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Al : por qué “lupus”

ChatGPT 40 v

El llamado "patron facial de un lobo" al que se alude en el origen del término /upus no hace referencia a
una estructura anatémica especifica del animal, sino a una interpretacion metafdrica y visual de las
lesiones faciales del lupus cutaneo crénico o del lupus eritematoso sistémico, particularmente la erupcion

malar.
Existen dos teorias principales:

1. Analogia con mordeduras de lobo: en la Edad Media, ciertas lesiones destructivas o ulceradas del
rostro (especialmente en nariz y mejillas) fueron comparadas con mordeduras o desgarros

producidos por un lobo, lo cual llevé al uso del término /upus.

2. Semejanza con la forma de la cara de un lobo: en épocas mas recientes, algunos autores han
relacionado la tipica erupcion malar en alas de mariposa (sobre las mejillas y el dorso nasal) con la
mascara facial de un lobo, es decir, la distribucién del pelaje o la forma del hocico y ojos del animal,

que recuerda vagamente a esa disposicidn simétrica.



LES: Definicion y caracteristicas.

Enfermedad autoinmune sistémica, de etiologia desconocida,
caracterizada por afectacion organica multiple y la presencia de
autoanticuerpos.

Curso fluctuante en forma de brotes y remision (70%): actividad (SLEDAI)

Multiples diagndsticos diferenciales.

Diferentes sintomas a diferentes tiempos.

J A

Retrasos diagndsticos .

Actividad de la
enfermedad

Dafno organico irreversible.
Calidad de vida.
e Supervivencia a 5 anos >90%.

Dano organico
irreversible

>

Tiempo
1. Lateef A, Petri M. Arthritis Res Ther. 2012;14(suppl 4):S4. 2. Herbst R et al. Int J Rheum Dis. 2012;15(5):433-444. 3. McDonagh JE, Isenberg DA. Ane Rheum Dis. 2000;59(3):230-223. 4. Ceccarelli
F et al. Autoimmun Rev. 2015;14(7):601-608. 5. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/lupus/facts/detailed.html. Accessed December 12, 2019. 6. Smith PP, Gordon
C. Autoimmun Rev. 2010;10(1):43-45. 6. 7. Heinlen LD et al. Arthritis Rheum. 2007;56(7):2344-2351. 8. Al Sawah S et al. Ann Rheum Dis. 2015;74:812. Figura adaptada de Doria A, et al.
Autoimmun Rev. 20142 ; Kandane-Rathnayake R, et al. Arthritis Res Ther. 20228; Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 20239; Gladman D, et al. Arthritis Rheum. 200310; Piga M, et al.
Rheumatology. 202011



LES: Epidemiologia

* Incidencia: 0.3-31.5 casos/100000 hab/ano.

* Incidencia en Argentina: 5 casos/100000 hab/ano.
* Prevalencia: 3.2-517.5 casos/100000 hab.

* Prevalencia en Argentina: 103 casos/100000 hab.

* Edad: 15-44 anos (28 anos)

e Sexo: mujeres 9/1

* Raza: mayor frecuenciay gravedad en afroamericanos,
mestizos y asiaticos.

1. Pons-Estel GJ et al. Semin Arthritis Rheum. 2010;39(4):257-268. 2. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/lupus/facts/detailed.html. Accessed August 4, 2020. 3. Kaul A et al.
Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16039. 4. Carter EE et al. Nat Rev Rheumatol. 2016;12(10):605-620. 5. Rees F et al. Rheumatology (Oxford). 2017;56(11):1945-1961. Lupus 2022 Apr;31(5):637-645. doi:
10.1177/09612033221083267



LES: Factores Etiologicos

FACTORES GENETICOS:

* Concordancia 10 veces mayor en gemelos monocigotas.

* Incidencia de alelos comunes en familiares de pacientes con LES
* Asociacion con HLA B8, HLADR3y HLA DR2.

FACTORES HORMONALES:
* Estrogenos: papel importante

( mayoria mujeres en edad fértil, hombres con sindrome de Klinefelter,
agudizaciones en puerperio y/o embarazo, uso de anticonceptivos orales)

FACTORES AMBIENTALES:

* Luz UV

* Infecciones, virus |
* Farmacos _ _

* Tabaco- alcohol.

