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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad multisistémica autoinmune que afecta principal-
mente las mujeres jovenes y que cursa con periodos
de remision y recaida; sus manifestaciones clinicas
presentan una gravedad variable y se pueden ver afec-
tados diferentes érganos como por ejemplo la piel, las
articulaciones o los rifiones, entre otros.

Actualmente no hay un tratamiento etiologico o cu-
rativo definitivo para el LES, sino sintoméatico para las
manifestaciones de esta enfermedad; asi, el objetivo
general del tratamiento se centra a controlar la activi-
dad de la enfermedad y evitar tanto como sea posible
la aparicion de brotes y el dano organico irreversible.

El manejo farmacoldgico clasico del LES incluye la
utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos, gluco-
corticoides, antipaludicos y inmunosupresores —ciclo-
fosfamida, micofenolato de mofetilo, metotrexato y
azatioprina—, y en los ultimos anos se han introducido
nuevas terapias biolégicas. El aho 2011, la Agencia
Europea del Medicamento aprobd el belimumab para
el tratamiento de pacientes con LES activo, alta acti-
vidad de la enfermedad y sin afectaciones graves del
sistema nervioso central o renales; belimumab, el pri-
mer farmaco bioldgico aprobado para esta indicacion,
ha sido evaluado recientemente en nuestro entorno y
se ha concluido que la eficacia demostrada de este
medicamento para el tratamiento del LES es modesta.
Otras nuevas moléculas son actualmente en fase de
desarrollo clinico.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, glu-
cocorticoides, antipaludicos, inmunosupresores,
rituximab, belimumab.

Introduccién y epidemiologia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad cronica inflamatoria autoinmune de etiolo-
gia desconocida y con afectacion multisistémica;’
los principales 6rganos afectados son la piel, las
articulaciones, los rinones, los pulmones, el siste-
ma nervioso y la sangre, entre otros, con gravedad
variable.?

Los datos reportados de prevalencia del LES en po-
blacién general varian de 20-150 casos/100.000 ha-
bitantes,* puesto que hay diferencias en funciéon del
género, la edad y la raza:

e En relacion con el género, afecta principalmente
mujeres en edad fértil, hecho que se ha relaciona-
do, en parte, a causas hormonales.

e En relacion con la edad; en el segmento de edad
fértil, la relacion mujer:hombre se sitiaen 11:1;% en
nifos, esta relacion es aproximadamente 3:1y en
poblaciones de mayor edad es de 8:1.3

e En relacion con la raza, se ha descrito que es mas
prevalente entre la poblacion de origen asiatico,
afroamericano, afrocaribefio e hispanico que entre
los caucésicos.®

Manifestaciones clinicas

y calidad de vida

El curso clinico de los pacientes con LES es muy vari-
able y suele presentar periodos de remision (que pue-
den durar anos) y de recaida. Las manifestaciones cli-
nicas del LES, habitualmente, incluyen una afectacion
especifica de diferentes 6rganos conjuntamente con
la aparicién de una serie de sintomas inespecificos,?
como por ejemplo la fatiga que es el sintoma mas co-
mun y a menudo el mas debilitante; otros sintomas
inespecificos muy prevalentes son la fiebre y las alte-
raciones en el peso corporal.®*

¢ |as manifestaciones musculoesqueléticas mas ha-
bituales son artralgia y mialgia —que puede afectar
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el 95% de los pacientes—, también es muy frecuente
la aparicion de artritis —que suele afectar principal-
mente las manos-y de deformidades articulares.

e |as manifestaciones cutaneas mas habituales son
fotosensibilidad cutanea —presente en el 70% de
pacientes—y la aparicion de eritema malar y discoi-
de, de naturaleza inflamatoria.

e |as manifestaciones renales mas habituales son
nefritis —la manifestacion mas grave del LES- e in-
fecciones, que conjuntamente constituyen la prin-
cCipal causa de mortalidad durante los primeros 10
anos de evolucion; a pesar de que Unicamente un
50% de los pacientes presenta estas manifestaci-
ones clinicas renales, los estudios histopatolégicos
demuestran afectacion renal practicamente en to-
dos los pacientes.

e Otras manifestaciones frecuentes incluyen las
hematoldgicas, neuroldgicas, neuropsiquiatricas,
cardiacas, pulmonares, oculares y gastrointesti-
nales.2*

Asi mismo, se han identificado varios factores pre-
disponentes de la enfermedad, como por ejemplo la
exposicion al sol y a radiaciones ultravioletas, las infec-
ciones, el estrés, la cirugia y el embarazo.?

