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Instituto de Salud Carlos I, organismo auténomo Ministerio de Economia y
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de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Técnologias sanitarias y Prestaciones
del SNS, financiadas por el Ministerio de Sanidad, @lcios Sociales e Igualdad.
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Presentacion

Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas M- adoptar
estrategias orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma
de decisiones efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los
profesionales sanitarios. Entre dichas estrategias destaca la elaboracién de Guias de
Practica Clinica (GPC), “conjunto de recomendaciones basadas:;<¢h una revision
sistemdtica de la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes
alternativas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pécientes”.

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios:Sociales e Igualdad, se
encuentra consolidar la elaboracion de GPC, coordinada desdé@GuiaSalud, en el marco
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Es en este contexto en el que se enmarca la preseni¢-Guia de Practica Clinica sobre
el Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

El LES es una enfermedad autoinmune de carécter sistémico cuyas manifestaciones
clinicas, curso y prondstico son muy heterogéneosy que obliga a involucrar a un elevado
numero de especialistas en el proceso asistencial. Es una de las enfermedades
autoinmunes mads frecuentes, con una prevalenovia en nuestro pais estimada en 9 por cada
10.000 habitantes.

Esta GPC sobre LES responde’d preguntas clinicas concernientes a esta
enfermedad, a su diagnoéstico y al manej¢’de las manifestaciones clinicas, tanto generales
como especificas por organo. Adenvas aborda la salud sexual y reproductiva y las
comorbilidades que padecen los pagientes con esta enfermedad, tratando de disminuir la
variabilidad en la préctica clinica.

Se dirige, principalmente, &ios profesionales implicados en la asistencia sanitaria de
pacientes con LES con el. @bjetivo de dotarles de las herramientas apropiadas de
abordaje y tratamiento de &sta patologia, asi como de facilitarles la coordinacion entre el
dmbito de Atencidén Priméayia y Hospitalaria.

Esta guia es el resuitado del gran esfuerzo realizado por un grupo de profesionales
sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y representantes de varias Sociedades
Cientificas implicadas en esta enfermedad.

Desde la Diteccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién agradecemos a
todas estas personas el trabajo realizado y esperamos que pueda ayudar a profesionales y
pacientes en~la toma de decisiones, mejorando la adecuacién de los tratamientos y la
calidad de ¢ida de la poblacién afectada por LES.

JOSE JAVIER CASTRODEZA SANZ
Director General de Salud Publica, Calidad e Innovacién
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Preguntas para responder

DIAGNOSTICO DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Deteccién precoz

1.

(La deteccion precoz y el tratamiento temprano mejoran el*prondstico y la
supervivencia de las personas con lupus eritematoso sistémido?

(Cudles son los principales sintomas y signos que deben;hacer sospechar un
lupus eritematoso sistémico?

Confirmacién diagnéstica

3.
4.

(Cudl es la técnica de eleccion para detectar antiggerpos antinucleares?

(Cudl es la validez de las pruebas de ldboratorio para confirmar el
diagndstico de lupus eritematoso sistémico?

(Cudles son los criterios de clasificacion def lupus eritematoso sistémico? ;Se
deberian emplear los nuevos criterios de¢lasificacion propuestos por el grupo
SLICC 2012 como criterios diagnostiesps?

Tras la confirmacion del diagnésti€d, ;qué pruebas se deben llevar a cabo
para la valoracidn inicial de todo paciente con lupus eritematoso sistémico?

MANEJO GENERAL DEL LUPUS.ERITEMATOSO SISTEMICO

Seguimiento

7.

10.

(Cudl es el protocole. de seguimiento clinico mds recomendable para las
personas con lupus efilematoso sistémico?

(Qué pruebas complementarias deberian realizarse y con qué periodicidad, a
las personas condfupus eritematoso sistémico, en las consultas de seguimiento
y control? ;Cudies son los biomarcadores de actividad de la enfermedad mas
efectivos y Qeoste-efectivos para el seguimiento del lupus eritematoso
sistémico? ¢ Se deberian monitorizar los niveles de 25 (OH) vitamina D como
marcadogxde actividad del LES?

(Son efectivas las herramientas estandarizadas disponibles para evaluar la
enfetimedad en la préactica clinica? ;Se deben utilizar en la préctica clinica
habitual?

