo con el
cumplimiento de criterios de clasificacion. La experiencia del médico es fundamental
al momento de realizar el diagndstico, puesto que no se trata de una simple suma de
criterios.
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CAPITULO 05

DERIVACION OPORTUNA Y TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO DEL PACIENTE CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Ernesto Carlos Cairoli Morossini'-2?

'Unidad de enfermedades autoinmunes, Hospital Evangélico, Montevideo, Uruguay.

2Centro Asistencial del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU), Montevideo, Uruguay.

3Miembro del grupo GLADEL.

1) ¢Cuando derivar al paciente con lupus eritematoso sistémico: oportunidad
de derivacion?. El diagnodstico del lupus eritematoso sistémico (LES) depende de la
presencia de hallazgos clinicos y estudios de laboratorio que sostengan el planteo
de dicha enfermedad autoinmune sistémica. La confirmacion del diagnéstico puede
demorar dfas, semanas, meses, o incluso afios, especialmente cuando la forma de
presentacion es pauci-sintomatica. La demora del diagnéstico, lleva al desarrollo de
dafio organico agudo grave y éste, al desarrollo de secuelas en un nimero importante
de pacientes, por lo que la precocidad del diagnostico y la derivacion oportuna, son la
valiosa ventana de oportunidad para preservar funcion organica, mejorar la calidad de
vida y evitar repercusiones a nivel afectivo, emocional, social y familiar de la persona
con LES.

La sospecha del diagndstico se establece construyendo “escenarios de proba-
bilidad clinica”. Ese escenario de probabilidad clinica, muchas veces escapa a los
criterios de clasificacion y a los resultados de laboratorio estandar y se compone con
evidencias clinicas y analiticas simples, donde el valor surge de su consideracion en
conjunto, como una verdadera sumatoria de hallazgos, que construyen el “escenario
de probabilidad clinica” de LES.

Forman parte del escenario clinico: a) sexo femenino; b) edades donde las va-
riaciones fisiolégicas en los niveles de estrégenos se comportan como disparadores
de enfermedades autoinmunes (menarca, menopausia, aborto, puerperio); c) etnia,
donde los grupos étnicos no caucasicos tienen formas de presentacion mas graves y
a menor edad; d) antecedentes obstétricos con abortos a repeticion, hijos prematuros,
desarrollo de pre-eclampsia (sugestivos de la existencia de anticuerpos antifosfolipidi-
cos) y e) existencia de antecedentes familiares de enfermedad autoinmune sistémica.

Algunas de las evidencias surgidas de estudios de laboratorio de baja complejidad
que suman al escenario de probabilidad diagndstico son: a) hemograma con anemia
normocitica normocrémica, anemia hemolitica, neutropenia, linfopenia, plaguetopenia;
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b) alteraciones en la funcién renal, principalmente en el examen de orina simple, con
sedimento patoldgico (sedimento activo) y proteinas en rango patoldgico (proteinu-
ria nefrética o no nefrética); c) evidencia de actividad inflamatoria inespecifica como
elevacion de la velocidad de eritrosedimentacion o sedimentacion globular, aumento
de la fraccion gammaglobulina en el analisis de proteinas del suero (proteinograma
electroforético). Cabe mencionar que la elevacion de la proteina C reactiva (PCR) en
pacientes con LES se la relaciona con brotes de lupus cuando se afectan las serosas
(pleura, pericardio) o con infecciones bacterianas en curso.

La sospecha clinica y analitica de la existencia de LES, podria evaluarse de forma
mas especifica, mediante la solicitud de un minimo de estudios representado por: 1)
hemograma, 2) examen de orina, 3) funcion renal, 4) anticuerpos antinucleares (ANA),
5) nivel de complemento (C3 y C4) y 6) estudios dirigidos a detectar anticuerpos anti-
fosfolipidicos (principalmente anticoagulante lUpico y anticuerpos anticardiolipinas).

2) ¢{Como gestionar la derivacion: construccion de un sistema de referencia-
contra-referencia adaptado a la posibilidad de cada equipo asistencial?. Una vez
establecida la sospecha frente a un escenario de probabilidad clinica y en presencia
0 ausencia de los estudios especificos para el diagndstico de LES, con el objetivo de
lograr un diagnostico precoz y evitar el desarrollo de mayor actividad y potenciales
secuelas, se debe referir el paciente al especialista de la forma mas rapida y eficiente
posible.

Si bien la realidad de cada sistema de salud es diferente, como regla general, se
recomienda que el paciente sea referido al especialista en reumatologia o a grupos de
medicina interna dedicados a la asistencia de pacientes con enfermedades autoinmu-
nes. En forma ideal, el equipo asistencial debera tener al paciente como centro, y so-
bre ese eje, se constituira un triangulo de microgestion conformado por: a) la medicina
familiar y comunitaria, b) la reumatologia (o medicina interna) y c) la especialidad que
de soporte al érgano o sistema mayormente afectado por el LES (por mencionar algu-
nos ejemplos como nefrologia, dermatologia, neurologia), en caso que sea necesario.

Muchas veces los tiempos de espera para derivar son prolongados y dependera
de nosotros encontrar alternativas que permitan ganar tiempo y evitar retrasos en el
diagnostico y en el desarrollo de dafio agudo grave. En este sentido, es de buena
medicina, contar con un sistema de “micro-autogestion” donde cada médico conoce
quien puede ofrecer una réapida y eficiente respuesta, muchas veces disponiendo del
tiempo personal del médico tratante y de la especialidad que podra recibirlo. En oca-
siones se puede lograr como sobre agenda o sobre cupo, en otras existen cupos dis-
ponibles para urgencias y en otras ocasiones, se podra referir al paciente a un servicio
de emergencia, donde el especialista que lo reciba podréa captar el paciente y desde
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dentro de la estructura hospitalaria, acelerar el proceso diagnéstico, ya sea comenzan-
do a estudiar desde la emergencia o ingresando el paciente y realizar estudios desde
el sector de internacion. La consulta en emergencia tiene el inconveniente de sobre-
cargar dicha area, pero si se mantiene la demora asistencial, probablemente termine
consultando en ese mismo servicio, pero con mayor gravedad y mayor riesgo vital.
La médica o médico a quien se deriva el paciente, son en general colegas de nues-
tro conocimiento y confianza, de quien sabemos son capaces de recibir al paciente
y ponerlo en el camino apropiado para llegar al diagndstico de la manera mas rapida
posible.

