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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) con debut en la infancia representa aproximadamente el
20% de todos los pacientes con LES.

Los pacientes pediatricos suelen tener las mismas manifestaciones clinicas que los adultos,
pero un grado de actividad mas alta, con una mayor frecuencia de manifestaciones graves
renales y neuropsiquiatricas.

Hasta la fecha no se dispone de criterios diagnosticos o de clasificacion especificamente dise-
fiados para la poblacion pediatrica, empleandose en la practica clinica los criterios utilizados
en adultos. El diagnostico puede ser dificil, sobre todo en la fase inicial de la enfermedad, si
predominan las manifestaciones sistémicas, inespecificas, siendo necesario un amplio diag-
ndstico diferencial.

La posible gravedad de la enfermedad hace que el uso de tratamientos inmunosupresores y
dosis altas de glucocorticoides sea mas frecuente en la infancia. El tratamiento del LES pe-
diatrico (LESp) es complejo y va a depender del 6rgano o sistema afectado. Existe un escaso
numero de ensayos que tengan como poblacién diana los nifios con lupus, basandose la
mayoria de las recomendaciones de tratamiento en la evidencia existente en adultos y en
series de casos.

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisién/inactividad clinica, prevenir el dafio y las
complicaciones a largo plazoy disminuir la morbilidad y mortalidad. Es necesario un abordaje
multidisciplinar para conseguir un buen control de la enfermedad y un desarrollo fisico y psi-
quico adecuado. Un tratamiento precoz y adecuado a la gravedad de las manifestaciones cli-
nicas, iniciando farmacos ahorradores de corticoides precozmente, puede ser el determinante
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para conseguir los objetivos terapéuticos. Se recomienda un control estrecho de la actividad
empleando medidas estandarizadas para detectar cambios en |a actividad o aparicidn de dafio
o respuesta al tratamiento.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico infantil; lupus eritematoso sistémico con debut
en la infancia; lupus eritematoso sistémico juvenil.

Systemic lupus erythematosus
ABSTRACT

Childhood-onset systemic lupus erythematosus (SLE) corresponds to approximately 20% of
the total patients with SLE.

Disease activity tends to be greater in paediatric patients, leading to increased morbidity and
earlier damage. Renal and neurologic involvement are more frequent in childhood-onset SLE
compared to SLE with onset in adulthood.

At present, there are no diagnostic or classification criteria specifically developed for the pae-
diatric population, and therefore adult criteria are applied in paediatric clinical practice.

The diagnosis may be challenging, especially in the early stages of disease if there is a predo-
minance of systemic manifestations, and it may require an extensive differential diagnosis.

Due to the potential severity of disease, the use of immunosuppressive agents and high-dose
corticosteroids is more frequent in paediatric patients. The treatment of childhood-onset SLE
is complex and depends on the affected organs or systems. Few clinical trials have been con-
ducted in children with SLE, and most treatment recommendations are based on evidence
from studies in adults and case series.

The goal of treatment is to achieve clinical remission/inactive disease, prevent long-term com-
plications and damage and reduce morbidity and mortality. A multidisciplinary approach is
required to achieve good control of the disease and adequate physical development and mental
health. Early treatment fitting the severity of disease with early initiation of steroid-sparing
drugs can be the key to achieving the goals of treatment. We recommend close monitoring
of disease activity using standardised instruments for the detection of changes in activity or
development of damage or to assess the response to treatment.

Key words: childhood systemic lupus erythematosus; childhood-onset systemic lupus erythe-
matosus; juvenile systemic lupus erythematosus.
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1. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el proto-
tipo de enfermedad autoinmune crénica, mul-
tisistémica, de curso variable, potencialmente
mortal. Es mas frecuente en mujeres y suele
debutar en la edad fértil, pero aproximadamen-
te un 20% de los pacientes van a debutaren la
edad infantil, con un pico de incidencia a los 12
afos, siendo infrecuente antes de los 5 afios de
edad (<5%). Se estima una incidencia de 0,36-
0,9/100 000 nifios/afio".

La distribucion por géneros varia en funcién de
laedad de debut, siendo casiigual en el LES con
debut precoz (<5 afos) y llegando a una ratio
mujer: varén de 9-10:1 en adolescentes >16
afios. Uno de los factores que ha demostrado
su implicacion en la incidencia, la prevalencia
y la gravedad de las manifestaciones clinicas
es laraza, siendo las razas negra, asiatica e his-
panicos los pacientes con un peor pronéstico.