1. Parks CG et al. Best Prac Res Clin Rheumatol. 2017;31(3):306-320. 2. Bentham J et al. Nat Genet. 2015;47(12):1457-1464. 3. Hom G et al. N EnglJ Med. 2008;358(9):900-909. 4. Kaul A et al. Nat Rev Dis
Primers. 2016;2:16039. 5. Barbhaiya M, Costenbader KH. Curr Opin Rheumatol. 2016;28(5):497-505. 6. Pons-Estel GJ et al. Semin Arthritis Rheum. 2010;39(4):257-268. 7. Alarcén GS et al. Lupus.
2002;11(2):95-101.

8. Carter EE et al. Nat Rev Rheumatol. 2016;12(10):605-620.



LES: Fisiopatogenia

APOPTOSIS:

* Defecto apoptético que facilita la presencia de Autoantigenos (Aag)
y la produccion de Autoanticuerpos (AAC).

PRODUCCION DE AAC:
* Activacion policlonal de células B.
e Estimulacion inmune dirigida por Aag.

DANO POR AAC:

* Lesion tisular por depdsito de Inmunocomplejos seguido de
reaccion inflamatoria (ej: GNF)

* Interferencia directa sobre funcién celular ( ej:citopenias)



LES: Fisiopatogenia

CELULASBVYT:

* Activacion de células B selectiva y dirigida contra
antigenos ( Ag) determinados.

* Hiperreactividad explicada por un defecto intrinseco de
la célula B.

* Defecto de funcion de células T (aumento CD4 y
disminucion CD8) con disminucidon en numero totaly de
cada fraccion...consecuencia: alteracion de
inmunomediadores y efecto sobre células B productoras
de AC.



Cell Damage

LES: Fisiopatogenia
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BAFF = B-cell activating factor; BAFFR = BAFF receptor; CD = cluster of differentiation; DC = dendritic cell; IFN = interferon; IL = interleukin; MHC-1I = major histocompatibility complex Il; NET = neutrophil
extracellular trap; TCR =T cell receptor; TNF-a = tumor necrosis factor alpha; UV = ultraviolet light.

1. Kim J-M et al. Int J Mol Sci. 2015;16(6):14158-14170. 2. Rénnblom L, Elkon KB. Nat Rev Rheumatol. 2010;6(6):339-347. 3. Wahren-Herlenius M, Dérner T. Lancet. 2013;382(9894):819-831. 4. Dennis GJ.
Clin Pharmacol Ther. 2012;91(1):143-149. 5. Rénnb®m L. Upsala J Med Sci. 2011;116(4):227-237.



LES Criterios de clasificacion (ACR -1997)

* Eritema malar

* Sarpullido discoide

* Fotosensibilidad

» Ulceras orales

e Artritis

* Serositis (pleuritis o pericarditis)

* Trastornos renales (proteinuria persistente o cilindros celulares)
* Trastornos neurolégicos (cuadros agudos, ACV o psicosis)

*Desordenes hematolégicos (anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia o
trombocitopenia)

*Desdérdenes inmunolégicos:

e Anti DNA (+)

eAnti Sm (+)

*AFL (+) (aCL, AL, VDRL)
*Anticuerpos antinucleares (AAN o ANA)

4 puntos o > :Sensibilidad del 82.8% - Especificidad del 93.4%



LES: Clasificacion o diagndstico.

Handling editor David S
Pisetsky

» Additional material is
published online only. To
view please visit the journal
online (http://dx.doi.org/10.
1136annrheumdis-2018-
214819).
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American College of Rheumatology classification
criteria for systemic lupus erythematosus
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Criterio de entrada

Anticuerpos antinucleares (ANA) con un titulo de 21:80 en células Hep-2 o un resultado positivo equivalente (alguna vez).
Si esta ausente, no clasificar como LES. Si esta presente, aplicar los criterios aditivos.

Criterios aditivos

No se debe contar un criterio si existe una explicacién mejor que LES.
La ocurrencia de un criterio en al menos una ocasion es suficiente.
Los criterios no necesitan ocurrir simultaneamente.

Dentro de cada dominio, solo se cuenta el criterio con mayor puntuacion.