3) ¢A donde derivar el paciente con sospecha de LES?. Una vez establecida la
sospecha clinica de LES y en contacto con la médica o médico a quien sera referido,
es necesario definir cual seré la via de accion necesaria para resolver el problema
diagndstico del paciente con diagndstico potencial de LES.

a) En el caso del paciente con sospecha de LES no grave, el cual queda represen-
tado por la presencia de fatiga, artritis, artralgias, brote cutaneo, fotosensibilidad, alo-
pecia, Ulceras orales, fiebre de dias de evolucion sin foco clinico evidente, alteraciones
de laboratorio de sospecha (citopenias, orina con sedimento activo no relacionada a
infeccion), seria recomendable derivarlo a una consulta de policlinica en la brevedad
posible.

b) En el caso del paciente con sospecha de LES grave, el cual queda representado
por la presencia de sindrome nefrético, alteraciones de la funcién renal, psicosis, con-
vulsion, mielitis, accidente cerebrovascular, miocarditis, derrame pericardico, derrame
pleural, anemia hemolitica, plaguetopenia, trombosis venosa o arterial asociada o no
a sindrome antifosfolipidico, embarazo en curso con sospecha de LES (que si bien
no es grave, debe ser referido por tratarse de una gestacion de alto riesgo), seria re-
comendable derivarlo a consulta a un servicio de emergencia, o coordinar su ingreso
hospitalario de forma urgente.

c) En el caso del paciente con LES previamente diagnosticado, a los efectos de
evitar el desarrollo de eventos potencialmente graves se podria, derivar a consulta con
reumatologia o medicina interna en casos de actividad clinica del LES, deteccion de
efectos adversos o intolerancia del tratamiento inmunomodulador y/o inmunodepresor
del LES, o deseos de planificacion familiar. En casos donde los pacientes presenten
alteraciones no relacionadas directamente con el LES, las mismas se podran resolver
en la misma consulta de medicina familiar o de medicina general.
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Probablemente los puntos de mayor incidencia e intervencién de la medicina

familiar y comunitaria en el paciente con LES se encuentren a nivel de:

—

prevencion primaria de riesgo cardiovascular,

)
2) cesacion del tabaquismo,
3) orientacion de la dieta y mantenimiento de peso acorde,
4) estimular en la realizacion de ejercicio fisico aerdbico (ajustado a cada situacion),
5) adherencia a las medidas de fotoproteccion,
6) cumplimiento del esquema de vacunacion vigente,
7) promover los controles con ginecologia y orientar en la eleccion del método anti-
conceptivo apropiado,
8) implementar medidas en la prevencion de osteopenia - osteoporosis,

9) sistematizar los estudios en la prevencion primaria y deteccion precoz de neo-
plasias, acorde a la edad de cada paciente y expuestos a mayor riesgo como
resultado del tratamiento inmunodepresor.

4) Formalidades y aspectos éticos de la consulta. La consulta requiere de aspectos
éticos y formales que deben ser cumplidos. En cuanto al contenido, es fundamental
que quien reciba al paciente con LES en su consulta, comprenda con absoluta clari-
dad cual es la situacion a resolver y cual es la pregunta a responder. Es necesario a su
vez, describir con claridad cuél o cuéles son las estructuras asistenciales deficientes,
para continuar con el correcto estudio y tratamiento del paciente, a los efectos de si
sera necesario manejarlo en conjunto o si necesitara un periodo de ingreso hospitalario
para acelerar los estudios e iniciar el tratamiento de forma precoz.

En la derivacion debe quedar claro, el acuerdo tacito de compartir la asistencia
con dicho colega, pero, ante todo, debe tenerse presente que se trata de una decision
compartida entre el paciente y el médico tratante en ese momento.

La consulta debe quedar registrada en la historia clinica del paciente, documen-
tando la necesidad de dicha derivacién y cuidando otros aspectos formales y éticos
de la consulta. En ocasiones se toman fotografias del paciente o de sus estudios y se
los envian por métodos electrénicos (mail o teléfono). Cuando esto ocurre se debe: a)
en primer lugar, solicitar el consentimiento médico informado y de preferencia dejarlo
registrado en forma escrita en la historia clinica, b) en segundo lugar, se deben omi-
tir datos de identificacion de la persona (nombre en los estudios, tatuajes u objetos
personales que lo identifiquen), y c) en tercer lugar, se debe restringir el envio de las
imagenes solamente al colega que recibira al paciente y evitar la circulacion de dichas
imagenes por grupos o redes de comunicacion.
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5) Medidas generales terapéuticas y tratamiento no farmacoldgico del paciente
con LES. Informacion — educacion sobre el LES. La instancia educativa sobre los
aspectos relacionados con el LES debe realizarse con mayor profundidad y realizar-
se en las primeras consultas. Debe informarse al paciente, familia y amigos que lo
acompafian a la consulta, haciendo énfasis en los aspectos principales de los ries-
gos evolutivos y del tratamiento. Se debe sugerir la lectura adicional con informacion
apropiada de folleteria, paginas web o manuales para pacientes y estimular que el
paciente traiga sus dudas y preguntas para consultas sucesivas. Un sitio web es-
pecialmente disefiado para pacientes con lupus es www.hablemosdelupus.org cons-
truido por parte del equipo médico del Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus
(GLADEL).

Debe reconocer las situaciones que pueden desencadenar un brote del LES
(ej.,infeccion, exposicion solar, embarazo, aborto, puerperio, interrupcion del tratamien-
to) y alertarlo sobre el beneficio de la rapida consulta. En el seguimiento, siempre se
debe recordar la importancia de habitos de vida saludables, fotoproteccion, vacuna-
cion acorde a cada situacion, métodos anticonceptivos y planificacion familiar cuando
corresponda.

Valorar la adherencia al tratamiento. VValorar la adherencia y cumplimiento del trata-
miento es importante para no confundir el incumplimiento del tratamiento con la pre-
sencia de refractariedad o fracaso del mismo.