La etiopatogenia es desconocida, similar a
otras enfermedades autoinmunes, probable-
mente multifactorial, con implicacién de fac-
tores genéticos, epigenéticos y ambientales
exogenos o endogenos. En el caso del debut
delaenfermedad en la edad pediatrica, parece
que los factores genéticos tienen una mayor
contribucién que en los adultos. La presencia
de autoanticuerpos (anticuerpos antinuclea-
res [ANA], anticuerpos anti-DNA, anticuerpos
anti-Sm, etc.) es una de las caracteristicas de
la enfermedad y responsables de parte de la
inflamacion y el dafio mediante la formacion
de inmunocomplejos. En estudios recientes
se ha observado que los autoanticuerpos es-
tan mas frecuentemente presentes en nifios
con LES, comparando con el debut en |a edad
adulta.
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Los farmacos empleados para el tratamiento
del LES pediatrico (LESp) tienen escasa eviden-
cia basada en ensayos clinicos especificamen-
te disefiados para la poblacion pediatrica. Las
recomendaciones del tratamiento para el LESp
se suelen basar en las recomendaciones para
el LES en adultos. La incorporacion de varios
tratamientos inmunosupresores en el manejo
del LES (azatioprina, ciclofosfamida, micofeno-
lato mofetilo, o tratamientos bioldgicos como
el belimumab, recientemente aprobado para
el tratamiento de una subpoblacién de nifios y
adultos con LES) ha significado un gran avance,
con un mejor control a cortoy largo plazoy una
disminucién del dafio organico. El mayor cono-
cimiento en cuanto a la patogenia y curso de
la enfermedad, el empleo en la practica clinica
de nuevos indices de actividad y la aparicién de
estos nuevos farmacos ha llevado al desarro-
llo de estrategias terapéuticas con un objetivo
mejor definido (remisién o minima actividad
en caso de que la remision sea un objetivo no
alcanzable). Estas estrategias terapéuticas han
mejorado de forma importante la superviven-
cia de la enfermedad (>90% a 10 afios). Sin
embargo y a pesar de la mejoria significativa,
la mortalidad sigue siendo 4 veces mayor que
la de la poblacion general®.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del LES son simila-
resen ninosy en la edad adulta, con la diferen-
cia de que suelen presentar con mayor frecuen-
cia la afectacion de un 6rgano mayor (Tabla 1).
Segun las series estudiadas, hasta un 50-80%
de los nifios con LES van a presentar afectacion
renal?, manifestacion que condiciona el pronds-
tico a corto y largo plazo, junto con otras ma-
nifestaciones graves, como la afectacion neu-
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rolégica o cardiorrespiratoria. La intensidad de
las manifestaciones clinicas es variable inter- e
intrapaciente, siendo el LES una enfermedad
que cursa con brotes de gravedad variable. A lo
largo de la evolucién se puede afectar cualquier
érgano o sistema, siendo mas frecuente la afec-
tacion cutanea, articular, renal, hematolégica,
cardiorrespiratoria y neuroldgica.

Las lesiones mucocutaneas en el LES son muy
variables, algunas especificas, con dermatitis
de interfase en la microscopia: LES agudo (Figu-
ra 1), LES subagudo (Figura 2) o crénico; y otras
lesiones inespecificas (vasculopatia, ampollas,
perniosis, etc.). En varias cohortes se ha obser-
vado una mayor frecuencia de rash malar (70%
de los nifios) y ulceras orales (Figura 3) en nifios
que en adultos con LES™.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y hematolégicas
en pacientes con LES pedidtrico y LES adulto en el
registro RELESSER!

