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El lupus eritematds sistemic (LES) és una malaltia
multisistemica autoimmune que afecta principalment
les dones joves i que cursa amb periodes de remissio
i recaiguda; les seves manifestacions cliniques pre-
senten una gravetat variable i es poden veure afectats
diferents organs com ara la pell, les articulacions o els
ronyons, entre d’altres.

Actualment no hi ha un tractament etiologic o curatiu
definitiu per al LES, sind simptomatic per a les mani-
festacions d’aquesta malaltia; aixi, I'objectiu general
del tractament se centra a controlar I'activitat de la
malaltia i evitar tant com sigui possible I'aparicié de
brots i el dany organic irreversible.

El maneig farmacologic classic del LES inclou la utilit-
zacié d’antiinflamatoris no esteroidals, glucocorticoi-
des, antipalidics i immunosupressors —ciclofosfami-
da, micofenolat de mofetil, metotrexat i azatioprina-,
i en els Ultims anys s’han introduit noves terapies bio-
logiques. L’any 2011, I’Agéncia Europea del Medica-
ment va aprovar el belimumab per al tractament de
pacients amb LES actiu, alta activitat de la malaltia i
sense afectacions greus del sistema nerviés central o
renals; belimumab, el primer farmac bioldgic aprovat
per a aquesta indicacid, ha estat avaluat recentment
en el nostre entorn i s’ha conclos que I'eficacia de-
mostrada d’aquest medicament per al tractament del
LES és modesta. Altres noves molecules son actual-
ment en fase de desenvolupament clinic.

Paraules clau: lupus eritematés sistémic, gluco-
corticoides, antipaludics, immunosupressors,
rituximab, belimumab.

Introduccio i epidemiologia

El lupus eritematos sistemic (LES) és una malaltia
cronica inflamatoria autoimmune d’etiologia desco-
neguda i amb afectacié multisistemica;! els princi-
pals organs afectats son la pell, les articulacions, els
ronyons, els pulmons, el sistema nerviés i la sang,
entre d’altres, amb gravetat variable.?

Les dades reportades de prevalenca del LES en

poblacié general varien de 20-150 casos/100.000

habitants,”  ja que hi ha diferéncies en funci¢ del

génere, I'edat i la raca:

e En relaci6 amb el genere, afecta principalment
dones en edat fertil, fet que s’ha relacionat, en
part, a causes hormonals.

e En relacié amb I'edat; en el segment d’edat fertil,
la relacié dona:home se situa en 11:1;% en infants,
aquesta relacio és aproximadament 3:1 i en po-
blacions de major edat és de 8:1.3

e En relacid amb la raca, s’ha descrit que és més
prevalent entre la poblacié d’origen asiatic, afroa-
merica, afrocaribeny i hispanic que entre els cau-
casians.®

Manifestacions cliniques

i qualitat de vida

El curs clinic dels pacients amb LES és molt variable
i sol presentar periodes de remissio (que poden du-
rar anys) i de recaiguda. Les manifestacions cliniques
del LES, habitualment, inclouen una afectacio especi-
fica de diferents organs conjuntament amb I'aparicio
d’una serie de simptomes inespecifics,? com ara la
fatiga que és el simptoma més comu i sovint el més
debilitant; altres simptomes inespecifics molt preva-
lents son la febre i les alteracions en el pes corporal.>4

e | es manifestacions musculoesquelétiques més
habituals soén artralgia i mialgia —que pot afectar
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el 95% dels pacients—, també és molt frequent
I'aparicio d’artritis —que sol afectar principalment
les mans— i de deformitats articulars.

e | es manifestacions cutanies més habituals sén
fotosensibilitat cutania —present en el 70% de
pacients— i I'aparicid d’eritema malar i discoide,
de naturalesa inflamatoria.

e Les manifestacions renals més habituals sén
nefritis —la manifestaci6 més greu del LES- i
infeccions, que conjuntament constitueixen la
principal causa de mortalitat durant els primers
10 anys d’evolucio; tot i que Unicament un 50%
dels pacients presenta aquestes manifestacions
cliniques renals, els estudis histopatologics de-
mostren afectacié renal practicament en tots els
pacients.

e Altres manifestacions frequents inclouen les he-
matologiques, neuroldgiques, neuropsiquiatri-
ques, cardiaques, pulmonars, oculars i gastroin-
testinals.? #

Aixi mateix, s’han identificat diversos factors predis-
posants de la malaltia, com ara I'exposici¢ al sol i a
radiacions ultraviolades, les infeccions, I'estres, la
cirurgia i I'embaras.?