Es dificil identificar con certeza el grado de adherencia al tratamiento. Nos pode-
mos guiar clinicamente por la presencia de efectos adversos evidentes, como facies de
Cushing en el caso de los glucocorticoides, hiperpigmentacion en dorso, piernas o ros-
tro con la toma de hidroxicloroquina, o simplemente observar el bronceado de la piel en
épocas de sol intenso en quienes no se protegen de laradiacion solar. Debemos pregun-
tar sobre la toma de la medicacion y revisar la hoja de indicaciones que el paciente
lleva consigo. En estudios de investigacion, se evalian como parametros indirectos
de adherencia la contabilizacion del numero de comprimidos en las tabletas, niumero
de recetas presentadas o retirada de medicacion en la farmacia hospitalaria centra-
lizada. La presencia de multiples tratamientos (polifarmacia), bajo nivel de instruccion
formal, paciente con escasos recursos econémicos Yy la presencia de depresion,
son factores que predisponen a la mala adherencia al tratamiento del LES.

Realizacion de ejercicio fisico aerébico, higiene del suefio e impacto del estrés
emocional. Salvo durante el episodio de actividad y/o con limitacién motora importan-
te, se debe estimular al paciente con LES para que realice ejercicio fisico. La actividad
fisica regular mejora el perfil de riesgo cardiovascular relacionado con hipertension
arterial, dislipemia y sobrepeso - obesidad, favorece la mineralizacion ésea, evita la
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atrofia muscular, disminuye la fatiga y mejora la calidad del suefio. Actividades fisicas
como caminar, nadar, realizar ejercicio aerébico de bajo impacto o andar en bicicleta,
baile o danza, deben ser estimuladas en su realizacion. En el caso del yoga o en la
préactica de pilates, en pacientes con osteoporosis se recomienda consulta con fisia-
tria, para evitar ejercicios que incrementen el riesgo de fracturas vertebrales. Si bien
la evidencia cientifica es escasa de la relacion entre el LES y la meditacion y el mind-
fulness, ambos métodos permiten un mejor manejo de la ansiedad, asi como elevar el
umbral de dolor, mejoran la calidad de vida, y en algunos casos es posible reducir el
consumo de psicofarmacos. La practica de taichi es apropiada sobre todo en perso-
nas de mayor edad o aquellas con movilidad restringida.

Tanto el ejercicio fisico como los buenos héabitos a la hora de dormir (higiene del
suefo) son dos factores muy importantes para abatir la fatiga del paciente con LES.
Es recomendable establecer la misma hora para ir a dormir, evitar el consumo de
bebidas estimulantes en horas de la tarde, evitar realizar ejercicio fisico intenso antes
de acostarse, no mirar television en la cama antes de ir a dormir, evitar el uso de la
computadora, tablet o teléfono celular dos horas antes de ir dormir (para evitar la ex-
posicion a la luz azul que altera la produccion de melatonina), entre las medidas mas
destacables.

Si bien se ha implicado al estrés emocional como factor asociado a induccion o
exacerbacion del LES, aun no se ha logrado demostrar con estudios clinicos de ma-
nera concluyente dicha relacién. No obstante, la reduccion del estrés emocional es
importante y aconsejable en pacientes con LES.

Cese del tabaquismo. El paciente tabaquista con LES debe ser referido de inmediato
a una unidad especializada para dejar el habito. El tabaquismo es un factor de riesgo
multifactorial en el LES: a) se trata de un factor de riesgo cardiovascular mayor, b)
incrementa el riesgo de desarrollo de lupus cutaneo, el cual es mas frecuente en taba-
quistas y ¢) disminuye el efecto de la hidroxicloroquina en el control del lupus cutaneo,
con descenso del efecto cercano al 50%.

Evitar la fotoexposicion y aplicacion de medidas de fotoproteccion. La exposicion
a la radiacion ultravioleta, especialmente de tipo B, es un factor inductor y activador del
LES. La exposicion a la luz solar entre las 10 hs y las 16 hs es altamente nociva para el
paciente con LES, coincidiendo con el pico maximo de radiacion UV.

La presencia de anticuerpos anti-Ro/SSa se asocia a fotosensibilidad en el 90%
de los pacientes caucasicos con LES. Algunos farmacos (especialmente analgésicos y
antibidticos con sulfamidas) son fotosensibilizantes, por lo que de tener opcion deberia
utilizarse un farmaco alternativo. Ademas de la fotoproteccion que confiere el tratamien-
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to con hidroxicloroquina, existen medidas a implementar para evitar la fotoexposicion:
a) evitar exponerse al sol entre las 10 hs y las 16 hs, debiendo evitar actividades al
descubierto b) utilizar prendas de vestir holgadas, de color oscuro, c) lentes de sol y
sombrero de ala ancha (10 cm) al salir fuera de sitios cubiertos y d) aplicacion de pan-
talla solar 15 a 30 minutos antes de la fotoexposicion, con factor de proteccion solar
de al menos 30 (o mayor si es posible), evitando aplicar en areas de piel lesionada y
reaplicando la pantalla solar al cabo de 2 a 3 horas.

Evitar la fotoexposicion es un objetivo especifico ya que induce dafio cutaneo y a
la vez es capaz de activar el LES de forma sistémica con afectacion orgénica grave.

Dieta y tratamientos complementarios - alternativos. La dieta del paciente con LES
no es diferente de ninguna otra dieta de salud y bien balanceada. No hay una “dieta
para pacientes con lupus”. Existen alimentos con mayor o menor contribucion a un ba-
lance inflamatorio o anti-inflamatorio, pero esas caracteristicas también son aplicables
a dietas saludables, especialmente anti-aterogénicas. La dieta para cada paciente
con LES debera ajustarse a corregir variables presentes como la obesidad, dislipe-
mia, hipertension arterial, sindrome metabdlico (debiendo en estos casos ser hipoca-
I6rica, hipolipidica, hiposédica, anti-aterogénica), aportando una cantidad moderada
de proteinas en caso de injuria renal. Es ampliamente recomendable incluir vitaminas
y minerales antioxidantes, acidos grasos poli-insaturados, como principales factores
dietarios anti-inflamatorios, dirigidos a mejorar la salud cardiovascular, especialmente
la inclusion de &acidos grasos omega 3, contenidos en gran proporcion en pescados
como atun, sardina, arenque, salmon y aceites de pescado, de canola, de oliva y en
menor cantidad en el aceite de soja. Algunos estudios en otras enfermedades arti-
culares, abogan en favor del uso de té verde (consumido en dosis altas en forma de
comprimidos). En el caso concreto de la circuma, existe evidencia en favor de su uso
en pacientes con LES. Independientemente de la evidencia, es beneficiosa la inclusion
en la dieta de acidos grasos omega 3, té verde y curcuma.