. Cudles son los marcadores biol6gicos o analiticos predictivos de brote de
enfermedad o qué factores se han asociado a un aumento de la actividad del
lupus eritematoso sistémico?
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Abordaje terapéutico general

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. (Cudles son los objetivos terapéuticos en las personas con lupus eritemstoso
sistémico?

(Qué tratamientos inmunosupresores no bioldgicos son efectivosceén lupus
extrarrenal?

(Esta indicado el uso de antipalidicos en todas las persopas con lupus
eritematoso sistémico? ;Cudl es la efectividad, coste-efectividdd y seguridad
de estos farmacos en la prevencion de brotes? ;Tiefien otros efectos
beneficiosos adicionales que justifiquen su empleo generajizado?

¢(Cual es la dosis de glucocorticoides recomendada para mantener controlada
la enfermedad con un riesgo de efectos adversos asumible?

(Qué terapias bioldgicas son efectivas y seguras en personas con lupus
eritematoso sistémico?

(Cudl es la efectividad y seguridad de las inmunoglobulinas en el tratamiento
del lupus eritematoso sistémico?

(Cudles son las complicaciones y efeéetOs adversos de los tratamientos
inmunosupresores y biologicos mdg;yhabituales del lupus eritematoso
sistémico? ;Cudles son las pautas de4onitorizacion mds aconsejables?

¢(Cudl es la efectividad y seguridaddde la aféresis terapéutica en el tratamiento
del lupus eritematoso sistémico?

(Qué medidas son efectivad) para prevenir la reactivacién del lupus
eritematoso sistémico?

(Cudles son las opciones t€rapéuticas eficaces para ayudar a las personas con
astenia asociada al lupuseritematoso sistémico?

Medidas de estilo de vida

21

. Qué medidas referentes al estilo de vida deben aconsejarse en las personas
con lupus eritergatoso sistémico?

Fotoproteccién

22

Progr
23

. (Estd indicada la fotoproteccion en todas las personas con lupus eritematoso
sistémico? ;Cudles son las medidas eficaces de fotoproteccion?

amas-educativos

. ¢{Son efectivos los programas educativos estructurados desde enfermeria
dirigidos a personas con lupus eritematoso sistémico?
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MANEJO DE MANIFESTACIONES CLINICAS ESPECIFICAS

Nefritis ldpica

24.
25.
26.

27.
28.

29.

30.

31.
32.

(Cudles serian los criterios para recomendar una biopsia renal?
(Cudles son los objetivos terapéuticos especificos?

(Qué circunstancias definen una pauta terapéutica como ineficaz/refractario
a tratamiento?

¢(Cuadl debe ser el tratamiento de induccién de la nefritis ldpica proliferativa?

(En qué condiciones el tratamiento de induccién con migbfenolato aportaria
ventajas sobre otros firmacos?

(Cudl debe ser el tratamiento de induccién er?la nefritis ldpica con
insuficiencia renal?

(Cudl es el tratamiento inmunosupresor de-antenimiento de la nefritis
ldpica proliferativa?

(Cudndo y como se ha de suspender un tratamiento de mantenimiento?

(Cudl debe ser la estrategia terapéitica inmunosupresora de primera
eleccion para la nefritis ldpica tipo V?

Manifestaciones hematolégicas

33.

34.
35.

(Cudl es el tratamiento inmunosupresor de primera linea para las citopenias
graves?

(Cuando se debe tratar una’trombocitopenia?

(Cudles son las indicaciongs de los agentes trombopoyéticos?

Lupus neuropsiquiatrico

36.

37.

38.

39.

¢(Cual es la utilidadbde determinados autoanticuerpos para el diagndstico de
las complicacion&$ neuropsiquidtricas?

¢(Cuales son lay técnicas de imagen de eleccion en el proceso diagndstico de
las complicadiones neuropsiquidtricas del lupus eritematoso sistémico?

(Se debetbrealizar test neuropsicoldgicos a todo paciente con sospecha de
lupus exdtematoso sistémico neuropsiquiatrico?

(Cudtido estan indicados los inmunosupresores de alta intensidad en
perSonas con lupus neuropsiquiatrico?

Artritig ldpica

49.

41.

(Se debe usar una herramienta estandarizada para la valoracién del estado
de la artritis? Si es asi, ;/cudl seria la mds aconsejable?