El LES tiene un impacto significativo sobre la calidad
de vida de los pacientes y se asocia con unos cos-
tes asistenciales elevados y una pérdida de produc-
tividad.>® La calidad de vida presenta una elevada
variabilidad interindividual y depende de muchos ele-
mentos; asi, varios estudios sobre calidad de vida han
asociado la reduccion de ésta calidad a factores como
por ejemplo un incremento en la actividad de la enfer-
medad y el dafio organico, una mala condicion fisica y
unos apoyos familiar y social escasos.® Otros factores
identificados como determinantes son la fatiga, el do-
lor y la mala calidad del suefio.”

Diagnéstico y seguimiento

Segun las guias clinicas de manejo del LES de la So-
ciedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), el di-
agnaostico se tiene que realizar en base a la historia
clinica y la exploracion fisica, y de la realizacion de
estudios de autoinmunidad y otras pruebas analiticas
0 de la imagen, dependiendo de los érganos que se
sospecha que estan afectados.®

Para poder diagnosticar una persona de LES, hace
falta la presencia —en algun momento durante el de-
curso de la enfermedad- de como minimo cuatro de
los criterios de clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia (vease la tabla 1 del anexo).9 En este
contexto se han desarrollado multiples herramientas
para evaluar la actividad del LES (por ejemplo, la es-
cala SELENA-SLEDAI o la escala BILAG)™' que son,
en general, largas y complicadas debido a la hetero-
geneidad de las manifestaciones.

Pronéstico

La historia natural de la enfermedad alcanza un am-
plio abanico de situaciones clinicas posibles, desde

casos relativamente benignos a casos con progresion
rapida y afectacion organica fulminante, que pueden
comportar la muerte;*'? la mortalidad de los pacientes
con LES se ha reducido drasticamente en las Ultimas
décadas: en los anos cincuenta, la tasa de supervi-
vencia a 5 anos era menor del 50% y actualmente, la
tasa de supervivencia a 10 afos supera el 90%.'?

Las principales causas de mortalidad por LES en los
primeros anos de la enfermedad son las manifestaci-
ones graves —afectacion grave del sistema nervioso
central (SNC), el renal o el cardiovascular—y las infecci-
ones debidas a la inmunosupresion (principalmente en
aquellos pacientes que reciben dosis altas de corticoi-
des y ciclofosfamida); en etapas mas avances de la en-
fermedad, las causas mas importantes de muerte son
el infarto agudo de miocardio, el ictus secundario a ate-
rosclerosis acelerada y ciertos tipos de neoplasia como
el linforna no hodgkiniano y el cancer de pulmoén.*'2

Ademas, en diferentes estudios se ha identificado
una serie de factores de mal prondstico predictivos
de mortalidad como por ejemplo: enfermedad renal,
hipertension, género masculino, edad joven, inicio
en edad avanzada, bajo nivel socioeconémico, raza
negra, presencia de anticuerpos antifosfolipidos, sin-
drome antifosfolipidico y elevada actividad de la enfer-
medad.*?

Tipos de tratamiento

1. MEDIDAS HIGIENICOSANITARIAS

Aunque el patron y la gravedad de la afectacion
organica son los que determinan el tratamiento farma-
colégico especifico, hay una serie de medidas genera-
les aplicables a todos los pacientes con LES como por
ejemplo uso de protectores solares, control dietético—
pérdida de peso—, e€jercicio fisico o evitar el consumo
de tabaco y las situaciones de estrés.'>13

2. FARMACOTERAPIA

Actualmente, no hay un tratamiento etiolégico o cu-
rativo definitivo para el LES, sino sintomatico para las
manifestaciones de esta enfermedad, y globalmente
no se puede establecer una pauta general de tratami-
ento, sino que tiene que ser flexible para adaptarse
en cada momento a la situacion clinica del paciente,
con quien hay que consensuar y evaluar beneficios y
riesgos.

Los farmacos mas utilizados para el tratamiento del
LES son antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glu-
cocorticoides, antipalidicos, inmunosupresores vy,
mas recientemente, las terapias biolégicas.