Variables LES pedidtrico | LES adulto

(n=484) (n=3428)
Fiebre 26 (5,4%) 117 (3,5%)
Rash malar 327 (68,3%) 1656 (49%)
Ulceras orales 245 (52,4%) | 1388 (41,2%)
Miositis 26 (5,6%) 113 (3,4%)
Pericarditis 94 (19,9%) 486 (15,5%)
Pleuritis 134(283%) | 693 (20,7%)
Raynaud 172(37,5%) | 1068 (32,2%)
Nefritis Itpica 216/(45,8%) | 867 (25,9%)
Nefritis lpica recurrente 76 (25,1%) 237 (12,7%)
Crisis convulsivas 65 (13,6%) 178 (5,3%)
Psicosis 19 (4%) 61(0,8%)
Trombocitopenia 136 (29,4%) 717(21,8)
Anemia hemolitica 70 (14,9%) 257 (7,8%)
Hemoglobina <8 g/d| 40 (9%) 145 (4,4%)
Purpura trombdtica 17 (3,7%) 72(2,2%)
trombocitopénica
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Las manifestaciones musculoesqueléticas
son frecuentes y varian en intensidad, desde
manifestaciones leves (artralgias o mialgias
leves y transitorias) hasta manifestaciones
graves, como artritis con impotencia funcio-
nal. Habitualmente la artritis puede afectar a

Figura 1. Lupus agudo en regién malar

Figura 2. Lesiones de lupus subagudo

Figura 3. Ulceras orales en paciente con LES
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grandes y pequefias articulaciones y no suele
producir erosiones. La tenosinovitis puede ser
ocasional y transitoria o persistente, con con-
secuencias importantes como la aparicion de
deformidades.

La afectacion renal es una de las manifesta-
ciones mas graves y mas frecuentes en el LESp
(50-80%), por lo cual se recomienda realizar un
despistaje activo durante el seguimiento y so-
bre todo en los primeros afos tras el debut de
la enfermedad. Puede ser recurrente en el 25%
delos casos en algunas series, alcanzando fallo
renal en el 5% de los casos. Se puede presentar
con hematuria microscopica, proteinuria, sin-
drome nefrético, hipertension arterial o dete-
rioro de la funcion renal.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden
incluir afectacion del sistema nervioso central
(SNC) o sistema nervioso periférico (SNP): cefa-
lea, crisis epilépticas, trastorno del animo, en-
fermedad cerebral vascular, corea, meningitis
aséptica, neuropatia de nervios centrales o pe-
riféricos. Algunos de los cuadros neuropsiquia-
tricos son de dificil diagnéstico, requiriendo un
exhaustivo diagnéstico diferencial con infeccio-
nes, efectos secundarios a farmacos, etc.

Manifestaciones cardiorrespiratorias. La pleu-
ropericarditis es la manifestacion cardiorrespi-
ratoria mas frecuentemente observada en los
nifios con LESp (30%). Otras manifestaciones
menos frecuentes son: miocarditis, endocar-
ditis aséptica, enfermedad pulmonar intersti-
cial, hemorragia alveolar, neumonitis, pulmon
encogido.

Las manifestaciones gastrointestinales son
relativamente frecuentes en los nifios con LES
e incluyen dolor abdominal (inespecifico o se-
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cundario a serositis o pancreatitis), hepatoes-
plenomegalia, colitis, hepatitis autoinmune,
disfuncion esofagica, etc.

Manifestaciones hematologicas. La leucopenia,
linfopenia y trombopenia son manifestaciones
frecuentemente observadas y pueden persistir
durante periodos prolongados de tiempo, in-
cluso en ausencia de actividad inflamatoria.
La anemia se encuentra en mas del 50% de los
pacientes. Puede ser una anemia de trastor-
nos crénicos (en la mayoria de los casos) o una
anemia hemolitica, 0 mas raramente anemia
hemolitica microangiopatica (test de Coombs
directo negativo, trombopenia, aumento de di-
mero D, esquistocitos en sangre periféricay oca-
sionalmente afectacion renal o neurolégica).

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Para la confirmacion diagnostica se realizan
varias pruebas analiticas (bioquimica comple-
ta, hemograma, coagulacion, perfil tiroideo,
determinacién de proteinuria y sedimento
urinario, pruebas inmunoldgicas: ANA, anti-
DNA, anti-ENA, incluyendo anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B, anticuerpos an-
tifosfolipidicos (AAF), complemento (C3, C4,
CH50), inmunoglobulinas, reactantes de fase
aguda (RFA) como velocidad de sedimentacion
(VSG), proteina C reactiva (PCR), serologia viral,
estudio de anemia si precisa y otras pruebas
especificas seguin el érgano o sistema afectado
(pruebas de imagen, electrocardiografia [ECG],
ecocardiograma, biopsia cutanea o renal, etc.).
Recientemente se han publicado las recomen-
daciones Single Hub and Access point for pae-
diatric Rheumatology in Europe (SHARE) para
el manejo de los pacientes con lupus pediatri-
co, siendo una de las recomendaciones realizar
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screening de afectacion cardiaca o pulmonaral
debut de la enfermedad?*.