(Qué tratamientos son eficaces y seguros para la artritis ltipica?
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Manifestaciones muco-cutaneas

42. ;Se debe usar una herramienta estandarizada para la valoracion del stafis de
enfermedad? Si es asi, ;cudl seria la mas aconsejable?

43. ;Cudl es la efectividad, seguridad y coste-efectividad de las terapia$ topicas
en el tratamiento de lupus eritematoso sistémico con manifestaciones
cutaneas? ;En qué situaciones estarian indicadas?

Sindrome antifosfolipido

44. ;Cudles son los tipos y combinaciones de anticuerpos @ntifosfolipido que
aumentan el riesgo de trombosis en personas com lupus eritematoso
sistémico?

45. ;Cuales son las medidas preventivas y de tratamientd para las complicaciones
tromboéticas en personas con lupus eritematoso 'sistémico y anticuerpos
antifosfolipido?

SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA

Embarazo

46. ;Cudl seria la planificaciéon del embidrazo en mujeres con lupus eritematoso
sistémico que maximice las posibilidddes de éxito?

47. (Qué monitorizacién especifica-y-con qué frecuencia se deberia llevar a cabo
en pacientes embarazadas corllitpus eritematoso sistémico?

48. ;(Se deben mantener los afitipalidicos si se produce un embarazo? ;Cual
seria el de eleccion?

49. ;Cudl es la prevencion-de las complicaciones obstétricas en personas con
anticuerpos antifosfolipido?

Fertilidad y anticoncepcion

50. ;Son los procedimientos de reproduccion asistida seguros y eficaces en el
lupus eritematoso sistémico? ;Es segura la estimulaciéon ovérica en mujeres
con lupus eritematoso sistémico?

51. ;Qué méfodos anticonceptivos son seguros en mujeres con lupus eritematoso
sistémico?

COMORBILIDAD

Riesggcardiovascular

52. ;Tienen las personas con lupus eritematoso sistémico mayor riesgo
cardiovascular? ;Es este riesgo similar en las diferentes etnias? ;Se debe
evaluar el riesgo cardiovascular en las personas con lupus eritematoso
sistémico? ;Coémo se debe hacer y con qué frecuencia?

20 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



53. (Existen evidencias sobre dianas especificas de cifras de colesterol, o sglo
podemos trasladar las recomendadas para otras patologias de alto rigsgo
cardiovascular como la diabetes?

54. (En qué personas con lupus eritematoso sistémico estd indicado gi’uso de
aspirina?

55. (Hay evidencias que favorezcan el uso de determinados antiffipertensivos
como los bloqueantes de la angiotensina en personas con lupls eritematoso
sistémico?

Infeccién

56. (Cudl debe ser el protocolo de cribado de infeccion la{énte para las personas
con lupus eritematoso  sistémico  (tubercmiosis, VHC, VHB,
citomegalovirus...)?

57. (Cudl es la seguridad y eficacia de la vacumacion antineumocdcica en
personas con lupus eritematoso sistémico? ;Se debe administrar esta vacuna
a todos los pacientes?

Cancer

58. (Son algunos tipos de cénceres rds frecuentes en personas con lupus
eritematoso sistémico? ;Se deberiaacer un cribado especifico para este tipo
de pacientes?

Osteoporosis

59. (Se debe realizar densitémetria 6sea a todas las personas con lupus
eritematoso sistémico? Spes asi, ;cudl deberia ser la periodicidad?

60. ;Qué medidas se debhen tomar para prevenir la osteoporosis esteroidea en
personas con lupus éxitematoso sistémico?

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 21






Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN (Scottish Intercollegidle Guidelines
Network).!

Niveles de evidencia cientifica

1++ | Meta-anélisis (MA) de alta calidad, revisiones sistematicas (RS) de enSayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ | MA bien realizados, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien @alizados con poco riesgo de
Sesgos.

1- | MA, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de(s£sgos.

2++ | RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y contreies. Estudios de cohortes o de casos y
controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ | Estudios de cohortes o de casos y controles bien realiZzados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causai.

2- | Estudios de cohortes o de casos y controles con alfg riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la
relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos yseries de casos.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendaciéon

A | Al menos un MA, RS o ensayo cliico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la
poblacién diana de la guia; o ufdvolumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran cotssistencia entre ellos.

B | Un volumen de evidencia cieptffica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
aplicable a la poblacién digtra de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapaolada desde estudios clasificados como 1++ o 1+.