El LES té un impacte significatiu sobre la qualitat
de vida dels pacients i s’associa amb uns costos
assistencials elevats i una perdua de productivitat>
La qualitat de vida presenta una elevada variabilitat
interindividual i depen de molts elements; aixi, diver-
sos estudis sobre qualitat de vida n’han associat la
reduccié a factors com ara un increment en I'acti-
vitat de la malaltia i el dany organic, una mala con-
dicio fisica i uns suports familiar i social escassos,®
altres factors identificats com a determinants son la
fatiga, el dolor i la mala qualitat del son.”

Diagnostic i seguiment

Segons les guies cliniques de maneig del LES de
la Societat Espanyola de Medicina Interna (SEMI),
el diagnostic s’ha de realitzar sobre la base de la
historia clinica i I'exploracio fisica, i de la realitzacié
d’estudis d’autoimmunitat i altres proves analitiques
o de laimatge, depenent dels drgans que se sospita
que estan afectats.®

Per tal de poder diagnosticar una persona de LES,
cal la presencia —en algun moment durant el decurs
de la malaltia— de com a minim quatre dels criteris
de classificacié del Col-legi America de Reumato-
logia (vegeu la taula 1 de 'annex).® En aquest con-
text s’han desenvolupat multiples eines per avaluar
I'activitat del LES (per exemple, I'escala SELENA-
SLEDAI o I’'escala BILAG)'® "' que son, en general,
llargues i complicades a causa de I'heterogeneitat
de les manifestacions.

La historia natural de la malaltia abasta un ampli
ventall de situacions cliniques possibles, des de
casos relativament benignes a casos amb progres-
si6 rapida i afectacié organica fulminant, que po-

den comportar la mort;*'2? la mortalitat dels pacients
amb LES s’ha reduit drasticament en les Ultimes dé-
cades: els anys cinquanta, la taxa de supervivencia
a 5 anys era menor del 50% i actualment, la taxa de
supervivéncia a 10 anys supera el 90%.1?

Les principals causes de mortalitat per LES en els
primers anys de la malaltia sén les manifestacions
greus —afectacié greu del sistema nervidés central
(SNC), el renal o el cardiovascular— i les infeccions
degudes a la immunosupressid (principalment en
aquells pacients que reben dosis altes de corticoi-
des i ciclofosfamida); en etapes més avancades de
la malaltia, les causes més importants de mort sén
I'infart agut de miocardi, 'ictus secundari a ateros-
clerosi accelerada i certs tipus de neoplasia com el
limfoma no hodgkinia i el cancer de pulmé.* 2

A més, en diferents estudis s’ha identificat una serie
de factors de mal pronostic predictius de mortalitat
com ara: malaltia renal, hipertensié, genere mas-
culi, edat jove, inici en edat avancada, baix nivell
socioeconomic, raca negra, presencia d’anticossos
antifosfolipids, sindrome antifosfolipidica i elevada
activitat de la malaltia.'

Tipus de tractament

1. MESURES HIGIENICOSANITARIES

Encara que el patrd i la gravetat de I'afectacié orga-
nica son els que determinen el tractament farmaco-
logic especific, hi ha una série de mesures generals
aplicables a tots els pacients amb LES com ara Us
de protectors solars, control dietétic —perdua de
pes—, exercici fisic o evitar el consum de tabac i les
situacions d’estres.'? 3

2. FARMACOTERAPIA

Actualment, no hi ha un tractament etiologic o cu-
ratiu definitiu per al LES, siné simptomatic per a les
manifestacions d’aquesta malaltia, i globalment no
es pot establir una pauta general de tractament,
sind que ha de ser flexible per adaptar-se en cada
moment a la situacio clinica del pacient, amb qui cal
consensuar i avaluar beneficis i riscos.

Els farmacs més utilitzats per al tractament del LES
son antiinflamatoris no esteroidals (AINE), glucocor-
ticoides, antipalidics, immunosupressors i, més re-
centment, les terapies biologiques.