Los suplementos orales con vitamina D deben considerarse en pacientes con lu-
pus cutaneo y en pacientes en tratamiento con glucocorticoides.

Por otra parte, existe evidencia experimental de algunos alimentos con demostra-
da capacidad activadora del sistema inmunoldgico (e hipotéticamente perjudiciales
para el paciente con LES), por lo que se recomienda evitar comidas o infusiones que
contengan:

a) brotes de alfalfa (o suplementos que la contengan), ya que contiene L-canavanina,
agente que interfiere en procesos reguladores a nivel de linfocitos T.
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b) echinacea purpurea (a veces asociada en su formulacion a raices de astragalus),
con propiedades inmunoestimulantes a nivel respiratorio, pero capaces de inducir la
activacion del LES a otro nivel.

c) acidos grasos omega 6, con presencia de mediadores inflamatorios y riesgo de
incremento en la actividad del LES (contenido en aceite de maiz y girasol y en menor
cantidad en el aceite de soja).

También se advierte (sin evidencia cientifica concluyente) sobre el uso de tintas
para el cabello como desencadenante de actividad del LES, siendo aconsejable uti-
lizar las formulas en base a tintas naturales (extractos de plantas tipo henna). Con
reportes de casos y escasa evidencia, se recomienda evitar los implantes mamarios
de silicona por los posibles efectos activadores sobre el LES.
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CAPITULO 06 )
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DEL LUPUS

Débora Guaglianone', Guillermo Javier Pons-Estel'-2

2Miembro de GLADEL. 2Centro Regional de Enfermedades Autoinmunes y Reumaticas (CREAR), Grupo Orofio,
Rosario.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que puede
afectar multiples 6rganos y puede evolucionar a dafio irreversible y disminucion de la
calidad de vida.

El objetivo principal del tratamiento es inducir la remision o en caso de no ser po-
sible la baja actividad de la enfermedad, para esto es esencial intervenir de manera
temprana y agresiva teniendo en cuenta un abordaje multidisciplinario y personali-
zado, con el propdsito de controlar la actividad de la enfermedad y las comorbilidades
al igual que prevenir el dafio organico y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVOS A CORTO PLAZO OBJETIVOS A LARGO PLAZO

e Reducir la actividad de la enfermedad e Prevencion de los brotes
® Mejorar la calidad de vida e Minimizar acumulacion de dafio
® Reducir el riesgo y el numero de brotes e Manejo multidisplinar de las
comorbilidades
® Prevenir toxicidad asociada al
tratamiento
e | imitar el uso de glucocorticoides

A continuacioén, nos enfocaremos en los aspectos fundamentales que todo médico
de atencion primaria debe conocer para brindar un cuidado adecuado y oportuno a los
pacientes con LES. Para esto nos basaremos en la guia:“Primeras guias latinoamerica-
nas de practica clinica para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico”, GLADEL/
PANLAR (Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus/ Liga Panamericana de Asocia-
ciones de Reumatologia), que establece 5 conceptos basicos que debemos tener en
cuenta para el correcto tratamiento del LES.
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PRINCIPIOS GENERALES

1- El tratamiento debe ser individualizado, los especialistas y médicos
generalistas deben trabajar juntos. Se debe promover el compromiso
activo de pacientes y sus familiares para establecer el plan terapéutico.

2- El objetivo terapéutico debe ser alcanzar y mantener la remision o la
baja actividad de la enfermedad tan pronto como se haga el
diagnostico y durante el mayor tiempo posible.

3- El tratamiento debe incluir fotoproteccion, prevencion de osteoporosis,
riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico e infecciones, y dar soporte
psicologico y asesoramiento durante el embarazo.

4- Todos los pacientes con lupus deben recibir antimaléricos, excepto
aquellos que se niegan o que tienen contraindicaciones absolutas.

5- Los glucocorticoides, si son clinicamente necesarios, independien-
temente de las manifestaciones de la enfermedad del paciente, deben
prescribirse con la dosis mas baja posible y durante el periodo de tiempo
mas corto.

1. El tratamiento debe ser individualizado, los especialistas y médicos genera-
listas deben trabajar juntos. Se debe promover el compromiso activo de pacien-
tes y sus familiares para establecer el plan terapéutico. Cada paciente presenta
caracteristicas unicas, por lo tanto, el enfoque de tratamiento debe ser individuali-
zado y adaptado a las necesidades especificas de cada individuo. Es esencial es-
tablecer una colaboracion estrecha entre el reumatdlogo y el médico de atencion
primaria para brindar una atencion integral. También es importante fomentar la adhe-
rencia al tratamiento, lo cual implica involucrar de manera activa al paciente y a sus
familiares en la toma de decisiones ya que esto fortalece su compromiso, lo que pro-
mueve una mejor adherencia al tratamiento. Informacion de calidad para pacien-
tes y familiares puede ser encontrada en la web: https://www.hablemosdelupus.org

2. El objetivo terapéutico debe ser alcanzar y mantener la remision o la baja activi-
dad de la enfermedad tan pronto como se haga el diagnédstico y durante el mayor
tiempo posible. Aungue actualmente no se cuenta con una cura definitiva para el
LES, el objetivo principal es lograr la inactividad de la enfermedad (remisién) o, en su
defecto, mantener una baja actividad a lo largo del tiempo. Esto se logra a través de
un abordaje terapéutico integral y una vigilancia constante de los sintomas y signos de
la enfermedad.
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3- El tratamiento debe incluir fotoproteccion, prevencion de osteoporosis, riesgo
cardiovascular, sindrome metabdlico e infecciones, y dar soporte psicoldgico y
asesoramiento durante el embarazo. Es importante destacar que los brotes de la
enfermedad, los eventos cardiovasculares y las infecciones son las principales causas
de hospitalizacién y mortalidad en los pacientes con LES. Por lo que es fundamental
adoptar medidas preventivas para reducir la incidencia de estos eventos. Algunas
estrategias incluyen la proteccion solar y brindar apoyo psicoldgico para gestionar el
estrés ya que ambas pueden ser desencadenantes de brotes.