C | Un volumen de eviden¢ia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacidn diana de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica-exirapolada desde estudios clasificados como 2++.

D | Evidencia cientifiex de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2+.

Los estudios clasificades como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por
su alta posibilidad dé-sesgo

J# | Précticaffecomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

* En’gcasiones, el grupo elaborador encuentra aspectos préacticos importantes que es necesario destacar y para los
cuales no se ha encontrado ninguna evidencia cientifica. En general, estos casos estan relacionados con algun aspecto
def"tratamiento que nadie cuestionaria habitualmente y son valorados como puntos de «buena préctica clinica».
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Niveles de evidencia y grados de
recomendaciOn para preguntas sobre

diagnostico

Adaptacién del NICE (National Institute for Health and Care Excellence) de log fiveles de evidencia
del Oxford Centre for Evidence Based Medicine y del Centre for Reviews and Dissemination.’

Niveles de evidencia cientifica

Tipo de evidencia cigntifica

Ia RS con homogeneidad de estudios ngé€l 1.
1b Estudios de nivel 1.
Estudios de nivel 2.
I RS de estudios de nivel 2.
Estudios de nivel 3.
i RS de estudios nivel 3
v Consenso, opiniodgs'de expertos sin valoracion critica explicita.

Estudios de nivel 1

Cumplen:

e Compard¢ion enmascarada con una prueba de referencia
(gold,standard) valida.

e Espsctro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 2

Presejitan solo uno de estos sesgos:

«/Poblaciéon no representativa (la muestra no refleja la
poblacién donde se aplicard la prueba).

e Comparacién con el patrén de referencia (“patrén oro”)
inadecuado (la prueba que se evaluard forma parte del patrén
oro o el resultado de la prueba influye en la realizacién del
patrén oro).

e Comparaciéon no enmascarada.

e Estudios casos-control.

Estudios de nivei3

Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de
nivel 2.

Recomendacién Evidencia
A JlaoIb
C B II
’ C I1I
D v

24

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Recomendaciones de la GPC

Recomendaciones claves

Diagnoéstico del lupus eritematoso sistémico

Deteccién precoz

Pronostico
p | Nose recomienda el cribado del LES en la poblacién geng&ral asintomatica.
Se sugiere la determinacion precoz de anticuerpos aptinucleares (anti-ADN(dc,
C anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP) y antifosfolipido en individuos con
sintomatologia sugestiva de LES, de cara a dete¢tar formas tempranas y menos
graves de la enfermedad.
Se recomienda el tratamiento temprano cor‘thidroxicloroquina en las personas
c con formas incompletas de LES (entendidas como las que no cumplen criterios

clasificatorios) portadores de autoantiCuerpos sugestivos, para retrasar el
desarrollo de la enfermedad y el desarrgiio de afectacion renal.

Sintomas de sospecha

Se recomienda monitorizar clini¢émente a las mujeres menores de 50 afios que
debutan con artritis o bieY artralgias asociadas a lesiones cutdneas,
fotosensibilidad, Raynaud .@) sintomas sistémicos, especialmente si existen
alteraciones hematoldgicas_(citopenias) o del sedimento urinario, teniendo
presente el LES en el diagnoéstico diferencial. En ellas puede estar indicada la
determinacién de antiguerpos antinucleares y, en su caso, de anticuerpos
especificos.

Confirmacién diagndstica

Pruebas de laboratgzio

Como norma general, no se recomienda realizar la prueba de deteccién de

A | anticueros antinucleares si no existen al menos dos manifestaciones clinicas
sugestivas de LES.
El.@étodo de eleccion para la detecciéon de anticuerpos antinucleares en el
A | proceso diagnostico del LES es la inmunofluorescencia indirecta por su elevada

sénsibilidad.

R

La prueba de detecciéon de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia
indirecta debe realizarse preferentemente con sustrato celular epitelial humano
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HEp-2.

En el caso de utilizar un método ELISA para la deteccién de anticugrpos
antinucleares, con técnica convencional o basada en microesferas antigéni¢as de
probada sensibilidad similar o superior a la inmunofluorescencia inditecta, el
resultado positivo siempre debe confirmarse mediante inmunoflugrescencia
indirecta.

Para fijar el punto de corte e interpretar el titulo de anticuerpos @atinucleares se
recomienda disponer de los niveles de anticuerpos antinucleares)de referencia en
la poblaciéon general del entorno de aplicacidn, sin enfermegdades relacionadas
con anticuerpos antinucleares.