2.1. Antiinflamatoris no esteroideos (AINE)

Los AINE se utilizan principalmente para el tratami-
ento sintomatico de manifestaciones musculoesque-
leticas de la enfermedad, fiebre y serositis®™* y estan
recomendados para periodos limitados de tiempos en
casos con bajo riesgo de complicaciones;'™ hay que
evaluar los acontecimientos adversos digestivos, re-
nales y cardiovasculares, y evitar de usarlos en el caso
de afectacion renal.®
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2.2. Glucocorticoides

Los glucocorticoides han constituido durante anos
la base del tratamiento del LES debido a la capaci-
dad antiinflamatoria y inmunosupresora; actualmen-
te contindian siendo el tratamiento mas importante y
efectivo para los brotes agudos de la enfermedad, y
ademas ha demostrado una reduccion en la mortali-
dad asociada a su uso.®

En tratamientos de mantenimiento a largo plazo pre-
sentan una elevada toxicidad, que puede provocar:
osteoporosis, sindrome de Cushing, diabetes, in-
cremento del riesgo de infecciones, incremento de
peso, glaucoma y cataratas, entre otras patologias, y
que limitan el uso; para estos casos recomendamos
una dosis <5 mg/dia de prednisona (o equivalente) y
suspender el tratamiento lo antes posible.' En pa-
cientes con afectacion organica grave y alta actividad
de la enfermedad, los glucocorticoides se suelen ad-
ministrar a dosis altas, habitualmente 1 mg/kg/dia de
prednisona (o equivalente)'?a pesar de que algunos
autores recomiendan la administracion de dosis me-
nores, lo cual evitaria algunos acontecimientos ad-
versos graves sin reducir la eficacia.'®'®

2.3. Antipaludicos

Cloroquina vy, especialmente, hidroxicloroquina son
farmacos de eleccion para la mayoria de pacientes
con LESy los Unicos con la indicacion especifica de
LES hasta la aprobacion de belimumab. Conocemos
poco el mecanismo de accién, a pesar de que su
papel como inmunomoduladores es ampliamente
reconocido.’'® Actualmente se recomienda iniciar
el tratamiento con antipaludicos desde el momento
del diagnoéstico —especialmente en casos de ausen-
cia de manifestaciones organicas graves de la enfer-
medad-;'® este tratamiento se tiene que mantener
incluso en presencia de actividad visceral grave, en
situaciones de remision prolongada y en administra-
cion concomitante con corticoides o inmunosupre-
sores. & La dosis 6ptima de hidroxicloroquina no esta
definida, pero la pauta habitual solo ser entre 200-
400 mg/dia.®

En una revision sistematica publicada recientemente,
se ha observado que el uso de antipalidicos previene
la aparicion de brotes de la enfermedad e incrementa
la supervivencia a largo plazo. Esta revision también
describe la asociacion entre el uso de antipaludicos
y la prevencion del dafo organico irreversible, de la
trombosis y de la pérdida de masa ésea, con un ries-
go moderado de sesgo;'® ademas, usarlos durante
el embarazo se ha asociado con una reduccion en
la actividad de la enfermedad sin ocasionar danos
al feto' y con una reduccion del riesgo de blogqueo
cardiaco congénito (habitual en el lupus neonatal).?°

La toxicidad asociada al uso de antipaludicos es
poco habitual y generalmente leve y reversible. Asi, el
acontecimiento adverso clinicamente mas relevante
—aunque raro (1 caso/1.000 pacientes tratados con
hidroxicloroquina durante una media de 10 afos)- es
la retinopatia, por lo tanto recomendamos una revi-
sion oftalmoldgica previa al inicio del tratamiento y
otra de posterior con periodicidad anual;®'* también
se han reportado casos de maculopatia y de cardio-
miopatia.®™®

2.4. Inmunosupresores

Segun las recomendaciones de la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR), hay que reservar el tratami-
ento con farmacos inmunosupresores a los pacientes
que no responden al tratamiento con antipaltdicos ni
glucocorticoides 0 a los pacientes en que no se puede
reducir la dosis de esteroides por debajo de las que
serian aceptables en un tratamiento crénico.