El LES es la enfermedad autoinmune sistémica que confiere mayor riesgo cardio-
vascular. Para prevenir estos eventos se recomienda realizar un interrogatorio de los
factores de riesgo cada 6 meses, esto implica evaluar y controlar aspectos como la
hipertension, la dislipidemia y la obesidad, promover estilos de vida saludables, como
una alimentacion equilibrada, la practica regular de ejercicio fisico y el abandono del
héabito de fumar. Estas medidas no solo ayudan a reducir el riesgo cardiovascular, sino
que también contribuyen al bienestar general de los pacientes.

El objetivo recomendado para el control de la presion arterial es mantenerla por
debajo de 130/80 mmHg. Para lograrlo se sugiere el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o bloqueadores de la angiotensina.

En cuanto al manejo de la dislipidemia, se recomienda evaluar el perfil lipidico del
paciente y promover tanto el cambio en el estilo de vida como la utilizacion de terapias
farmacolégicas con el objetivo de controlar los niveles de lipidos segun los parametros
utilizados para la poblacion general.

El LES se asocia frecuentemente con la presencia de anticuerpos antifosfolipi-
dicos (aFL), lo cual aumenta el riesgo de trombosis. Es fundamental considerar esta
asociacion (LES mas sindrome antifosfolipidico) para prevenir el desarrollo de eventos
trombaticos. En el caso de portadores asintomaticos de aFL con un perfil de alto riesgo
(presencia de anticoagulante lupico o triple positividad), se recomienda la profilaxis
con aspirina.

En cuanto a la prevencion de infecciones, se debe realizar inmunizaciones previas
a la instauracion de terapias inmunosupresoras. En los pacientes inmunosuprimidos,
se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas y optar por vacunas inactivadas. La
guia Colegio Americano de Reumatologia de 2022 para la vacunacion en adultos con
enfermedades reumaticas destaca las siguientes recomendaciones:
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1. Administrar la vacuna antineumocoécica a todos los pacientes con enfermedades
reumaticas que toman medicamentos inmunosupresores.

2. Recomendar la vacunacion contra el herpes zéster con la vacuna recombinante
en pacientes mayores de 18 afios que toman medicamentos inmunosupresores.

3. Suspender el metotrexato durante 2 semanas después de la vacunacion contra la
influenza, si la actividad de la enfermedad lo permite.

4. Administrar la vacuna contra la influenza estacional a los pacientes con enferme-
dades reuméticas, incluso si su enfermedad esté activa, estan tomando dosis
altas de glucocorticoides (GC) y/o estan recibiendo rituximab.

5. En pacientes con enfermedades reumaticas que reciben rituximab, las vacunas
que no sean para la influenza deben administrarse al menos 6 meses después de
la ultima dosis de rituximab.

6. Tener en cuenta la vacuna contra el virus del papiloma humano (HPV) en mayo-
res de 26 anos y menores de 45 afios que estén tomando medicamentos inmuno-
supresores y no estén vacunados previamente.

Estas recomendaciones son fundamentales para garantizar la protecciéon contra
infecciones en pacientes con LES y se observan en la figura 1. Asi también se debe
recordar que en pacientes con enfermedades autoinmunes como el lupus existe la
contraindicacion de usar vacunas de virus vivos atenuados como la de fiebre amarilla.
Es esencial que los médicos estén informados y apliquen estas pautas en la préactica
clinica, priorizando la seguridad y la salud de los pacientes.

Finalmente, existe un elevado riesgo de infecciones por Pneumocystis jirovecii en
pacientes que utilizan dosis prednisona >20 mg o equivalente por méas de 14 dias, por
lo cual se recomienda la profilaxis con trimetoprima sulfametoxazol mientras se utilicen

estas dosis de GC.
‘ Virus influenza

‘ Neumococo

. Toxoide tetanico
Recomendaciones sobre

vacunas para adultos con
enfermedades reumaticas y ‘ Hepatis Ay B
autoinmunes

Virus SARS-CoV-2

‘ Virus del papiloma humano (HPV)

. Vir | herpes zoster
Figura 1. Vacunas recomendadas para adultos ‘ us del herpes zoste
con enfermedades reumaticas.
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4. Todos los pacientes con lupus deben recibir antimalaricos, excepto aquellos
que se niegan o que tienen contraindicaciones absolutas. Los antimalaricos son
farmacos esenciales en el tratamiento del LES y deben ser recomendados para todos
los pacientes, a menos que exista un clara contraindicacion, la cual suele ser extre-
madamente infrecuente. Entre los antimalaricos, la hidroxicloroguina (HCQ) es el mas
comunmente utilizado a una dosis 5 mg/kg/peso corporal real.

Aunque inicialmente se pensaba que su utilidad se limitaba al control de las ma-
nifestaciones cutaneas vy articulares, actualmente sabemos que tiene efectos impor-
tantes en la inhibicion de los mecanismos fisiopatolégicos del LES. A lo largo de los
ultimos 13 afios, se han realizado mas de 10 estudios por el Grupo Latinoamericano de
Estudio del Lupus (GLADEL) que han revelado los multiples beneficios de la HCQ en el
lupus. Entre ellos destaca, el efecto protector y la posibilidad de retrasar la progresion
de la nefritis lUpica, una complicacion grave de la enfermedad, con una prevalencia
estimada entre el 30% y el 65%. Ademas, sirven para prevenir o tratar manifestaciones
hematoldgicas y eventos trombéticos, controlar la actividad de la enfermedad, prevenir
el dafio y mejorar la supervivencia.