Se recomienda realizar biopsia renal en caso
de proteinuria >0,5 mg/24 h o indice proteina/
creatinina en orina (muestra Unica) >50 mg/
mmol y filtrado glomerular <80 ml/min/h. Se-
gun la clasificacion propuesta por la Interna-
tional Society of Nephrology/Renal Pathology
Society (ISN/RPS) de 2003, la nefritis lupica se
clasifica en 6 clases, siendo la mas frecuente-
mente observada la clase IV (Tabla 2)°.

4. DIAGNOSTICO. CRITERIOS DE CLASIFICACION

EI'LES es un sindrome con una gran variabilidad
clinica y analitica, tanto en la combinacién de
los sintomas y alteraciones analiticas como en
la intensidad de las mismas. Esto hace que el
diagnostico sea un reto en muchas ocasiones.
No existe una unica prueba diagnostica para él
LES, lo que hace que el diagnostico se base en
criterios de clasificacion, tras realizar un am-
plio diagnéstico diferencial. Dada la falta de
criterios de clasificacion especificos para el LES
infantil, se usan los propuestos para adultos.

Los criterios mas usados en la literatura médica
son los criterios de clasificacion establecidos

Tabla 2. Clasificacién abreviada de la nefritis lupica.
ISN/RPS 2003

Clasel | Nefritis tipica mesangial con cambios minimos

Clasell
Clase Il
Clase IV
ClaseV
Clase VI

Nefritis lUpica mesangial proliferativa

Nefritis lpica focal

Nefritis Iupica difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G)

Nefritis lipica membranosa

Nefritis ltpica con esclerosis avanzada
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por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) en 1982 y revisados en 1997 (Tabla 3),
precisando para el diagnostico la presencia de
4 de los 11 criterios®. En el afio 2012 se publi-
caron los criterios Systemic Lupus Internatio-
nal Collaborating Clinics (SLICC), que incluyen
manifestaciones clinicas y analiticas. Se requie-
re la presencia de 4 criterios, de los cuales al
menos uno debe ser clinico y uno inmunold-
gico o presentar nefritis lipica (demostrada
mediante biopsia) en presencia de ANA o de
anti-DNAds (Tabla 4)”. Mas recientemente, la
European League Against Rheumatism (EU-
LAR) en colaboracién con ACR han propuesto
unos nuevos criterios de clasificacién basados
en una puntuacion obtenida tanto de criterios
clinicos como analiticos. Se requiere una pun-
tuacion 210 puntos y por lo menos un criterio
clinico (Tabla 5)2.

Tanto los criterios ACR 1997 como los SLICC
2012 han mostrado en varios estudios que
son adecuados para su uso en el LESp. Los
criterios SLICC tienen una especificidad algo
menor, pero mayor sensibilidad tanto en po-
blacién adulta como infantil. El uso de los
criterios SLICC se ha recomendado para me-
jorar la derivacion y favorecer el diagndstico
precoz*. Se recomienda remitir al paciente a
las consultas de Reumatologia Pediatrica en
caso de cumplir >4 criterios SLICC, presencia
de anticuerpos ANA positivos y por lo menos
2 criterios SLICC, o bien ANA positivos y por
lo menos un criterio SLICC clinico y uno in-
munologico®.

El diagnastico diferencial se va a realizar en
funcion de las manifestaciones clinicas y se-
gun el érgano o sistema afectado: proceso
infeccioso, otras enfermedades autoinmunes
como la artritis idiopatica juvenil ANA+, sindro-
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Tabla 3. Criterios revisados para la clasificacion del LES de ACR 1997° (24 criterios)

Criterio

Definicion

1. Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, respetando los pliegues naso-labiales (Figura 1)

2. Rash discoide

Zonas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas adherentes y taponamiento folicular. En las
lesiones antiguas puede producirse cicatrizacion atrofica

3. Fotosensibilidad

Erupcioén cutanea desproporcionada tras exposicion a la luz solar, por historia u observada por el médico

4. Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por el médico (Figura 2)

5. Artritis Artritis no erosiva en 2 o mas articulaciones periféricas, con inflamacién, derrame sinovial o dolor a la
palpacion
6. Serositis Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o demostracion de derrame pleural