Dominios y criterios clinicos
Constitucional: Fiebre
Hematolégico

- Leucopenia

- Trombocitopenia
Neuropsiquiatrico

- Delirio

- Psicosis

- Convulsiones

Mucocutaneo

- Ulceras orales o nasales

- Lupus cutdneo subagudo o discoide
Serosas

- Derrame pleural o pericardico
Musculoesquelético

- Sinovitis

- Mialgia proximal o debilidad muscular
Renal

- Glomerulonefritis Clase llo V

- Glomerulonefritis Clase lll o IV

Puntos Dominios y criterios inmunolégicos Puntos

2

10

Anticuerpos

- Anti-fosfolipidos 2
- Anti-Sm 6
- Anti-dsDNA 6
Complemento

- C3 disminuido 4
- C4 disminuido 3
- Ambos C3y C4 disminuidos 4
Coombs directo (sin anemia hemolitica) 3

Puntaje total:

Clasificar como lupus eritematoso sistémico si se
alcanza un puntaje de 10 o mas, cumpliendo con
el criterio de entrada.

Sensibilidad del 96.1% - Especificidad del 93.4%



LES: multiples manifestaciones en multiples
organos'

* The clinical manifestations of SLE can range from mild to severe and life-threatening’#

g

Photosensitivity L Subacute . Nonerosive
3 3 3 5
Malar rash Oral ulcers rashe Discoid rash cutaneous LE3 Alopecia arthritis®
Mucocutaneous Musculoskeleta
R e
. ",3
3 ‘ . i 3
Raynaud’s . Vasculitis? Card.lovasc7ular Pleuritis? Hematolc_>g_||03 Renal disorder? Neurc_:psycr.llatrlsc
phenomenon disease abnormalities manifestations
Cardiopulmonary Other organ systems

LE = lupus erythematosus.

1. Pons-Estel GJ et al. Semin Arthritis Rheum. 2010;39(4):257-268. 2. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/lupus/facts/detailed.html. Accessed August 4, 2020. 3, 2019. 3. Kaul A et al.
Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16039. 4. Lim SS et al. Arthritis Rheumatol. 2014;66(2):357-368. 5. Uva L et al. Autoimmun Dis. 2012; 2012:834291. 6. Zayat AS et al. Rheumatology (Oxford). 2016;55(3):485-494.










Lupus Neuropsiquiatrico

* 56/90% presentan sintomas
*Sindrome cerebral organico 55%
*Manifestaciones psiq. 80%

Trast. Psiquiatricos Bt LY i
Anomalias cognitivas o N e
Sind. Confusional agudo Tl 7o
Psicosis S /} ube
Trast. del estado de animo AR
Ansiedad

Sistema Nervioso Periferico
Guillain Barré
Desordenes autondmicos

Sistema Nervioso Central
Convulsiones
Cefaleas (migrana e HTEC b)

Enf. Cerebro vascular M.onone.uropan.as
Sind. Desmielinizante Miastenia Gravis
Trast de movimiento (corea) Plexopatias
Mielopatia Poliradiculopatias

Meningitis aséptica Neuropatias craneales



Nefropatia lupica

Clasificacion Glomerulonefritis Lupica (2004)

Prevalence of clinical manifestations in

patients with LN?2

Clinical Manifestation
Proteinuria
Microscopic hematuria
Tubular abnormalities

Renal insufficiency
(characterized by reduced blood
flow to kidney)

Nephrotic range
proteinuria/nephrotic
syndrome

Urinary red blood cell casts
Other urinary cellular casts
Hypertension

Rapid decline in kidney function

Macroscopic hematuria

Prevalence, %
100
80
70
60

50

30
30
30
15

<5

I: GNF mesangial

II: GNF mesangio proliferativa

[Il: GNF focal proliferativa

IV: GNF segmentaria difusa o global
V: GNF membranosa

VI: GNF esclerosante

Class| Class Class i

7




Nefropatia lupica

Depdsitos de

inmunocomplejos Inmunocomplejos en mesangio
subendoteliales

Semilunas

Engrosamiento membrana basal



LES: laboratorio

Hemograma ( valorar citopenias)

* Anemia ( hemolitica autoinmune)

* Leucopenia - linfopenia

* Trombocitopenia

Reactantes de fase aguda : VSG ( PCR X)

Valoracion de funcion renal con orinay
proteinuria

Inmunologicos
e Complementemia

* Autoanticuerpos ( ANA, anti DNA,
ENA, anti fosfolipidos)

e Otras serologias




* AutoAc contra componentes del nucleo
celular

* Analisis de primera eleccion para el
diagnostico de enfermedades del tejido
conectivo (screening). Luego hay que
buscar el agente.

* Se realiza por Inmunofluorescencia
Indirecta ( F? sobre células Hep-2. La
reaccion es (+) si laimagen nuclear
especifica es mayor que la del control
negativo.