2.1. Antiinflamatoris no esteroidals (AINE)

Els AINE s’utilitzen principalment per al tractament
simptomatic de manifestacions musculoesqueléti-
ques de la malaltia, febre i serositis® '* i estan reco-
manats per a periodes limitats de temps en casos
amb baix risc de complicacions;'® cal avaluar els es-
deveniments adversos digestius, renals i cardiovas-
culars, i evitar d’usar-los en el cas d’afectacio renal.®

2.2. Glucocorticoides

Els glucocorticoides han constituit durant anys la
base del tractament del LES a causa de la capaci-
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tat antiinflamatoria i immunosupressora; actualment
continuen sent el tractament més important i efectiu
per als brots aguts de la malaltia, en que a més s’ha
demostrat una reduccid en la mortalitat associada
al seu Us.®

En tractaments de manteniment a llarg termini pre-
senten una elevada toxicitat, que pot provocar:
osteoporosi, sindrome de Cushing, diabetis, incre-
ment del risc d’infeccions, increment de pes, glau-
coma i cataractes, entre altres patologies, i que en
limiten I’Us; per a aquests casos recomanem una
dosi < 5 mg/dia de prednisona (0 equivalent) i sus-
pendre el tractament al més aviat possible.®'® En
pacients amb afectacié organica greu i alta activitat
de la malaltia, els glucocorticoides se solen admi-
nistrar a dosis altes, habitualment 1 mg/kg/dia de
prednisona (o equivalent)'? tot i que alguns autors
recomanen I’'administracié de dosis menors, la qual
cosa evitaria alguns esdeveniments adversos greus
sense reduir-ne I'eficacia.’® '

2.3. Antipaludics

Cloroquina i, especialment, hidroxicloroquina sén
farmacs d’elecci¢ per a la majoria de pacients amb
LES i els Unics amb la indicacio especifica de LES
fins a I'aprovacié de belimumab. En sabem poc del
mecanisme d’accio, tot i que el seu paper com a
immunomoduladors és ampliament reconegut.’” 18
Actualment es recomana iniciar el tractament amb
antipaludics des del moment del diagnostic —espe-
cialment en casos d’absencia de manifestacions or-
ganiques greus de la malaltia—;'® aquest tractament
s’ha de mantenir fins i tot en presencia d’activitat
visceral greu, en situacions de remissio prolongada
i en administracié concomitant amb corticoides o
immunosupressors.® La dosi Optima d’hidroxicloro-
quina no esta definida, pero la pauta habitual sol ser
entre 200-400 mg/dia.t

En una revisid sistematica publicada recentment,
s’ha observat que I’'GUs d’antipalidics prevé I'apa-
ricié de brots de la malaltia i incrementa la supervi-
vencia a llarg termini. Aquesta revisié també descriu
I'associacio entre I’'Us d’antipalldics i la prevenciod
del dany organic irreversible, de la trombosi i de la
perdua de massa 0ssia, amb un risc moderat de
biaix;'® a més, usar-lo durant 'embaras s’ha asso-
ciat amb una reducci¢ en l'activitat de la malaltia
sense ocasionar danys al fetus'® i amb una reduccié
del risc de bloqueig cardiac congenit (habitual en el
lupus neonatal).?°

La toxicitat associada a I'GUs d’antipaludics és poc
habitual i generalment lleu i reversible. Aixi, I'esde-
veniment advers clinicament més rellevant —tot i la
raresa (1 cas/1.000 pacients tractats amb hidro-
xicloroquina durant una mitjana de 10 anys— és la
retinopatia, per tant recomanem una revisié oftal-
mologica préevia a I'inici del tractament i una altra de
posterior amb periodicitat anual;® '* també s’han re-
portat casos de maculopatia i de cardiomiopatia.® '

2.4. Immunosupressors
Segons les recomanacions de la Lliga Europea con-
tra el Reumatisme (EULAR), cal reservar el tracta-

ment amb farmacs immunosupressors als pacients
que no responen al tractament amb antipaltdics ni
glucocorticoides o als pacients en que no es pot
reduir la dosi d’esteroides per sota de les que serien
acceptables en un tractament cronic.'®

El grup de farmacs immunosupressors per al trac-
tament del LES inclou ciclofosfamida, micofenolat
de mofetil, azatioprina i metotrexat, encara que cap
d’ells no té la indicacié per a LES a Espanya.®

e CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida és un agent alquilant que s’utilit-
za en casos de LES amb afectacié organica greu,
especialment en casos de nefropatia lUpica, vascu-
litis cerebral o hemorragia alveolar.'>' LLes recoma-
nacions de I'EULAR indiquen que la ciclofosfamida
és I'lnic tractament que ha demostrat efectivitat
a llarg termini en pacients amb nefritis IlUpica, tot i
presentar un perfil d’esdeveniments adversos des-
favorable.”™ El darrer document de consens de la
SEMI i de la Societat Espanyola de Nefrologia (SEN)
recomana que el tractament d’induccié en pacients
amb nefritis lUpica greu (classe Il i IV) consisteixi en
glucocorticoides més ciclofosfamida o micofenolat
de mofetil.™®