Los titulos de anticuerpos antinucleares detegtados a través de
inmunofluorescencia indirecta por debajo de 1:40 (<5 ©U/ml) deben considerarse
negativos.

Se recomienda considerar clinicamente relevante un titulo de anticuerpos
antinucleares detectado por inmunofluorescengia indirecta igual o superior a
1:160 (=20 Ul/ml) en la poblacién caucésica de-huestro entorno y proseguir en la
cascada de confirmacion diagndstica a travég de la deteccion de autoanticuerpos
especificos anti-ADNdc y anti-ENA (fundamentalmente anti-Sm).

Se recomienda interpretar un resultade positivo en la prueba de deteccion de
anticuerpos antinucleares en el contexto clinico del paciente ya que, por si sola,
no establece en absoluto el diagnéstico de LES.

En personas con clinica sugestiva'de LES y resultado persistentemente negativo
en la prueba de deteccion de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia
indirecta, se sugiere realizar‘ta deteccion de anticuerpos antinucleares mediante
una técnica ELISA qu¢ incluya reactivos antigénicos Ro (SSA) o la
determinacién directa dé-anti-Ro (SSA).

Se recomienda evalgar el patréon de fluorescencia obtenido en la prueba de
deteccion de anticyerpos antinucleares mediante inmunofluorescencia indirecta
para disponer deqinformacion adicional til en el diagnoéstico diferencial del LES
con otras enfermedades autoinmunes sistémicas.

Se sugiere gic el informe de resultado de la prueba de deteccién de anticuerpos
antinucleares incluya la técnica de deteccidn utilizada, el titulo de dilucién
positive@ concentracién de autoanticuerpos en Ul/ml, junto con el porcentaje
de indiduos sanos o sin enfermedades asociadas a anticuerpos antinucleares
que_ptesentan el mismo titulo en la poblaciéon de referencia, asi como la
intensidad y los patrones de fluorescencia nucleares, citoplasmaticos y/o
pitoticos identificados.
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En personas con sintomas o signos relacionados con el LES y prueba de
anticuerpos antinucleares positiva, se recomienda la determinacién de
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anticuerpos especificos anti-ADNdc de alta afinidad tipo IgG y anticuerpos ant
Sm para confirmar el diagndstico de LES.

Para el diagnéstico diferencial del LES con otras enfermedades del-tejido
conectivo en pacientes con prueba de anticuerpos antinucleares posifiva, se
recomienda la determinacion de anticuerpos anti-ADNdc . mediante
inmunofluorescencia indirecta con sustrato de Crithidia luciliae.

Un titulo elevado de anticuerpos anti-ADNdc en personas con clifiica sugerente
y prueba de anticuerpos antinucleares positiva debe hacer cpnsiderar el LES
como primera opcién diagndstica.

Para el diagnéstico diferencial del LES con otras enf&imedades del tejido
conectivo en personas con prueba de anticuerpos amiihucleares positiva, se
recomienda la determinacién de anticuerpos anti-Sm con ID, IB, CIE, ELISA o
inmunoensayo simultdneo multiple con microesferascgntigénicas.

No se recomienda la determinacion de anticiierpos anti-RNP con fines
diagnésticos en personas con clinica sugerente de LES.

En personas con sintomas o signos relacionados con el LES, prueba de
anticuerpos antinucleares positiva y antigyerpos especificos anti-ADNdc de alta
afinidad, anti-Sm y anti-nucleosoma negativos, la determinacién de anticuerpos
anti-RibP podria ser de utilidad para el‘diagndstico de LES.

No se recomienda la determinacjén de anticuerpos anti-Ro y anti-La con
finalidad diagnoéstica de LES, excepto en ausencia de otros autoanticuerpos en
personas con clinica sugestiva.

Se recomienda la determinaéidn de anticuerpos anti-histona solo ante sospecha
de personas con LES inducido por farmacos.

Criterios diagnosticos y de clasificacion

Se recomienda que:@l diagndstico de LES se base en el juicio clinico experto,
reuniendo caractetisticas clinicas sugestivas con la confirmaciéon seroldgica
correspondiente.

Los criterios de clasificacion no deben ser utilizados con propésito diagnoéstico;
sin embargdZlos criterios de clasificacion de SLICC pueden proporcionar una
orientacién util para el diagnéstico.