* Los diferentes autoanticuerpos producen

imagenes (patrones de tincion) que les
son caracteristicos.

* Sensibilidad:

*LESy LES inducido (95-100%) *AR (50%)
*EMTC (95%) *PM-DM (70-90%)

*SS (70-90%) * Esclerodermia (70-90%)

* Puede haber ANA (+) en otra
enfermedades como neoplasias,
infecciones hepaticas y otros procesos
inflamatorios.

* Puede haber ANA (+) hasta en aprox 15%
de poblacién no enferma.

LES: Anticuerpos Antinucleares (ANA)

Patrones

Periférico: Anti DNAdc/
LES activo

Homogéneo: Anti DNAdCc o s,
Anti Histonas/LES, LES x drogas

Granular nuclear. ENA (Sm,
Ro, La, RNP), Scl 70/ SS, LES,
EMTC, Esclerodermia

@@@

Granular Citoplasmatico: RNP,
Ro, Jo1/SS, LES neonatal,
PM-DM

Nucleolar: ARN pool1,
Fibrilarina, PMScl/
Esclerodermia, LES

©¢



GRAN_QLAR CITOPLASMATICO + § GRANULARNUCLEAR



LES: laboratorio inmunoldgico especifico

Anti DNA nativo

* Se detecta por IFI (+ usado),
RIAYy ELISA (muy sensibles)

* Titulos (+) >1/20

e Caracteristico de LES (60-
70% vy > en formas activas)

* Se correlaciona con
nefropatiay
manifestaciones
neurologicas lupicas.

e SUaumento es
inversamente proporcional
a la disminucion de C3-C4

Ac Antihistonas

e Caracteristicos del LES
inducido por farmacos en
90%

e También en mas del 50% de
los ptes con LES espontaneo
sin correlacion clinica, en
otros procesosyen
individuos sanos.

 Es frecuente la reaccion
cruzada con FR




LES: laboratorio inmunolégico especifico.
ENAs ( antigenos nucleares extraibles)

Ac Anti-Sm y Anti-RNP Ac Anti Ro/SSAY Anti La/SSB

) )  Detectan complejos ribonucleo-proteicos
 Compuestos por ribonucleoproteinas de pequeRo tafnajﬁo en el nL]cleopy en

nucleares de pequeno tamano (SnRNP) citoplasma(scRNP)

» Los Ac anti-Sm precipitan snRNP que AntiRo: 0
contienen varios tipos de ARN - SS primario (60-70%)
(U1,U2,U3,U4,U5), son especificos para - LES (30-40%)
LES (99%), se relacionan con actividady Caracteristicos de *LES neonatal *Bloqueo

: . * * : Cardiaco congénito *Lupus cutaneo
se asocian a: *Raynaud, *Leucopenia, subagudo *Lupus ANA (-) *LES asociado a

*Fibrosis pulmonar, *Pericarditis, déficit del complemento.
*Vasculitis, *Nefropatiay *afectacion  gp LES: >fcia de lesi. cutaneas fotosensibles,
neurologica trombocitopenia, Raynaud y vasculitis.
» Los Ac anti-RNP se detectan en 95- En SSp: manifestaciones extraglandulares;
% de EMTC (pero no especificos ) adenopatias, purpura, vasculitis, afectacion
100% de P P neurologlca, citopenias, crioglobulinemiasy
LES, PM, Esclerodermia. Se asocian a Raynaud.

mayor incidencia de: *Artritis,

*Raynaud, *Serositis, *Edema de Anti La:

manos, *esclerodactilia e _SS primario(50-60%)
*hipomotilidad esofagica _LES 10-15%)




LES: laboratorio inmunolégico especifico

Complemento:
* C3

*C4

« CH50

* Clq

Ac antifosfolipidos ( dirigidos a fosfolipidos de membrana):
* Ac anti cardiolipinas I1gG e IgM

e Ac anti Beta 2-glicoproteina 11gG e IgM

* otros

Alteracion de pruebas de coagulacion (intrinseca):
* Anticoagulante lupico




CASO CLINICO

* Mujer 26 anos de edad

 MC: fiebre y poliartralgias

* AEA: Fiebre de 3 meses de evolucion vespertina intermitente acompafada de
poliartralgias en grandes y pequenas articulaciones autolimitadas, con caracter
recurrente y sumativo. Presenta fatiga importante desde el comienzo del
cuadro. Ademas refiere eritema facial, ulceras orales, fotosensibilidad en
ultimas semanas.