El grupo de farmacos inmunosupresores para el tra-
tamiento del LES incluye ciclofosfamida, micofenolato
de mofetilo, azatioprina y metotrexato, aunque ningu-
no de ellos no tiene la indicacion para LES en Esparia.®

e CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se utiliza
en casos de LES con afectacion organica grave, es-
pecialmente en casos de nefropatia IUpica, vasculitis
cerebral o hemorragia alveolar.’>' Las recomendaci-
ones de la EULAR indican que la ciclofosfamida es
el Unico tratamiento que ha demostrado efectividad a
largo plazo en pacientes con nefritis IUpica, a pesar de
presentar un perfil de acontecimientos adversos des-
favorable.™ El Ultimo documento de consenso de la
SEMI y de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN)
recomienda que el tratamiento de induccién en paci-
entes con nefritis lUpica grave (clase Ill y IV) consista
en glucocorticoides mas ciclofosfamida o micofenola-
to de mofetilo.'®

La pauta habitual de ciclofosfamida en pacientes con
LES es de 750 mg/m2/mes en infusion intravenosa
durante un periodo de 6 meses;'®?' pero el uso de
ciclofosfamida esta limitado por su toxicidad, puesto
que puede ocasionar cistitis hemorragica, mielosupre-
sidn, aumento del riesgo de neoplasias y de infeccio-
nes oportunistas, e infertilidad, la cual se asocia a la
dosis y la edad.?'®

e MICOFENOLATO DE MOFETILO

El micofenolato de mofetilo (MMF) es un inhibidor de
la sintesis de DNA, hecho que evita la proliferacion de
los linfocitos By T; esta aprobado para la profilaxis del
rechazo agudo en el trasplante.

El MMF ha demostrado una eficacia, como minimo,
similar a la ciclofosfamida y un perfil de toxicidad mas
favorable en estudios a corto y medio plazos en pa-
cientes con nefropatia IUpica;™ se recomienda tanto
en el tratamiento de induccién como en el tratamiento
de mantenimiento de respuesta en combinacion con
glucocorticoides. '

La dosis inicial de MMF recomendada en el tratamien-
to de induccién es de 1g/dia por via oral (en 2 tomas),
que hay que aumentar progresivamente en 2 semanas
hasta dosis de 2-2,5 g/dia (en 2 o 3 tomas diarias); la
dosis de mantenimiento recomendada es de 1,5-2 g/
dia, repartidos en 2 tomas.' Generalmente es muy
tolerado, a pesar de que los acontecimientos adver-
S0s mas habituales son nauseas, dolor abdominal y
diarrea; también se han descrito casos de leucopenia,
infecciones oportunistas y aplasia medular.?®

e AZATIOPRINA

La azatioprina es un analogo de la purina que inhibe
la sintesis de DNA y por lo tanto la proliferacion linfo-
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citaria. Se utiliza habitualmente en casos de anemia
hemolitica grave y trombocitopenia,? y para el mante-
nimiento de la respuesta en la nefropatia lUpica como
alternativa a MMF a dosis de 1,5-2 mg/kg/dia.™®

Los acontecimientos adversos gastrointestinales (di-
arrea, nauseas, vomitos, Ulceras orales, epigastralgi-
as) son habituales en los pacientes tratados; también
presenta toxicidad dosis-dependiente medular —habi-
tualmente leucopenia—, trombocitopenia y anemia.??

e *METOTREXAT

El metotrexato es un andlogo del acido folico que inhi-
be la sintesis de purines y por lo tanto de DNA y RNA;
es de utilidad principalmente en el tratamiento de pa-
cientes sin afectacion organica y con manifestaciones
cutaneas o artritis asociadas a LES, con el objetivo de
reducir la dosis de corticoides.®2324

La pauta habitual de metotrexato en el tratamiento
del LES es de 7,5-25 mg/semana por via oral o in-
tramuscular,®?* pero se recomienda asociarlo con la
administracion de 5 mg/semana de acido fdlico por
via oral, como minimo, con un dia de diferencia entre
los dos.t Los principales acontecimientos adversos
graves relacionados son mielosupresion, hepatotoxi-
cidad y fibrosis pulmonar.®

3. TERAPIAS BIOLOGICAS

¢ *BELIMUMAB

El belimumab es un anticuerpo monoclonal humano
que se une especificamente a la forma soluble de la
proteina estimuladora de linfocitos B humana (BLyS)
—una citoquina clave en la supervivencia y diferencia-
cién celular de los linfocitos B— sobrexpresada en los
pacientes con LES y bloguea asi la unidn con su res-
pectivo receptor en las células B.?®

Se trata del primer farmaco biolégico aprobado como

tratamiento especifico del LES: en 2011 la Agencia

Europea del Medicamento (EMA) aprobd belimumab

en base a los estudios de fase Il BLISS 52 y BLISS 76

como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con

LES activo, autoanticuerpos positivos y un alto grado

de actividad de la enfermedad, todo y el tratamiento

estandar.® En los dos estudios, belimumab adminis-
trado a dosis de 10 mg/kg fue superior al placebo en
relacion con la tasa de respuesta —definida mediante
las puntuaciones SELENA-SLEDAIy BILAG, y segun
la escala de evaluacion global por parte del cuerpo

médico— a la semana 52:

— BLISS 52: belmumab 10 mg/kg; 58%; placebo
44%; OR = 1,55; 1C95% = 1,10-2,19.