5. Los glucocorticoides (GC), si son clinicamente necesarios, independientemen-
te de las manifestaciones de la enfermedad del paciente, deben prescribirse con la
dosis mas baja posible y durante el periodo de tiempo mas corto. Los GC forman
parte del tratamiento estandar del LES para el alivio de los sintomas agudos y el control
de los brotes. Sin embargo, son uno de los principales factores que pueden causar
dafio organico, se estima que hasta el 80% del dafio en el LES puede ser atribuido al
uso persistente de dosis superiores a 5 mg de prednisona, y por lo tanto debe evitarse
SU Uso cronico siempre que sea posible.

Los GC son hormonas que actian a través de dos vias: gendémica y no genémi-
ca. La via gendémica esta asociada con los efectos adversos, mientras que la via no
gendmica es mas rapida y tiene menos efectos adversos, ya que no actla a través
de la transactivacion y la transrepresion. Es importante destacar que la via gendémica
se satura, lo que significa que se alcanzan los efectos antiinflamatorios maximos con
dosis menores a 30 mg. Por otro lado, la via no genémica alcanza sus efectos antiinfla-
matorios maximos con dosis iguales o superiores a 125-500 mg.

Para optimizar el tratamiento en manifestaciones severas de la enfermedad se re-
comienda utilizar pulsos de metilprednisolona 125-500 mg/dia por 3 dias para activar
la via no genémica, seguidos de dosis bajas por via oral para evitar la saturacion de la
via gendmica. Esta estrategia terapéutica ha demostrado ser muy efectiva y asociarse
a menos efectos adversos.
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Actualmente, el objetivo de mediano a largo plazo es minimizar la dosis diaria de
GC a < 7,5 mg/dia. Sin embargo, diferentes revisiones sistematicas de la literatura han
demostrado que dosis de 7,5 mg se asocian con eventos cardiovasculares, infeccio-
nes y glaucoma; dosis de 5 mg pueden inducir osteoporosis, sindrome de Cushing y
cataratas, mientras que dosis de 2,5 mg pueden causar hiperglucemia.

Por lo tanto, el uso de GC en el tratamiento del LES debe ser cuidadosamente
considerado, debiendo siempre utilizarse la dosis mas baja posible y durante el menor
tiempo necesario para controlar los sintomas y la actividad de la enfermedad.
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CAPITULO 07
AUTOGESTION: UN PROCESO CLAVE PARA
EL PACIENTE CON LUPUS

Yurilis Fuentes Silva

Departamento de Medicina, Universidad de Oriente, Ciudad Bolivar, Venezuela.
Programa de Doctorado en Ciencias de la Educacion, Universidad nacional Experimental de Guayana.
Miembro de GLADEL.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que
afecta fundamentalmente a mujeres en edad reproductiva, es compleja, presenta alta
heterogeneidad clinica, pudiendo afectar a cualquier érgano y sistema con sintomas
y signos diferentes en cada paciente. El objetivo terapéutico final es lograr la remision
0 baja actividad, que implica la ausencia se sintomas de la enfermedad o una minima
expresion de éstos, respectivamente. Desde la perspectiva de los pacientes en remi-
sion, el LES es una condicion de salud compleja, crénica, generadora de emociones
negativas y altos costos en salud, en donde puede haber agregacion familiar e inter-
ferencia con la maternidad, sin embargo, puede impulsar a cambios para el desarrollo
personal, y convertirse en un motivo social para ayudar a otros. Conocer la perspectiva
de los pacientes, nos ayuda a entender sus necesidades y preocupaciones.

De modo que, para controlar al LES, es necesario tomar en consideracion aspec-
tos relacionados con el conocimiento de la enfermedad y el tratamiento, asi como un
conocimiento del sistema de salud para poder atender las posibles complicaciones y
establecer el control de la enfermedad. Los pacientes perciben que el LES es trivia-
lizado, incomprendido y estigmatizado por sus familiares, amigos y médicos, lo que
intensifica su sensacién de aislamiento

El objetivo ideal en el tratamiento del LES es lograr la remision, una de las maneras
para lograrlo es a través de la educacion para la autogestion y el empoderamiento
sobre la enfermedad para lo cual se necesitan intervenciones educativas, psicosocia-
les y de autocuidado para promover resiliencia mental, estrategias de afrontamiento
positivas, autodefensa y capacidades de participacion social, y asi lograr mejores re-
sultados de tratamiento y salud en los pacientes con LES.

Tanto la remision como la baja actividad de la enfermedad se han asociado a mayor
sobrevida y menor dafio acumulado, de igual forma las Ultimas guias latinoamericanas
de tratamiento del LES proponen un modelo de toma de decisiones compartidas con
los pacientes con sus médicos, para lo cual se necesita de un paciente empoderado.
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La remision es un concepto relativamente reciente en LES y existen varias defini-
ciones en donde la mas aceptada en la actualidad son los criterios DORIS (Definition
of Remission in Systemic Lupus Erythematosus), inicialmente considerada como un es-
tado de ausencia de sintomas y signos del LES por un periodo estable de seis meses,
con marcadores seroldgicos negativos, aunque el ultimo consenso este parametro de
laboratorio no es indispensable, considerando puntajes de actividad en “0”, la evalua-
cion global del médico en <0.5 (0-3), dosis de prednisolona de maximo 5 mg/dia y
dosis estable de antimaléricos, inmunosupresores y biolégicos. De por si la remision
es un estado deseable, pero no siempre facil de alcanzar, sin embargo, se recomienda
su determinacion para uso clinico, educacion e investigacion para estudios clinicos y
observacionales. La remision estéa relacionada con prevencion de dafio organico como
se ha demostrado en revisiones sistematicas de la literatura y en diversas cohortes
de pacientes con LES como la italiana de Padova, e inclusive latinoamericanas como
la multinacional de GLADEL (Grupo Latino Americano De Estudio del Lupus), SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) y Almenara de Peru.

El diagndstico temprano del LES es el primer paso para lograr la remision, evitar
dafio organico y lograr una buena calidad de vida, generalmente esta primera sos-
pecha diagnostica se da entre los médicos de atencion primaria, quienes deben deri-
var oportunamente al reumatélogo, para que pueda instaurarse un tratamiento en for-
ma temprana y luego fortalecer el proceso de autogestion para que el paciente pueda
llevar adelante su enfermedad.