Se recafienda utilizar los criterios de clasificacién del LES del ACR 1982-1997
y/o lgs,de SLICC 2012 para la seleccion de pacientes homogéneos en los estudios
de.fivestigacion clinica y epidemioldgica.

Prueba®de valoracion inicial tras el diagnostico

B

Para la valoracion inicial de los pacientes diagnosticados de LES, se recomienda
la cuantificacién de los diferentes anticuerpos especificos como marcadores de
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actividad y pronostico de la enfermedad.

No se recomienda la utilizaciéon aislada de anticuerpos anti-ADNdc:para
diagnosticar un brote de LES.

Se recomienda la evaluacion conjunta del titulo de anticuerpos anti-ADNdc y
los niveles de complemento C3 y C4 como apoyo para la evaluacion de
actividad.

No se recomienda la determinacioén aislada ni la monitorizaciéni de niveles de
anticuerpos anti-Sm ni anti-RNP para valorar la actividad glébal o el riesgo de
nefropatia del LES.

No se recomienda la determinacién de anticuerpos apii-ribosomales P como
marcadores prondsticos de episodios neuropsiquidtrices o de actividad general
del LES, ni en la evaluacién inicial del paciente diagirosticado de LES ni en su
curso evolutivo.

Se recomienda la determinacion de anticuerpos-anti-Ro y anti-La en todas las
mujeres con LES antes de planificar el embaiazo o tan pronto se reconozca un
embarazo no planificado.

Por su valor predictivo de trombosis y complicaciones obstétricas, se sugiere la
determinaciéon  periédica combinada de anticuerpos  antifosfolipido
(anticardiolipina, anticoagulante ldpico y anti-B2-glicoproteina I) de cara a
determinar su persistencia (en cagode ser positivos) o su positivizacién con el
curso de la enfermedad (en caso de ser negativos).

No se recomienda utilizar & velocidad de sedimentacién globular como
marcador de actividad del LES.

Se sugiere realizar sediménto urinario, cociente proteinas/creatinina en muestra
orina de primera hora;de la mafana, proteinuria en orina de 24 horas y
creatinina sérica, tantv en el momento del diagnéstico del LES como en las
visitas médicas sucesivas, para predecir la presencia y evolucion de la nefropatia
ldpica.

Se sugiere realiZar hemogramas de forma rutinaria para valorar la existencia de
anemia, leuc@penia, linfopenia y trombocitopenia, tanto en el momento del
diagnosticodel LES como en las visitas médicas sucesivas.

28
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Manejo general del lupus eritematoso sistémico

Seguimiento

Protocolo de seguimiento clinico y pruebas complementarias

v

Se sugiere realizar una evaluacion integral, clinica y analitica en el momento de
la confirmacion del diagnoéstico del LES.

En el protocolo de seguimiento de las personas con LES, se sugigre monitorizar
la actividad de la enfermedad, el dafio organico, las comorbilidades (incluyendo
la presencia de factores de riesgo vascular) y la posible toxicidad del tratamiento
farmacolégico. Para ello se utilizara la entrevista clinica, la,€xploracion fisica, la
toma de tension arterial y determinaciones analiticag,bdsicas que incluyan
hemograma, bioquimica con perfil renal y andlisis de .0fina, complemento y la
determinacion de antiADNdc.

En las personas con LES activo, los intervalos{de seguimiento deben estar
ajustados a las situacion clinica y son, por tanto, ¢ariables.

Si la enfermedad estd en remision clinica y afialitica, se sugiere un seguimiento
cada 6-12 meses, dependiendo del tiempotde evolucion de enfermedad y la
intensidad del tratamiento.

En pacientes clinicamente quiescentg§”’ con criterios analiticos de actividad
mantenidos, se sugiere un seguimien{y mas estrecho, cada 3-4 meses, al menos
durante los primeros afios.

Se sugiere determinar periddicarfiente los niveles de 25 (OH) vitamina D en las
personas con LES, sobre todg en caso de presencia de factores de riesgo de
fractura osteoporotica.

Se sugiere el empleo regular de biomarcadores de actividad como los niveles C3
y C4 y de anti-ADNdc enjias personas con LES, particularmente en aquellos con
afectacion renal.

Herramientas para evaluarJa enfermedad

Las personas ceid’ LES precisan una monitorizacion lo mds estandarizada y
objetiva posiblé“de su enfermedad, por lo que se sugiere el uso de instrumentos
validados pat@ cuantificar el grado de actividad, dafio acumulado y calidad de
vida.