— BLISS 76: belimumab 10 mg/kg 43,2%; placebo
33,5%, p = 0,017%%" (en el estudio BLISS 76, beli-
mumab 10 mg/kg no demostrd superioridad respec-
to al placebo a las 76 semanas de seguimiento).?”

El andlisis de los pacientes incluidos con una alta ac-
tividad de la enfermedad determind una mayor mag-
nitud del efecto de belimumab 10 mg/kg respecto al
placebo.?®

No disponemos de datos sobre los efectos de beli-
mumab en pacientes con nefritis lUpica activa grave o
lupus con afectacion activa grave del SNC, por lo cual

no recomendamos el tratamiento con belimumab en
estas condiciones.?®

La pauta recomendada de belimumab es de 10 mg/
kg los dias 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos
de 4 semanas; si no hay mejoria en el control de la
enfermedad después de 6 meses de tratamiento, hay
que valorar la interrupcion del tratamiento.?® General-
mente es muy tolerado, a pesar de que en los en-
sayos clinicos se observd una incidencia ligeramente
superior de infecciones, reacciones por la infusion y
alteraciones psiquiatricas en los pacientes tratados
con belimumab respecto de los tratados con el pla-
cebo.?6?" La tasa de mortalidad de los pacientes tra-
tados con el farmaco activo también fue ligeramente
superior a la de los que recibieron el placebo, aunque
en la evaluacion del medicamento hecha por la EMA
no se identificd una causalidad directa atribuible a be-
limumab.?®

Actualmente, el Belimumab esta siendo evaluado
dentro del Programa de Evaluacion, Seguimiento y
Financiacion de los Tratamientos Farmacolégicos de
Alta Complejidad (PASF-TACO) del CatSalut.

¢ RITUXIMAB

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que se une especificamente al antigeno CD20, expre-
sado principalmente por los linfocitos B, y promueve
la depleccion mediante la citotoxicidad mediada por
anticuerpos y por el complemento.?°

Recientemente se han publicado 2 ensayos clinicos
aleatoritzados de fase Il/lll en pacientes con nefritis
lUpica® y en pacientes con LES moderado-grave sin
afectacion renal;®" Ninguno de los 2 estudios demos-
tré superioridad de rituximalb respecto del placebo en
relacion con las variables clinicas de interés, a pesar
de que un andlisis post hoc sugiere una reduccion en
la incidencia de brotes graves de la enfermedad en
los pacientes tratados con rituximab.®' Estos estudi-
os presentan limitaciones significativas que reducen la
validez y la aplicabilidad.®?

A pesar de que rituximab no tiene la indicacion de LES
y los ensayos clinicos presentan resultados negativos,
la dltima guia de la SEMI sobre el manejo del LES
menciona el uso off-label en casos de anemia hemo-
litica y de trombocitopenia graves, como alternativa a
azatioprina.®

La pauta de rituximab en el tratamiento de pacientes
con LES no esta definida; en los ensayos clinicos se
administr6é una dosis de 1 g los dias 1y 15, repitien-
do el ciclo cada 24 semanas;**?' los acontecimientos
adversos mas relevantes de rituximalb son reacciones
por infusion graves, infecciones oportunistas y leuco-
encefalopatia multifocal progresiva —muy poco frecu-
ente pero grave.®

4. TRATAMIENTOS EMERGENTES

Los adelantos en el conocimiento de las bases mole-
culares del LES han multiplicado los estudios de nu-
evos tratamientos dirigidos a las dianas moleculares
clave en la patogénesis del LES. Actualmente, varias
moléculas como por ejemplo el abatacept y el ataci-
cept —entre otros— estan en diferentes fases de en-
sayo clinico.??
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5. TRATAMIENTOS ADYUVANTES

En funcion del tratamiento farmacolégico administra-
do y de la situacion clinica del paciente, podemos
considerar el uso de acido acetilsalicilico a dosis ba-
jas, calcio y vitamina D, bisfosfonatos, estatinas y
antihipertensivos —incluyendo inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina—; los estrégenos
se pueden utilizar, pero hay que hacer una evalua-
cién de los riesgos asociados. '

Conclusiones

El objetivo del tratamiento del LES es controlar la
actividad de la enfermedad vy evitar tanto como sea
posible la aparicion de brotes y el dano irreversible
derivado de la enfermedad.