0
Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado por un médico o demostracion de derrame pericardico

7. Nefropatia

Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia 0 >3+ si no se ha cuantificado
0
Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o mixtos

8. Afectacion
neurolégica

Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabélico, electrolitico o de farmacos que la pueda
producir

9. Afectacion
hematolégica

Anemia hemolitica con reticulocitosis

o

Leucopenia <4000/mm? en 2 ocasiones

o

Linfopenia <1500/mm? en 2 ocasiones

o

Trombopenia <100 000/mm? no secundaria a farmacos

10. Alteraciones
inmunolégicas

Anti-DNA positivo

0

Anti-Sm positivo

0

Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en:

1. Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM (+) a titulos medios o altos
2. Anticoagulante ldpico (+)

0

Serologia luética falsamente (+) durante al menos 6 meses

11. ANA

Titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o por otro test equivalente en ausencia de farmacos
capaces de producir lupus inducido por los mismos

ANA: anticuerpos antinucleares; ECG: electrocardiograma; LES: lupus eritematoso sistémico.

me de Sjogren o vasculitis, lupus inducido por  En presencia de fiebre prolongada, alteracio-
farmacos, enfermedad tiroidea, procesos linfo-  nes en el perfil hepatico, alteraciones de la coa-
proliferativos, anomalias metabolicas, efectos  gulacidny elevacion de ferritina se debe plan-
secundarios de la medicacion, etc. tear la presencia de una de las complicaciones
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Tabla 4. Criterios de clasificacion SLICC 20127

A. Criterios clinicos

1. Lupus cutdneo agudo
o subagudo

Rash malar lupico

Lupus bulloso

Variante Itipica de la necrolisis epidérmica toxica
Rash ltpico maculopapular

Rash lupico fotosensible

Lupus subagudo (Figura 3)

2. Lupus cutaneo crénico

Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto encima como debajo del cuello)
Lupus hipertréfico verrucoso

Paniculitis lupica profunda

Lupus mucoso

Lupus eritematoso tumidus

Sabariones lpicos

Overlap entre el lupus discoide y liquen plano

3. Ulceras orales/nasales

4. Alopecia no cicatricial

Adelgazamiento difuso
Fragilidad capilar con pelos rotos visibles

5. Sinovitis Inflamacién de >2 articulaciones
Artralgias de >2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina
6. Serositis Dolor pleuritico tipico de més de 1 dia/liquido pleural/roce pleural

Dolor pericardico tipico mas de 1 dia/ liquido pericardico/ roce pericardico/pericarditis en el ECG

7. Nefropatia lipica

indice albumina/creatinina en orina (u orina de 24 h) equivalente a 5500 mg/24 h
Cilindros heméticos en orina

8. Afectacion del SNC

Convulsiones

Psicosis

Mononeuritis maltiple
Mielitis

Neuropatia periférica o craneal
Estado confusional agudo

9. Anemia hemolitica

10. Leuco-/linfopenia

Leucopenia <4000/mm?
Linfopenia <1000/mm?

11. Trombocitopenia

Trombocitopenia <100 000/mm?

B. Criterios inmunoldgicos

1.ANA (+)

2. Anti-DNA (+)

3. Anti-Sm (+)

4. Anticuerpos
antifosfolipidos positivos

Anticoagulante ltpico positivo

RPR luético falso positivo

Niveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (IgA, IgG, IgM)
Niveles de anticuerpos anti-B2-glicoproteina 1 medios o altos (IgA, IgG, IgM)

5. Hipocomplementemia

(3 bajo
C4 bajo
CH50 bajo

6. Test de Coombs
directo (+)

En ausencia de anemia hemolitica

ANA: anticuerpos antinucleares; ECG: electrocardiograma; SNC: sistema nervioso central.