La pauta habitual de ciclofosfamida en pacients
amb LES és de 750 mg/m?/mes en infusio intrave-
nosa durant un periode de 6 mesos;'® 2" perd I'Us
de ciclofosfamida esta limitat per la seva toxicitat,
ja que pot ocasionar cistitis hemorragica, mielosu-
pressio, augment del risc de neoplasies i d’infecci-
ons oportunistes, i infertilitat, la qual s’associa a la
dosiiI'edat.® 13

e MICOFENOLAT DE MOFETIL

El micofenolat de mofetil (MMF) és un inhibidor de la
sintesi de DNA, fet que evita la proliferacio dels lim-
focits B i T; esta aprovat per a la profilaxi del rebuig
agut en el trasplantament.

L'MMF ha demostrat una eficacia, com a minim, si-
milar a la ciclofosfamida i un perfil de toxicitat més
favorable en estudis a curt i mitja terminis en paci-
ents amb nefropatia IUpica;’® es recomana tant en
el tractament d’induccid com en el tractament de
manteniment de resposta en combinacié amb glu-
cocorticoides.®

La dosi inicial de MMF recomanada en el tractament
d’inducci6 és d’1g/dia per via oral (en 2 preses), que
cal augmentar progressivament en 2 setmanes fins
a dosis de 2-2,5 g/dia (en 2 o 3 preses diaries); la
dosi de manteniment recomanada és d’1,5-2 g/dia,
repartits en 2 preses.'® Generalment és ben tolerat,
tot i que els esdeveniments adversos més habitu-
als sén nausees, dolor abdominal i diarrea; també
s’han descrit casos de leucopénia, infeccions opor-
tunistes i aplasia medul-lar.?°

e AZATIOPRINA

["azatioprina és un analeg de la purina que inhibeix
la sintesi de DNA i per tant la proliferacio limfocitaria.
S’utilitza habitualment en casos d’anemia hemoliti-
ca greu i trombocitopénia,® i per al manteniment de
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la resposta en la nefropatia IUpica com a alternativa a
MMF a dosis d’1,5-2 mg/kg/dia.'®

Els esdeveniments adversos gastrointestinals (diarrea,
nausees, vomits, Ulceres orals, epigastralgies) son ha-
bituals en els pacients tractats; també presenta toxici-
tat dosi-dependent medul-lar —habitualment leucope-
nia—, trombocitopéenia i anemia.??

e METOTREXAT

El metotrexat és un analeg de I'acid folic que inhibeix
la sintesi de purines i per tant de DNA i RNA,; és d’uti-
litat principalment en el tractament de pacients sense
afectacio organica i amb manifestacions cutanies o
artritis associades a LES, a fi de reduir la dosi de cor-
ticoides.® 23 24

La pauta habitual de metotrexat en el tractament del
LES és de 7,5-25 mg/setmana per via oral o intramus-
cular,® 24 perd es recomana associar-lo amb I'adminis-
tracié de 5 mg/setmana d’acid folic per via oral, com
a minim, amb un dia de diferéncia entre els dos.® Els
principals esdeveniments adversos greus relacionats
sén mielosupressio, hepatotoxicitat i fibrosi pulmonar.®

3. TERAPIES BIOLOGIQUES

e BELIMUMAB

El belimumab és un anticds monoclonal huma que
s’uneix especificament a la forma soluble de la pro-
teina estimuladora de limfocits B humana (BLyS) —una
citocina clau en la supervivencia i diferenciacio cel-lular
dels limfocits B— sobreexpressada en els pacients amb
LES i blogueja aixi la unid amb el seu respectiu recep-
tor en les cél-lules B.%

Es tracta del primer farmac biologic aprovat com a
tractament especific del LES: I'any 2011 I’Agencia Eu-
ropea del Medicament (EMA) va aprovar belimumab
sobre la base dels estudis de fase Ill BLISS 52 i BLISS
76 com a tractament adjuvant en pacients adults amb
LES actiu, autoanticossos positius i un alt grau d’ac-
tivitat de la malaltia, tot i el tractament estandard.25
En tots dos estudis, belimumab administrat a dosis de
10 mg/kg va ser superior al placebo en relacié amb la
taxa de resposta —definida mitjangant les puntuacions
SELENA-SLEDAI i BILAG, i segons I'escala d’avalu-
acio global per part del cos medic— a la setmana 52