Dentro de este tratamiento, las medidas no farma-
coldgicas incluyen el uso de protectores solares, el
control dietético, el ejercicio fisico, y evitar el consu-
mo de tabaco y las situaciones de estrés.

En cuanto a la farmacoterapia, actualmente, no hay
un tratamiento etiolégico o curativo definitivo para el
LES, sino sintomatico para las manifestaciones de
esta enfermedad, y globalmente no se puede esta-
blecer una pauta general de tratamiento, sino que ti-
ene que ser flexible para adaptarse en cada momen-
to a la situacion clinica del paciente, con quien hay
que consensuar y evaluar beneficios y riesgos. Asi:

e | os AINE pueden ser Utiles principalmente en el
tratamiento de las manifestaciones musculoes-
queléticas de la enfermedad.

e Los glucocorticoides han sido la base del tratami-
ento del LES durante anos, tanto en brotes agu-
dos como en el tratamiento a largo plazo, pero su
toxicidad limita el uso.

e | os antipalldicos se consideran de eleccion en
la mayoria de pacientes con LES, son efectivos
en la prevencion de los brotes agudos de la en-
fermedad e incrementan la supervivencia de los
pacientes a largo plazo.

e |os inmunosupresores (ciclofosfamida, MMF,
metotrexato y azatioprina) se suelen utilizar en ca-
sos de afectacion organica grave, con diferentes
grados de efectividad y seguridad.

En cuanto a la terapia bioldgica:

e Belimumab esta aprobado para el tratamiento de
pacientes con LES activo, autoanticuerpos posi-
tivos y alta actividad de la enfermedad, pero a
pesar de ser el tratamiento estandar no se reco-
mienda en pacientes con afectacion renal o del
SNC.

e Rituximab se puede utilizar indicacion no aproba-
da en casos de anemia hemolitica y trombocito-
penia graves.

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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Tabla 1. Criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para el diagnéstico de lupus eritema-
toso sistémico (actualizacion de 1997)"°

CRITERIO

DEFINICION

Erupcién malar

Erupciéon
discoide

Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis

Serositis

Trastornos
renales

Trastornos
neurolégicos

Trastornos
hematolégicos

Trastornos
inmunolégicos

Anticuerpos
antinucleares

Eritema fijo, plano o elevado, sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los pliegues nasolabiales

Placas eritematosas elevadas con escamas queratésicas y tapones foliculares; a veces con retraccion en lesiones anti-
guas

Erupcién cutanea que resulta de una reaccion anormal a la luz solar, seguin historia clinica o examen fisico
Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un clinico

No erosiva en 2 0 mas articulaciones periféricas, caracterizada por hipersensibilidad al tacto, tumefaccion o embalse
articular

Pleuritis: historia de dolor pleuritico, rozamiento pleural o embalse pleural o,
Pericarditis: documentada por electrocardiograma, rozamiento pericardico o embalse pericardico

Proteinuria persistente > 0,5 g/dia o superior a 3+ si no se cuantifica, o
Cilindros celulares: eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos

Convulsiones: en ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabdlicas conocidas como uremia, cetoacido-
sis y alteraciones electroliticas, o

Psicosis: en ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabdlicas conocidas como uremia, cetoacidosis y
alteraciones electroliticas

Anemia hemolitica con reticulocitosis, o

Leucopenia < 4.000/mm3 en 2 ocasiones 0 mas, o

Linfopenia < 1.500/mm3 en 2 ocasiones 0 mas, o

Trombocitopenia < 100.000/mm3 en ausencia de toxicidad medicamentosa

Titulacion anormal de anticuerpos antiDNA nativos, o

Presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm, o

Hallazgo de anticuerpos antifosfolipidos:

e niveles séricos anormales de anticuerpos anticardiolipina (IgG o IgM)

e resultado positivo para el anticoagulante lUpico utilizando una metodologia estandar, o

e resultado falso positivo durante un minimo de 6 meses y confirmado por inmovilizacion de Treponema pallidum o por
la prueba de absorcion de anticuerpos fluorescentes de treponema

Titulacion anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o prueba equivalente en cualquier momento y
en ausencia de medicamentos implicados
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