La mayor parte de los pacientes con LES tienen escasos conocimientos sobre su
enfermedad para el momento del diagndstico, y la mayoria de ellos describe como
una experiencia negativa la informacién que reciben en ese momento inicial. Tanto
en Espafia como en Latinoamérica hay estudios que enfatizan que es frecuente el
desconocimiento sobre el lupus al momento del diagndstico. EI desconocimiento de
la enfermedad es percibido por los pacientes como un aspecto negativo y tanto la
informacion como la educaciéon sobre la enfermedad, son elementos que ayudan a
afrontarla, porque finalmente tener conocimiento sobre la enfermedad les ayuda a
lidiar con ellay, la autogestion les ayuda a estar méas activos en la vida cotidiana y en
las actividades sociales.

La autogestion es un concepto que ha evolucionado en forma histérica desde el
cuidado de si que implica un conjunto de préacticas mediante las cuales un individuo
establece cierta relacion consigo mismo y se constituye en objeto de sus propias accio-
nes hasta un concepto mas nuevo como la alfabetizacion sanitaria que esta referido
a un conjunto de conocimientos, habilidades y experiencias en materia de salud que
permiten que una persona (no profesional sanitario) conozca su propio estado de salud
y como cuidarse, esto implica no solo tener conocimientos sobre la enfermedad sino
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también de como aprender a transitar por el sistema de salud. Dado que el tratamiento
de una enfermedad croénica se basa en corresponsabilidad entre médico y paciente,
con especial énfasis en la disposicién y el conocimiento que el paciente asuma para
lograr una mejor calidad de vida.

La pregunta obligada seria ;,dénde deberia comenzar el proceso de autogestion?
Deberia comenzar desde el primer contacto con el paciente. Estudios recientes lle-
vados a cabo desde la rama educativa de GLADEL muestran que los pacientes lati-
noamericanos refieren que sus principales fuentes de informacion son los medios de
comunicacion, en especial los digitales, donde resalta la internet, también a través del
personal sanitario, de pares y familiares y de personas sin lupus. Los pacientes lati-
noamericanos con LES manifiestan que hay barreras para obtener informacion de los
meédicos generales y estudiantes de medicina por el desconocimiento de éstos sobre
la enfermedad, de modo que es muy importante que en el primer nivel de atencion los
meédicos tengan herramientas necesarias para el correcto abordaje de un paciente
con LES.

FAMILIA,
AMIGOS,
COMUNIDAD

MEDICOS
DE ATENCIO PERSONA

PRIMARIA CON LES

AFINES

SISTEMA
SANITARIO

Figura 1. Actores implicados en el proceso de autogestion del paciente con lupus eritematoso sistémico.
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La labor educativa que favorezca la autogestion tendria que partir de iniciativas
educativas favorecidas desde los reumatélogos, sin embargo, en Latinoamérica hay
un numero insuficiente de médicos en esta especialidad, de igual forma son escasos
los programas de formacién en reumatologia en la regién, con distribucion desigual y
con falta de oportunidades en el campo laboral, lo cual configura que el médico de
atencion primaria constituye un eslabdn importante en el proceso de autogestion del
paciente con LES (Figura 1).

El tiempo inicial de encuentro con el paciente en el consultorio es limitado y exis-
te mucha informacién que debe ser abordada, sin embargo, es necesario priorizar
de acuerdo con la necesidad particular e interés del paciente. Podemos dividir el a-
bordaje inicial del paciente en atencion primaria en dos grandes grupos, el primero va
referido a los pacientes con sospecha diagnéstica de LES que aun no han recibido la
confirmacion y, en segundo lugar, los pacientes que ya tienen un diagndéstico confir-
mado de LES.

En el primer caso, de los pacientes con sospecha diagndstica de LES, es necesa-
rio dar una orientacién general sobre la sospecha clinica antes de referir al reumatoélo-
go vy orientaciéon acerca del tratamiento, en especial en el caso donde se indiquen
glucocorticoides, por ejemplo.

El segundo grupo de pacientes con LES se refiere a los pacientes que ya tienen el
diagnostico, en quienes es conveniente reforzar tres aspectos fundamentales:
1. Conocimiento sobre la enfermedad
2. Tratamiento: farmacoldgico y no farmacolégico
3. Funcionamiento del sistema sanitario local

Informacién sobre la enfermedad. La informacién que debe proporcionarse a los
pacientes debe ser gradual y dosificada de acuerdo con aspectos generales de la
enfermedad y atendiendo las necesidades que tienen y a sus manifestaciones clinicas
particulares, entendiendo que el LES se presenta diferente en cada persona. Dado
que existe poco tiempo disponible en la consulta médica y que el paciente recurre
a la internet en primera instancia para informarse sobre la enfermedad es importan-
te educar al paciente sobre fuentes confiables de informacién en esta fuente digital
como el programa educativo en linea Hablemos de Lupus de GLADEL-PANLAR vy las
diferentes asociaciones de pacientes adscritas a la Red ASOPAN (Red Panamerica-
na de Asociaciones de Pacientes Reumaticos) de PANLAR, que constituyen recursos
educativos valiosos por cuanto ofrecen herramientas que favorecen la autogestion y
el autocuidado.
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Tabla 1. Ejemplos de comentarios para pacientes con sospecha diagnéstica de lupus eritematoso sistémico.

SITUACION PREGUNTA MODELO DE RESPUESTA

DEL PACIENTE APROPIADA DEL MEDICO

Ante el diagnostico nuevo ¢ Cual es mi diagnostico? Aln no puedo darle un diagnéstico
definitivo, sin embargo, los sintomas
que presenta hacen posible un
diagnostico de una enfermedad in-
munolégica, que significa una en-
fermedad del sistema de defensa
del organismo, que se desordena y
puede atacar al mismo cuerpo.

Ante un eventual uso de Probablemente el paciente Este medicamento que le voy a indi-
g|ucocorticoides no haga preguntas car es un medicamento antiinflama-
torio e inmunosupresor (disminuye la
capacidad del sistema de defensa)
que controla los sintomas que usted
presenta, sin embargo, no es capaz
de curar. Son medicamentos de uso
delicado y que deben ser usados
solo bajo prescripcion médica, no
se recomienda cambiar la dosis ni
las indicaciones dadas ni prolongar
el tratamiento mas alla de lo indica-
do porque pueden provocar efectos
adversos serios como hipertension,
elevacion de los niveles de azlcar
en la sangre, osteoporosis, gastritis,
acné, alteracion en las grasas, entre
otros.