El paciente debe reunir 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunolégico o presentar nefritis ltpica
demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAds.
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Tabla 5. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico segiin EULAR/ACR 20198

210 puntos (p) y por lo menos un criterio clinico

Criterio de sospecha: ANA 21:80 (HEp-2 o test similar), en cualquier momento

Dominios clinicos y criterios

Constitucional

Fiebre (>38,3 °C) 2p
Hematoldgico

Leucopenia (<4,0 x 10°/1) 3p
Trombocitopenia (<100 x 10%/1) 4p
Hemolisis autoinmune 4p

Neuropsiquiatrico

Delirio 2p
Psicosis 3p
Crisis epilépticas >p
Mucocutaneo (observado por el médico)

Alopecia no cicatricial 2p
Ulceras orales 2p
Lupus subcutaneo o discoide 4p
Lupus agudo 6p
Serositis

Derrame pleural o pericardico (evidenciado en prueba de imagen) 5p
Pericarditis aguda (>2 episodios de dolor tipico) 6p
Musculoesquelético

Afectacion articular (sinovitis en >2 articulaciones o dolor en >2 articulaciones y rigidez matutina de mas de 30 minutos) 6p
Renal

Proteinuria 20,5 g/24 horas 4p
Biopsia renal con datos de nefritis Ipica clase Il y V 8p
Biopsia renal con datos de nefritis lpica clase Il o IV 10p

Dominios inmunolégicos y criterios

Anticuerpos antifosfolipidicos positivos
Anticuerpo anticardiolipina 2p
0
Anticuerpo anti-2GP1
0
Anticoagulante ltpico

Complemento
Disminucion C3 0 C4 3p
Disminucion C3y C4 4p

Anticuerpos especificos para LES
Anticuerpos anti-DNAdc 6p
Anticuerpos anti-Sm

123

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos ¢ Lupus eritematoso sistémico pediatrico

mas graves del LESp y con una alta mortalidad
en ausencia de un tratamiento adecuado, el
sindrome de activacion macrofagica (SAM).

5. MONITORIZACION

Para la monitorizacion de la evolucion y trata-
miento se van realizar las determinaciones ne-
cesarias para detectar de forma precoz cambios
en la actividad de la enfermedad (anti-DNA,
complemento, determinacion de funcion renal,
perfil hepatico, proteinuria, etc.)

Se recomienda usar indices de actividad como
el Systemic Lupus Erythematous Disease Ac-
tivity Index (SLEDAI-2k), European Consensus
Lupus Activity Measurements (ECLAM), Syste-
mic Lupus Activity Measure, Revised (SLAM-
R) o el British Isles Lupus Assessment Group
Scale (pBILAG 2004) o los indices compuestos,
mas frecuentemente utilizados en ensayos
clinicos: Systemic lupus erythematous res-
ponder Index (SRI) y respuesta ACR/PRINTO
en todas las visitas, para detectar cambios en
la actividad de la enfermedad. Como indice
de dafio organico irreversible y acumulado se
puede utilizar el Pediatric Systemic Disease
Index (Ped-SDI) o el SLICC/ACR por lo menos
una vez al afio®.

El calendario de las visitas de seguimiento va
a depender de la actividad de la enfermedad,
medida por indices de actividad y encuestas
al paciente, siendo necesario un seguimiento
muy estrecho (cada 2-4 semanas) al debut de
la enfermedad o en momentos de actividad
moderada/alta o tras brotes y cada 3 0 4 meses
en caso de estabilidad clinica. Recientemente
se ha propuesto una herramienta para valorar
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la mejoria clinica: Childhood Lupus Improve-
ment Index (CHILI). Valores >15, 68 0 92 refle-
jan una mejoria leve, moderada o importante
respectivamente.

6. MANEJO TERAPEUTICO

El objetivo principal del tratamiento es la re-
mision o baja actividad de la enfermedad y
la prevencién de brotes y dafio acumulado. El
tratamiento es complejo y tiene que tener en
cuenta el patron habitual multisistémico de la
enfermedad, adaptando las recomendaciones
a cada fase evolutiva. Se recomienda el uso de
un tratamiento intensivo en fases agudas de la
enfermedad, para conseguir la remisién y pos-
teriormente un tratamiento de mantenimiento.

6.1. Medidas generales

Dentro de las medidas generales, se debe re-
comendar evitar la exposicién solar, usar foto-
proteccion (indice de proteccién solar >50), una
correcta inmunizacion segun calendario vacu-
nal (a ser posible antes de iniciar tratamiento
inmunosupresor), evitar el uso de tabaco, al-
cohol y drogas, hacer ejercicio fisico regular y
adaptado a la actividad de la enfermedad, etc.