* APP: 1 pérdida fetal en 2° trimestre (Unica gesta).

* Examen fisico: Inspeccion % eneral astenica, T°38, Cabeza y cuello: eritema
facial . SOMA: fenomeno de naud(+) y numero de articulaciones dolorosas:
10, numero de articulaciones inflamadas: 0.

 Métodos complementarios: PCR 8mg/dl, VSG 67 mm, Hemo%loblna 10 mg/dl,
GB: 3000 (linfocitos 700), plaquetas 192.000, Creatinina 1,8 mg/dl, orina
proteinas (++), ANA 1/1280 con patron homogéneo, Anti-DNA positivos, C3 y C4
Indetectables.



Criterio de entrada

Anticuerpos antinucleares (ANA) con un titulo de 21:80 en células Hep-2 o un resultado positivo equivalente (alguna vez).
Si esta ausente, no clasificar como LES. Si esta presente, aplicar los criterios aditivos.

Dominios v criterios clinicos

Punto

Criterios aditivos
No se debe contar un criterio si existe una explicacién mejor que LES.
La ocurrencia de un criterio en al menos una ocasioén es suficiente.
Los criterios no necesitan ocurrir simultdaneamente.
Dentro de cada dominio, solo se cuenta el criterio con mayor puntuacion.

L

Constitucional: Fiebre

2

Hematologico

- Leucopenia

I

- Trombocitopenia 4
Neuropsiquiatrico
- Delirio 2
- Psicosis 3
- Convulsiones 5
Mucocutaneo

Ulceras orales o nasales
- Lupus cutdneo subagudo o discoide 4
Serosas
- Derrame pleural o pericardico 5
Musculoesquelético

Sinovitis
- Mialgia proximal o debilidad muscular 6
Renal
- Glomerulonefritis Clase ll o V 8
- Glomerulonefritis Clase lll o IV 10

Dominios y criterios inmunolégicos Puntos

Anticuerpos

- Anti-fosfolipidos 2
- Anti-Sm 6
- Anti-dsDNA 6
Complemento

- C3 disminuido 4
- C4 disminuido 3
- Ambos C3y C4 disminuidos 4
Coombs directo (sin anemia hemolitica) 3

Puntaje total: .........

Clasificar como lupus eritematoso sistémico si se
alcanza un puntaje de 10 o mas, cumpliendo con
el criterio de entrada.



Facha:: < el o e NOMBRE
Puntuaciéon SLEDAI |Descriptor Definicion

8 Convulsiones De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y
farmacos.

Habilidad alterada para la funcion diarnia daebido a alteracion grave en la
parcapadn de la realidad. Incluye aluanacionas, incohearancia,

8 Psicosis asociaciones #ogicas, confenido mental escaso, pensamianib ildgico,
raro, desorganizado y comportamianto catatonico. Excluir |. renaly
farmacos
Funcion mental alterada con falta de orientacion, memoria, u otras
fundonas intelectuales, de comianzo rapido y manifestacones dinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme organico- reducida para focalizar, e inhabilidad para mantenar la atenddn en al

cearabral meadio, mas, al manos dos de los siguienias: alteracion de la parcepadn,
lenguaje incoharania, insomnio 0 marao matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..
Alaradones Retinopatia lipica. Incluye cuerpos citddes.‘ huncnag.as retnanas
8 aexudados serosos y hamorragias en la coroides, o neuritis dptica.
Vistialen Excluir HTA, infeccion o farmacos.
8 Alt Pares De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales
P Grave, petsnsbnla puede sar migranaosa paro no responde a
8 Cafalea lipica analgé nacAt
AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.
Ulcaracion, gangrana, nddulos dolorosos sansibles, infarfos

8 Vasculifs pariungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculifis.

4 Niositis Debilidad praximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/alkdolasa o
EMG sugesfivo o miositis compraobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.

4 Cilindros urinanios  Cilindros heamaticos o granulosos.

4 Hematuria =5 hamatiesic. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.

2 > 5 g/24 h. De reciante comienzo o aumeanto de la profeinurnia ya

< Profainuna conocida en mas de 0.5 g24 h.

4 Piuria > 5 leucodiosfc. Exduir infeccion.

2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurreante. Pardida difusa o en placas.

2 Ulcaras bucales  De comienzo reciante o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dalor pleuritico con roce o darrams, o engrosamienio pleural.