Informacién sobre el tratamiento. Es importante que el paciente comprenda que
el tratamiento del LES tiene un aspecto farmacolégico, en donde los antimalaricos
constituyen el pilar fundamental del tratamiento dado que esta demostrado su efecto
benéfico en cuanto aumenta la sobrevida, disminuye el riesgo de infecciones, dismi-
nuye la frecuencia e intensidad de los brotes de la enfermedad, disminuye el riesgo
de trombosis, el dafio acumulado, el riesgo cardiometabdlico, el riesgo a desarrollar
neoplasias y el consumo de glucocorticoides.

Asimismo, es importante explicarles que existen diversos tratamientos que pue-
den o no requerirse, como lo son los glucocorticoides y los farmacos inmunosu-
presores. Los pacientes con LES de Latinoamérica tienen como una de sus necesi-
dades, comprender los riesgos y efectos adversos de los glucocorticoides, lo cual
no solo es importante por los posibles cambios fisicos sino también por el riesgo
de automedicacion o ajuste de dosis por cuenta propia, lo que pondria al paciente
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en riesgo de complicaciones como hiperglicemia, osteoporosis, riesgo de infeccio-
nes, hipertension arterial, gastritis, entre otros efectos adversos de cuidado.
Los farmacos inmunosupresores y terapia bioldgica seran indicados por el reu-
matologo y no siempre se requieren como parte del tratamiento, se utilizan ante
manifestaciones clinicas especificas o como ahorradores de glucocorticoides.

Los pacientes desean llevar una vida normal y se deben enfocar en el cumpli-
miento del tratamiento para lograr la remision, adoptando estilo de vida saludable,
incluyendo modificaciones en la dieta, haciendo ejercicio regular, evitando el estrés
y sobrecarga de trabajo que pueden exacerbar la enfermedad. Fundamentalmente el
tratamiento no farmacoldgico del lupus implica cambios en el estilo de vida, con rela-
cion a:

- Control de factores ambientales: es necesario el uso de protector o pantallas
solares, ademés de vestimenta que cubra la mayor parte de la piel, uso de
sombirillas 0 sombreros para limitar la exposicion al sol, debido a que éste puede
desencadenar un brote de LES. Asimismo, es importante evitar el habito tabaquico
activo o pasivo porque esté asociado con mayor dafio organico en el LES.

- Alimentacion saludable, prefiriendo una dieta antiinflamatoria como la dieta
mediterranea, de proteccion cardiovascular.

- Realizacion de actividad fisica y ejercicio, aspecto fundamental para las personas
con LES por sus multiples beneficios sobre la salud cardiovascular, sistema
inmunolégico, entre otros.

- Manejo del estrés, es bien conocido que los eventos estresantes pueden ser
disparadores de brotes o exacerbaciones del lupus, consistente con estudios
latinoamericanos en donde las personas con LES destacaron la importancia de
manejar el estrés como cambio en el estilo de vida por lo perjudicial que podia
ser para la enfermedad.

Funcionamiento del sistema de salud. Un aspecto importante como Io menciona el
concepto de alfabetizacion sanitaria es que para que el paciente se autogestione debe
aprender a transitar por el sistema de salud, asi también lo han manifestado pacientes
con LES de Latinoamérica que han logrado la remisiéon prolongada. La red de salud
en Latinoamérica es compleja, tiene barreras en cuanto el acceso al propio sistema de
salud, barreras en la relacion médico-paciente, barrearas a la hora de concretar citas,
existen tramites engorrosos para la obtencion de medicamentos y un aspecto impor-
tante es que el paciente debe aprender a como actuar ante una eventual emergencia
de salud, de modo que pueda atenderse oportunamente, evitando complicaciones.

Rol de los pares, grupos y asociaciones de pacientes. En América existen iniciativas
para educar a pacientes con LES con herramientas para autogestion, en Latinoameérica
existen importantes iniciativas como la Universidad del Paciente y la Familia que ofrece
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a pacientes formacion acreditada y otras iniciativas educativas desde PANLAR y Red
ASOPAN como lo es el programa de paciente experto, que estéa actualmente en desa-
rrollo y busca la formacién de los pacientes con enfermedades crénicas reumaticas en
materia de autocuidado. Estudios realizados en Latinoamérica muestran que los par-
ticipantes consideran como positiva la informacién que reciben desde sus pares, en-
contrando que esta les sirvio para aprender sobre la enfermedad y también representa
apoyo y acompafiamiento, de modo que se debe fomentar esta herramienta como fuen-
te de informacion aliada, entendiendo que en muchas ocasiones estas fuentes puede
tener un impacto negativo, por lo heterogénea de las manifestaciones clinicas entre los
pacientes, lo cual puede conllevar a comparaciones entre ellos y establecimiento de
pronoésticos no ajustados necesariamente a la realidad de ese paciente.

Efecto de la comunidad y sociedad en la autogestion. Es importante también que
todos los médicos involucrados en el tratamiento del LES, incluyendo a los médicos de
atencion primaria, comprendan el impacto negativo que la comunidad y sociedad en
general puede tener en materia de autogestion en LES, dado que es frecuente que los
pacientes de Latinoamérica al manifestar en la comunidad a otras personas sobre su
diagnostico, reciban comentarios con relacion a la muerte de alguna persona conocida
con lupus, por lo cual muchas veces anticiparse a este tipo de comentarios y que entien-
dan a lo que se enfrentaran, puede minimizar el efecto negativo de los mismos hasta
que el paciente pueda tener mejor entendimiento de su enfermedad.

Conclusiones. La autogestion es un proceso clave para lograr los objetivos terapéuti-
cos en el LES, y debido a que es un proceso en si mismo complejo, requiere la partici-
pacién de diversos actores donde los médicos de atencién primaria tienen un rol fun-
damental en conjunto con el reumatdlogo, asociaciones de pacientes y la familia para
generar la confianza que el paciente necesita para iniciar su proceso de aprendizaje y
poder tener bienestar y calidad de vida.
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