6.2. Tratamiento farmacolégico
6.2.1. Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco indi-
cado para todos los pacientes con LESp en una
dosis menor a 5-6 mg/kg/dia, salvo efectos
adversos o contraindicaciones. Es un farmaco
bien tolerado, especialmente eficaz para las
manifestaciones cutdneas y articulares. Aun-
que sus mecanismos de accién no se conocen
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en su totalidad, se ha demostrado que su uso
reduce la frecuencia de los brotes, retrasa la
aparicion de nuevos sintomas en la enferme-
dad temprana y previene los eventos trombo-
ticos. Se recomienda exploracion oftalmolégica
para el seguimiento del tratamiento con HCQ.

6.2.2. Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) son la primera linea
de tratamiento en la fase aguda. Multiples es-
tudios han demostrado una mejoria de la su-
pervivencia, sin embargo, se recomienda limi-
tar su uso por sus efectos secundarios. Las dosis
y forma de administracién varian en funcién de
la gravedad de las manifestaciones:

+ Corticoides tépicos en manifestaciones
cutaneas. Se recomienda evitar el uso pro-
longado.

+ Prednisona <0,5 mg/kg/dia en dosis Unica
matutina en manifestaciones no graves.

+ Prednisona 1-2 mg/kg/dia en 1-3 dosis en
caso de manifestaciones graves, pero sin
riesgo vital inmediato.

+ Pulsos de metilprednisolona intravenosa
10-30 mg/kg (maximo 1 g/dia) durante 3-5
dias consecutivos y posteriormente predni-
sona oral 1-2 mg/kg/dia en 1-3 dosis en caso
de manifestaciones con riesgo vital (hemo-
rragia pulmonar, afectacion neurolégica o
renal grave, SAM).

6.2.3. Fdrmacos modificadores de la enfermedad
cldsicos (FAME sintéticos)

+ Metotrexato (MTX) (10-15 mg/m?2/semana),
administrado por via oral o subcutanea. Su
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uso principal es para el tratamiento de la
artritis, manifestaciones cutaneas y afecta-
cion del SNC leve-moderado.

Azatioprina (AZA) (1-3 mg/kg/dia). Es uno
de los farmacos mas utilizado como trata-
miento de primera linea y como ahorrador
de corticoides en casos leves-moderados o
graves de lupus extrarrenal o como trata-
miento de mantenimiento en caso de ne-
fritis lupica. Como tratamiento de induccion
en la nefritis lupica, la AZA se ha mostrado
inferior al micofenolato mofetilo (MMF)y la
ciclofosfamida (CF). Actualmente no se re-
comienda su uso en primera linea en caso
de nefritis lupica de clase Il o IV.

Micofenolato mofetilo (MMF) (600 mg/m?/
dosis 0 500-1000 mg/dosis cada 12 h). Es un
farmaco relativamente bien tolerado, sien-
dolas manifestaciones digestivas uno de los
principales efectos secundarios leves. Se ha
mostrado su eficacia en ensayos clinicos
para el tratamiento de induccién y mante-
nimiento de la nefritis lUpica. Se recomienda
su uso también para otras manifestaciones
graves neuroldgicas, hematoldgicas, etc. En
estudios de seguridad ha mostrado tener
menos efectos secundarios que la ciclofos-
famida. Esto hace que en |a edad pediatrica
sea el farmaco de primera eleccién en el
tratamiento de las manifestaciones clini-
cas graves.

Ciclofosfamida (CF). Se utiliza en manifesta-
ciones graves con riesgo vital o en enferme-
dad renal, vasculitis o afectacion del SNC, en
caso de fallo a MMF o en caso de presencia
de factores de mal pronéstico. Se recomien-
da usarlos pulsos intravenosos (dosis bajas,
pauta EUROLUPUS? o el régimen de dosis
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altas, 750 mg/m? mensual, en caso de pre-
sencia de factores de mal pronéstico) para
evitar los posibles efectos secundarios de la
via oral. Se debe de considerar el riesgo de
fallo ovarico prematuro en las pacientes en
edad puberal y valorar administrar protec-
cion ovarica concomitante.

6.2.4. Fdrmacos modificadores de la enfermedad
biolégicos (FAMEs bioldgicos)

+ Rituximab (750 mg/m?/dosis con maximo
1000 mglos dias 1y 15 cada 6 meses 0 375
mg/m?2/dosis 1 vez a la semana durante 4
semanas). A pesar de no estar aprobado
como tratamiento del LES, en estudios post
hoc y series de casos ha demostrado ser
eficaz en casos refractarios de nefritis lupi-
ca, afectacion hematolégica o neurolégica.
Actualmente se considera un tratamiento
de segunda linea en casos refractarios. Se
puede asociar a otro tratamiento inmuno-
supresor.