2 Pericarditis Dolor pancardico con al manas uno de los siguienies: roce, darrame,
cambios eledrocardiograficos o confirmaddn ecocardiografica.

2 Complamanto Descenso de CH50, C3, C4 por dabajo del limite inferior dal laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica da Farr o por ancima dal valor habitual dal laboratonio.

1 Fiabre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopeania < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 calulas/mm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntia en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el diade la

TOTAL

visita o 10 dfas antes.




SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Fecha: _/ | Nombre:

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Item Score | Puntuacion

Ocular (ambos ojos, por evaluacién clinica)

Catarata’ 1
Cambios en la retina o atrofia 6ptica’ 1
Neuropsiquiatrico

Afectacion (:ognitiva3 (déficit de memoria, dificultad en el calculo, dificultad para la
concentracidn, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de 1
adaptacion) o psicosis mayor®

Convulsiones® que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1

ACV® (score 2 si>1) 1(2)

Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia éptica)7 1

Mielitis transversa® 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1

Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1

Enfermedad renal terminal (independientemente de dialisis

O trasplante) 8
Pulmonar
Hipertensién pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radioldgico) 1
Pulmén encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural (Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1
Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular
Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistélico >3/6) 1

" Catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al tratamiento esteroideo, documentada por
oftalmoscopio.

2 Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscépico, puede ser un defecto en la visién o ceguera legal. Atrofia éptica:
Documentada por examen oftalmoscépico.

3 Afectacién cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por tests neurocognitivos aceptados.

* Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiétricas. Severa alteracion en la percepcion de la realidad,
caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacion,
contenido pobre en el pensamiento, pensamiento ilégico, raro, desorganizado o comportamiento cataténico.

° Convulsiones: Descarga eléctrica paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones fisicas caracteristicas que incluyen
movimientos tonicos y clonicos o ciertas alteraciones en el comportamiento. Sélo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses
seran tomadas como dafio.

© ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc.

" Neuropatia: Dafio o afectacion de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio ptico, que produzca afectacién motor o sensitiva.

® Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con pérdida del control del esfinter urinario o anal
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Item Score | Puntuacién
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico
Claudicacién durante 6 meses 1
Ulceracion con pérdida de partes blandas 1
gérdida dg tejido s.igniﬁ(’:ativa y permanente (por ejemplo pérdida de dedos o miembros). 12)
core 2 si >1 localizacion
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o éstasis venoso) 1
Gastrointestinal
Infarto o resecci(’).n de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar por cualquier 12)
causa. Score 2 si >1
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Musculoesquelético
Atrofia muscular o debilidad 1
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y excluyendo necrosis 1
avascular)
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular) 1
Necrosis avascular. Score 2 si >1 1(2)
Cuténeo
Alopecia crénica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1 1(2)
Total
Dafio:

Cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el diagnéstico de LES, verificado por la
valoracion clinica y presente al menos durante 6 meses, a menos que fuese secundario a otro proceso.

Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6 meses de intervalo para puntuar 2.

La misma lesion no puede ser puntuada 2 veces.
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LES: mortalidad

 Mortalidad x 2 veces

* Indice de mortalidad registrado en RELESSAR (Registro Lupus Multicentrico

de Argentina) es del 12%.

Las principales causas de muerte fueron: 25

actividad del lupus (25%)
actividad del lupus junto con infecciones (25%)

204

infecciones (18.2%)

enfermedades vasculares (13.6%)
cancer (4.5%) 5

1

HLES
Olnfeccidn
mCcv

< 2 anos

Meta-analisis: 21 estudios longitudinales

* Daino >1 se asocia a aumento de mortalidad
e Dafno precoz: Mortalidad a 10 afos 25%

* Sin dano precoz: Mortalidad a 10 afos 7,3%

Lupus 2022 Apr;31(5):637-645. doi: 10.1177/09612033221083267.
Annals of the Rheumatic Diseases. 2017;76(12):2009-2016.

T
10-15 afos

Murimi-Worstell IB, et al. BMJ Open 2020; 10:e031850. doi:10.1136/bmjopen-2019-031850
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LES: objetivos terapeuticos

Remision (DORIS)
« SLEDAI=0
* PGA<0,5
* GC=5mg/dia
 Antimalaricos, IS, TBIO

Remision por DORIS en diferentes
cohortes asociada con:

* - Disminucién de dano acumulado
* - Menor riesgo de nuevo dano

e - Menor numero hospitalizaciones
* - Menos Riesgo CV (DM...)