Factores predistivos de brote o aumento de actividad de la enfermedad

En el seguimiento de las personas con LES, se recomienda utilizar

B | deferminaciones periddicas de C3, C4 y anti-ADNdc como predictores de
gitfermedad activa.
C ~Aunque los anticuerpos anti Clq y antinucleosoma probablemente sean mads

sensibles y especificos como marcadores de nefritis ldpica, la falta de
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estandarizacion actual desaconseja su uso rutinario con este propdsito.

Abordaje terapéutico general

Obyjetivos terapéuticos

Se recomienda que se fije como objetivo terapéutico principal en personas con
LES controlar la actividad ldpica clinica percibida o constatabie; evitando el
dafio irreversible secundario tanto a la propia enfermedad fparticularmente

B | dafio renal, neuroldgico y eventos cardiovasculares) como a-sus tratamientos,
sobre todo a los glucocorticoides (osteonecrosis, fractuvas osteopordticas,
diabetes mellitus, cataratas, etc.) y minimizar el impacto sobre la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes.

B | Se recomienda minimizar el riesgo de infecciones.

Indicaciones de tratamiento

Tratamientos inmunosupresores no biolégicos

B

Se recomienda la ciclofosfamida intrayenosa como primer farmaco
inmunosupresor en el tratamiento del LES"y de las manifestaciones no renales
graves.

Se recomienda el metotrexato come, primer fdrmaco inmunosupresor en el
tratamiento del LES no renal comny actividad moderada, particularmente en
aquellos casos con manifestaciones-cutaneas y articulares.

Como alternativa para el tratgimiento del LES no renal, se sugiere el uso de
otros inmunosupresores cogo azatioprina, ciclosporina A, leflunomida o
micofenolato.

Antipalidicos

Se recomienda que les-antipalidicos constituyan el tratamiento de base de todos

B 1 os pacientes con LES que no tengan contraindicaciones para su administracion.

Se recomienda tiantener el tratamiento con antipalidicos de forma indefinida
B | por sus efectagZsobre la actividad, el dafio, las trombosis, las infecciones y la

supervivenciga largo plazo.

Por su mayor seguridad, se recomienda la hidroxicloroquina como antipalidico
B | de eleccién frente a la cloroquina.

Se sugiere la combinacién de tratamiento antipalidico con mepacrina e
D | hidroxicloroquina en pacientes con actividad lupica refractaria, sobre todo

cutdnea, ya que puede producir efectos sinérgicos.

\(En pacientes con toxicidad retiniana por antipaludicos, se sugiere la sustitucion

RO de hidroxicloroquina o cloroquina por mepacrina (no estd comercializada en

Espaiia).
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Se sugiere la vigilancia activa de toxicidad retiniana en pacientes en tratamiento
con hidroxicloroquina o cloroquina.

Se sugiere, al menos, una exploracion ocular basal durante el primer afio des
tratamiento y anualmente tras cinco afios de tratamiento, si bien el control debe
iniciarse mas tempranamente en pacientes con maculopatia de otro origen o,don
factores de riesgo adicionales.

D

Se sugiere incluir, al menos, una de las técnicas mas sensible: tomogtafia de
coherencia Optica dominio espectral (SD-OCT), autofluorescencia retiniana o
electroretinograma multifocal junto con campo visual automatizado t§-2.

Glucocorticoides

B

Se sugiere no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en el tratamiento de
pacientes con nefritis lipica. Sin embargo, la dosis debe ser individualizada.

Se recomienda en general no superar dosis de 30 mg/dfa“de prednisona en el
resto de manifestaciones de LES. Sin embargo, la dosis debe ser evaluada
individualmente en cada paciente.

En brotes graves, se recomienda el tratamiento coadyuvante con pulsos de metil-
prednisolona.

Se sugiere una rapida reduccion de la dosis degucocorticoides (prednisona) con
el objetivo de llegar a los 5 mg/dia, como aruy tarde, antes de los seis meses,
procurando su retirada completa lo antes posible.

En caso de ser necesaria en tratamientcas de mantenimiento, se recomienda que
la dosis de prednisona no sea superior.a> mg/dia.

Se sugiere la utilizacion de pulsosde’metil-prednisolona inferiores a 1000 mg, si
bien no se puede recomendar una,dosis especifica.