— BLISS 52: belimumab 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 = 0,017262" (en I'estudi BLISS 76, be-
limumab 10 mg/kg no va demostrar superioritat
respecte al placebo a les 76 setmanes de segui-
ment).2”

’analisi dels pacients inclosos amb una alta activitat
de la malaltia va determinar una major magnitud de
I'efecte de belimumab 10 mg/kg respecte al placebo.?®

No disposem de dades sobre els efectes de belimu-
mab en pacients amb nefritis IUpica activa greu o lu-
pus amb afectacié activa greu de I'SNC, per la qual
cosa no recomanem el tractament amb belimumab en
aguestes condicions.?®

La pauta recomanada de belimumab és de 10 mg/kg
els dies O, 14 i 28, i posteriorment en intervals de 4
setmanes; si no hi ha milloria en el control de la ma-
laltia després de 6 mesos de tractament, cal valorar
la interrupcid del tractament.?® Generalment és ben
tolerat, tot i que en els assajos clinics es va observar
una incidéencia lleugerament superior d’infeccions, re-
accions per la infusi6 i alteracions psiquiatriques en
els pacients tractats amb belimumab respecte dels
tractats amb el placebo.?® 27 La taxa de mortalitat
dels pacients tractats amb el farmac actiu també va
ser lleugerament superior a la dels que van rebre el
placebo, encara que en l'avaluacié del medicament
feta per 'TEMA no es va identificar una causalitat di-
recta atribuible a belimumalb.?®

Actualment, el Belimumab esta sent avaluat dins del
Programa d’Avaluacid, Seguiment i Financament
dels Tractaments Farmacologics d’Alta Complexitat
(PASF-TAC) del CatSalut.

e RITUXIMAB

El rituximab és un anticos monoclonal quiméric que
s’uneix especificament a I'antigen CD20, expressat
principalment pels limfocits B, i en promou la deple-
cié mitjiancant la citotoxicitat mediada per anticossos
i pel complement.2°

Recentment s’han publicat 2 assajos clinics aleato-
ritzats de fase Il/Ill en pacients amb nefritis IUpica® i
en pacients amb LES moderat-greu sense afectacio
renal;®! cap dels 2 estudis va demostrar superioritat
de rituximab respecte del placebo en relacié amb les
variables cliniques d’interes, tot i que una analisi post
hoc suggereix una reduccio en la incidencia de brots
greus de la malaltia en els pacients tractats amb ritu-
ximab.®! Aquests estudis presenten limitacions signi-
ficatives que en redueixen la validesa i I'aplicabilitat.®?

Malgrat que el rituximab no té la indicacié de LES i
els assaigs clinics presenten resultats negatius, I'Ultima
guia de la SEMI sobre el maneig del LES n’esmenta
I'Us off-label en casos d’anemia hemolitica i de trom-
bocitopénia greus, com a alternativa a azatioprina.®

La pauta de rituximab en el tractament de pacients
amb LES no esta definida; en els assaigs clinics es va
administrar una dosi d’1 g els dies 1 i 15, repetint el
cicle cada 24 setmanes.***'; els esdeveniments adver-
sos més rellevants de rituximab sén reaccions per infu-
sid greus, infeccions oportunistes i leucoencefalopatia
multifocal progressiva —molt poc freqlient perd greu.®®

4. TRACTAMENTS EMERGENTS

Els avencos en el coneixement de les bases mole-
culars del LES han multiplicat els estudis de nous
tractaments dirigits a les dianes moleculars clau en la
patogénesi del LES. Actualment, diverses molecules
com ara I'abatacept i I'atacicept —entre d’altres— es-
tan en diferents fases d’assaig clinic.??

5. TRACTAMENTS ADJUVANTS

En funcié del tractament farmacologic administrat i
de la situacio clinica del pacient, podem considerar
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I's d’acid acetilsalicilic a dosis baixes, calci i vitamina
D, bisfosfonats, estatines i antihipertensius —incloent
inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina—; els
estrogens es poden utilitzar, pero cal fer una avalua-
ci6 dels riscs associats.'®

Conclusions

[ objectiu del tractament del LES és controlar I'activi-
tat de la malaltia i evitar tant com es pugui I'aparicié
de brots i el dany irreversible derivat de la malaltia.