* - Mejores datos en QoL
|  Bajaactividad (LLDAS)

~

* SLEDAI<4

* No clinica nueva

1
\
1
1
1
1
1
\
': Actuacioén precoz dirigida a
1

controlar la actividad de la
‘ enfermedg,d(%LDAS)i*_ e PGA <1
Vs / N TS -
¢ N 4 \\ ,l S ”’ ~~~~~~~~~~~~~ - ',’¢ Sso
« GC=5mg/dia

~ » N - ~_ -
* Antimalaricos, IS, TBIO

Tiempo Dario orgénico irreversible

Van VollenhovenRF, et al. 2021 DORIS definitionofremissionin SLE: final recommendationsfromaninternationaltaskforce. Lupus SciMed. 2021. FranklynK, et al. Definition and
initialvalidationofa Lupus Low DiseaseActivityState(LLDAS). Ann RheumDis2016;75:1615-21 . Figura adaptada de Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2023"; Kandane-Rathnayake

R, et al. Arthritis Res Ther. 20222; Gladman D, et al. Arthritis Rheum. 20033; Doria A, et al. Autoimmun Rev. 20144; Piga M, et al. Rheumatology. 20205



Recomendaciones EULAR para el manejo de LES
(2023)

Tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico no renal

Medidas Moderado* Grave*
Objetivos

generales

Ejercicio

Remision
SLEDAI clinico=0
HCQ
GC < 5 mg/dia

HCQ (todos los pacientes excepto contraindicado)
No fumar GC VO/IV (de ser necesario, uso por poco tiempo para controlar enfermedad activa;

_ disminuir a <5 mg/dia tan pronto como sea posible y descontinuar si es posible)
Dieta balanceada

Vacunacion

(0]
Peso corporal normal

Control de presién
arterial, lipidos y
glucosa

Acido acetilsalicilico,
AVK
(en AAF+/SAF)

Evaluar
adherencia al
tratamiento

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762

Baja actividad de
enfermedad
SLEDAI <4
HCQ
GC < 5 mg/dia

Agentes
inmunosupresores
o

biolégicos a dosis
estables, toleradas




Recomendaciones EULAR para el manejo de LES (2023)

Treatment of Lupus Nephritis

HCQ (all patients unless contraindicated)

Adjunct treatment
for kidney GC PO/IV (consider pulse IV MP, then 0.3-0.5 mg/kg/day depending on Targets
protection* severity; taper to < 5 mg/day as quickly as possible)
: 3 months
Consider SGLT2i =
(if decreased eGFR) Low-dose CYC AZA/MMF
6 months
: 50% reduction in
VKA, h >
if Mool qulel IR MMF/low-dose CYC + BELS MMF/AZA + BELS UPr to <3 gr/day
geelicEEty) 12 to 24 months
MMF + CNI (esp. VOC, TAC)" UPr <0.5-0.7 gr/day
Any of the above- . —_
High-dose CYC *1 mentioned unless (?g;v'tfh eGER w;thm
to treatment RTX t
8 -
Grade A Grade B Grade C Grade D

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15. doi:10.1136/ard-2023-224762



ChatGPT 40 v

W La mariposa

ChatGPT 40 v

Representa la erupcion malar tipica del lupus eritematoso sistémico (LES): una erupcién en forma

de alas de mariposa que se extiende simétricamente sobre las mejillas y el dorso nasal.

Esta imagen es una de las manifestaciones clinicas mas reconocibles del LES, por lo que se convirtié
en un emblema natural de la enfermedad.

Ademas, la mariposa simboliza transformacion, resiliencia y delicadeza, valores que muchas

personas con lupus asocian con su experiencia personal frente a una enfermedad crénica y
fluctuante.

@ El color violeta (purpura/lavanda)

Se utiliza como color de concienciacion para el lupus, al igual que otros colores representan otras

enfermedades (por ejemplo, el rosa para el cancer de mama).

El violeta se asocia con dignidad, fuerza y esperanza, pero también con dolor invisible, lo que

refleja bien el curso muchas veces silencioso o poco comprendido del LES.

Se ha consolidado especialmente en campafias de sensibilizacion, como el Dia Mundial del Lupus
(10 de mayo), donde se promueve el uso del color violeta en la vestimenta, la iluminacién de

monumentos v la difusion en redes sociales.
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SAF

* Los anticuerpos antifosfolipidos son una familia

de AAC que presentan una amplio rango de
especificidades y afinidades, todas
reconociendo  varias combinaciones de
fosfolipidos, proteinas unidas a fosfolipidos, o
ambas.