+ Belimumab (10mg/kg iv cada 4 semanas).
Es un anticuerpo monoclonal humano que
inhibe al estimulador del linfocito B (BLyS).
Es el primer farmaco biolégico aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration)
y EMA (European Medicines Agency) para el
tratamiento del LESp con manifestaciones
moderadas en ausencia de afectacion renal
o neuroldgica grave. Ha mostrado eficacia
en un ensayo clinico controlado con place-
bo en la reduccion de los indices de activi-
dad (SELENA-SLEDAI y SRI4), reduccién de
nuevos brotes y ahorrador de corticoides.
Las lesiones cutaneas, artritis y manifesta-
ciones hematolégicas han sido los domi-
nios que han registrado una mejoria mas
importante.
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+ Otros farmacos biolégicos como el bloqueo
de interleuquina 6 (IL-6) con tocilizumab
(TCZ) ha demostrado mejoria de los indices
de actividades en series de pacientes.

Los inhibidores de las JAK-kinasas, stat fosfori-
lacion y syk-kinasas se encuentran en fase de
estudios preclinicos

Para un grado de afectacion leve (sintomas
constitucionales, artralgias/artritis leve tran-
sitoria, rash en <9% superficie corporal, SLE-
DAI <6, BILAG C o0 <1 BILAG B), sin afectacion
de 6rgano mayor, los expertos recomiendan el
uso de HCQy GC en dosis bajas. En caso de no
mejoria se puede plantear emplear un FAME
como MTX o AZA.

Para una afectacion moderada (artritis persis-
tente, rash en el 9-18% de la superficie corporal,
vasculitis cutanea moderada, trombocitopenia,
serositis, SLEDAI 7-12 0 BILAG B en 2 de los do-
minios, etc.), se recomienda, aparte del uso
de los farmacos indicados para la afectacion
leve, el uso de dosis medias de GC (via oral 0
intravenosa), belimumab para manifestaciones
extrarrenales, MMF o anticalcineurinicos.

En caso de afectacion grave (nefritis IUpica,
afectacion neuroldgica grave, mielitis trasver-
sa, neumonitis lipica, trombocitopenia (<20 x
10%), SLEDAI >12 0 mas de 1 BILAG A en por lo
menos uno de los dominios, se debe plantear
elusode GCa dosis altas, CF o, en casos refrac-
tarios, rituximab. Ademas, se debe valorar usar
terapia combinada en casos refractarios.

En caso de afectacion renal, los tltimos estu-
dios establecen que la utilizacién de diferen-
tes combinaciones de farmacos (GC, MMF o
CF, HCQ, inhibidores de la enzima convertidora
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de la angiotensina y agentes bloqueantes del
receptor de la angiotensina) ha mejorado el
pronostico y la supervivencia renal.

El uso de anticoagulantes esta recomendado
en caso de sindrome antifosfolipidico (SAF)
asociado. La evidencia cientifica sobre el tra-
tamiento del SAF asociado al LESp es escasa,
por la baja prevalencia de la enfermedad, y se
basaen la opinion de expertos y series de casos.
Segun las recomendaciones SHARE publicadas
en 2017%, en pacientes con LESp y AAF:

« Sedebe considerar anadir tratamiento anti-
agregante e HC, como prevencion primaria
de la trombosis.

+ Encaso de trombosis venosas relacionado'y
AAF, los expertos recomiendan el uso de tra-
tamiento anticoagulante, que puede ser pro-
longado en caso de persistencia de los AAF.

« Si el paciente presenta un evento trom-
bético arterial, esta indicado tratamiento
anticoagulante prolongado o tratamiento
combinado anticoagulantey antiagregante.

+ Cuando un paciente presenta un evento
trombético recurrente asociado a AAF per-
sistentemente positivos, a pesar de anticoa-
gulacién oral con INR 2,0-3,0, estd indicado
tratamiento anticoagulante prolongado
para alcanzar INR 3,0-4,0 o tratamientos
alternativos, como heparina de bajo peso
molecular a dosis terapéuticas.
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