Dins d’aquest tractament, les mesures no farmaco-
logiques inclouen I'Us de protectors solars, el control
dietetic, I'exercici fisic, i evitar el consum de tabac i
les situacions d’estres.

Pel que fa a la farmacoterapia, actualment, no hi ha
un tractament etiologic o curatiu definitiu per al LES,
sind simptomatic per a les manifestacions d’aques-
ta malaltia, i globalment no es pot establir una pauta
general de tractament, sind que ha de ser flexible per
adaptar-se en cada moment a la situacié clinica del
pacient, amb qui cal consensuar i avaluar beneficis i
riscos. Aixi:

e FlIs AINE poden ser Utils principalment en el trac-
tament de les manifestacions musculoesqueléti-
ques de la malaltia.

e Els glucocorticoides han estat la base del trac-
tament del LES durant anys, tant en brots aguts
com en el tractament a llarg termini, perd la seva
toxicitat en limita I'Us.

e Fls antipaludics es consideren d’eleccio en la ma-
joria de pacients amb LES, sén efectius en la pre-
vencio dels brots aguts de la malaltia i incremen-
ten la supervivencia dels pacients a llarg termini.

e Els immunosupressors (ciclofosfamida, MMF, me-
totrexat i azatioprina) se solen utilitzar en casos
d’afectacié organica greu, amb diferents graus
d’efectivitat i seguretat.

Quant a la terapia biologica:

e Belimumab esta aprovat per al tractament de pa-
cients amb LES actiu, autoanticossos positius i
alta activitat de la malaltia, pero tot i ser el tracta-
ment estandard no es recomana en pacients amb
afectacio renal o de I'SNC.

e Rituximab es pot utilitzar en indicacio off-label
en casos d’anémia hemolitica i trombocitopenia
greus.

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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Taula 1. Criteris del Col-legi America de Reumatologia (ACR) per al diagnostic de lupus eritematés
sistémic (actualitzacié de 1997)"°

CRITERI

DEFINICIO

Erupcié malar

Erupcio
discoide

Fotosensibilitat
Ulceres orals
Artritis

Serositis

Trastorns
renals

Trastorns
neurologics

Trastorns
hematologics

Trastorns
immunologics

Anticossos
antinuclears

Eritema fix, pla o elevat, sobre I'eminéncia malar amb tendencia a respectar els plecs nasolabials

Plaques eritematoses elevades amb escates queratotiques i taps folliculars; de vegades amb retraccio en lesions
antigues

Erupcié cutania que resulta d’una reaccié anormal a la llum solar, segons historia clinica o examen fisic
Ulceracio oral o nasofaringia, habitualment indolora, observada per un clinic

No erosiva en 2 o més articulacions periferiques, caracteritzada per hipersensibilitat al tacte, tumefaccié o embassa-
ment articular

Pleuritis: historia de dolor pleuritic, fregament pleural o embassament pleural o,
Pericarditis: documentada per electrocardiograma, fregament pericardic 0 embassament pericardic

Proteinuria persistent > 0,5 g/dia o superior a 3+ si no es quantifica, o
Cilindres cel-lulars: eritrocits, hemoglobina, granulars, tubulars o mixtos

Convulsions: en abséncia de toxicitat medicamentosa i alteracions metaboliques conegudes com urémia, cetoacidosi
i alteracions electrolitiques, o

Psicosi: en absencia de toxicitat medicamentosa i alteracions metaboliques conegudes com urémia, cetoacidosi i
alteracions electrolitiques

Anemia hemolitica amb reticulocitosi, o

Leucopenia < 4.000/mm? en 2 ocasions 0 més, o

Limfopénia < 1.500/mm? en 2 ocasions 0 més, o

Trombocitopénia < 100.000/mm?® en absencia de toxicitat medicamentosa

Titulacié anormal d’anticossos antiDNA natius, o

Presencia d’anticossos contra I'antigen nuclear Sm, o

Troballa d’anticossos antifosfolipids:

e nivells serics anormals d’anticossos anticardiolipina (IgG o IgM)

® resultat positiu per a I'anticoagulant lUpic utilitzant una metodologia estandard, o

e resultat fals positiu durant un minim de 6 mesos i confirmat per immobilitzacié de Treponema pallidum o per la prova
d’absorcio d’anticossos fluorescents de treponema

Titulacié anormal d’anticossos antinuclears per immunofluorescencia o prova equivalent en qualsevol moment i en
absencia de medicaments implicats
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