 SAF se refiere a la asociacion entre anticuerpos
antifosfolipidos Y un sindrome de
hipercoagulabilidad.

* SAF primario o asociado a otra patologia.



Criterios para la clasificacion de SAF ( Sidney 2006)

e Criterios clinicos

1.Trombosis vascular: Uno o mas episodios clinicos de
trombosis arterial, venosa, o de pequenos vasos, que
ocurran en cualquier tejido u 6rgano.

2.Complicaciones del embarazo: Una o mas muertes no
explicadas de fetos morfoléogicamente normales después de
la semana 10 de gestacion;

Uno o mas nacimientos
prematuros de neonatos morfolégicamente normales, antes
de la semana 34 de gestacion

Tres o mas abortos espontaneos
consecutivos no explicados, antes de la semana 10 de
gestacion.



e Criterios de laboratorio

1.Anticuerpos anticardiolipinas (aCL): Anticuerpos
anticardiolipinas I1gG o IgM presentes en niveles
moderados o elevados en sangre en dos o mas
ocasiones, separados por al menos 12 semanas.

2.Anticoagulante Llupico (AL): Anticoagulante Llupico
detectados en sangre en dos o mas ocasiones separados
por al menos 12 semanas, de acuerdo a las guias de la
International Society on Thrombosis and Hemostasis

El diagndstico definitivo de SAF requiere la presencia de al menos
uno de los criterios clinicos y al menos uno de los criterios de
laboratorio.



Criterios de clasificacion de SAF ACR/EULAR 2023

Entry Criteria®™
At least one documented™ clinical criterion listed below (domains 1-6)
plus
A positive antiphospholipid antibody (aPL) test
(a lupus anticoagulant test, or moderate-to-high titers of anticardiolipin or anti-B,-glycoprotein-I antibodies [IgG or IgM])
within three years®™ of the clinical criterion

$

If absent, do not attempt to classify as APS - If present, apply additive criteria

&

Additive clinical and laboratory criteria®™
Do not count a clinical criterion if there is an equally or more likely explanation than APS.
Within each domain, only count the highest weighted criterion towards the total score.
Clinical domains and criteria Weight Weight
D1. Macrovascular (V Thromb bolism [VTE]) D2. Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
VTE with a high-risk VTE profile'” 1 AT with a high-risk CVD profile'” 2
VTE without a high-risk VTE profile 3 AT without a high-risk CVD profile® 4
D3. Microvascular D4. Obstetric
Suspected (one or more of the following) 2 >3 Consecutive pre-fetal (<10w) and/or 1
Livedo racemosa (exam) early fetal (10w 0d -15w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
ek sl s hass Fetal death (16w 0d — 33w 6d) in the absence of 1
4 geloymp ging pre-eclampsia (PEC) with severe features or
Established (one of more of the following) 5 placental insufficiency (PI) with severe features
Livedoid vasculopathy (pathology®)
Acute/chronic aPL-nephropathy (pathology'”) PEC with severe features (<34w 0d) or PI with 3
Pulmonary hemorrhage (BAL or pathology®) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and PI with 4
Adrenal hemorrhage (imaging or pathology) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
DS. Cardiac Valve D6. Hematology
Thickening 2 Thrombocytopenia (lowest 20-130x10°/L) 2
Vegetation 4
Laboratory (aPL) domains and criteria'® Weight
D7. aPL test by coagulation-based functional assay D8. aPL test by solid phase assay (anti-cardiolipin antibody
(lupus anticoagulant test [LAC)) [aCL] ELISA and/or anti-f,-glycoprotein-I antibody
[aB.GPI| ELISA [persistent])
Positive LAC (single — one time) 1 Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or ap,GPI) 1
Positive LAC (persistent) 5 Moderate positive (IgG) (aCL and/or a3, GPI) 4
High positive (IgG) (aCL or a,GPI) 5
High positive (IgG) (aCL and a,GPI) 7
TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at least 3 points from clinical domains AND at least 3 points from laboratory domains




SAF: Tratamientos

Anticoagulacion:
Heparina sédica en infusion (1V)

Heparina de bajo peso molecular
(SBC)

Acenocumarol, Warfarina (VO)

Antiagregacion:
AAS
Otros




Muchas Gracias