Terapias bioldgicas

A

Se recomienda el tratamiento con belimumab en personas con LES activo que
no hayan respondido al.ifatamiento estdndar y que su actividad no se deba de
forma fundamental a afectacion renal o neuroldgica.

Se sugiere que se cansideren candidatos a tratamiento con belimumab aquellas
personas con LES-activo y ausencia de respuesta tras al menos tres meses de
tratamiento que_incluya antipaltidico, prednisona y al menos un inmunosupresor
a dosis adecuada, o necesidad de prednisona a dosis igual o superior a 7,5 mg/dia
para manteng¢r la remision, a pesar de antipalidicos y al menos un
inmunosupi¢sor, o contraindicacion para la utilizacion de los inmunosupresores
indicadoslinicamente por toxicidad.

Se sugiere administrar rituximab en pacientes con afectacion renal, neurolégica
o hemiatolégica grave que no responda al tratamiento inmunosupresor de
priziera linea.

A

4 dia de hoy, no existe indicacién aprobada para el uso de otros agentes
bioldgicos en el LES. Sin embargo, en determinadas situaciones en las que han
fracasado o no se pueden utilizar las medidas terapéuticas habituales
(incluyendo el uso de belimumab y rituximab) se podria plantear la utilizacién
de alguno de los siguientes agentes: infliximab (en artritis y nefritis refractarias),
etanercept (artritis y serositis), abatacept (especialmente en artritis) vy
tocilizumab (en pacientes con mal control de su actividad clinica).

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 31



*CARTA DE SEGURIDAD de La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) (27 de Junio de 2019)

Se han observado casos graves de dafio hepatico incluyendo fallo hepético agudo, hepatiiis e
ictericia (algunos de ellos requirié trasplante), en pacientes tratados con tocilizurgb. La
frecuencia de aparicién de casos de hepatotoxicidad grave asociados a la administraciir de este
medicamento es muy baja.

Para mas informacion consulte:
https.//sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/

Inmunoglobulinas

El uso de inmunoglobulinas intravenosas estaria justificado en trombocitopenia
D | inmune grave con riesgo vital por sangrado activo o-cuando se requiera una
intervencion quirdrgica o procedimiento de riesgo hemorragico.

Se sugiere tomar las medidas necesarias para teducir el riesgo de toxicidad:
velocidad de infusiéon adecuada, evitar preparados con alto contenido en
sacarosa, descartar deficiencia de inmunoglobitiina A y sopesar cuidadosamente
el balance riesgo-beneficio. Se sugiere consideérar el uso de tromboprofilaxis con
heparina en caso de presencia de factores de riesgo de trombosis y garantizar
una adecuada hidrataciéon. Asimismo, €n pacientes con factores de riesgo de
fracaso renal asociado, se sugiere .yigilancia de funcién renal en los dias
siguientes a la infusion.

Las inmunoglobulinas intravenosas podran también ser empleadas en personas
con alta actividad y compromise de 6rgano mayor en presencia o sospecha de
infeccién grave que contraindique o limite sustancialmente el tratamiento
inmunosupresor.

Se sugiere administrar la-dosis de inmunoglobulinas intravenosas de 0,4 g/kg/dia
{ | durante cinco dias consgcutivos. Sin embargo, dosis inferiores (por ejemplo, 0,5
g/kg un dia) también pileden ser eficaces, salvo en caso de trombocitopenia.

No se recomiendaej uso de inmunoglobulinas intravenosas como tratamiento de
\ | mantenimiento € ninguna de las manifestaciones del LES, ya que se dispone de
otras alternativds terapéuticas de eficacia més establecida y de menor coste.

Efectos adversos 35 pautas de monitorizacion de los tratamientos inmunosupresores y
biologicos

Para a3~ monitorizaciéon de la toxicidad hematoldgica y hepética de los
B | inmufosupresores, se recomienda realizar hemograma y bioquimica hepética en
intefvalos de uno a tres meses.

&0 pacientes tratados con ciclofosfamida, se recomienda la vigilancia activa de

B ‘cancer vesical mediante andlisis de orina con el fin de detectar microhematuria.
Est4 vigilancia no deberia cesar tras la suspension del tratamiento.
b Se recomienda determinar la actividad de la enzima tiopurina metil transferasa o

sus polimorfismos antes del inicio del tratamiento con azatioprina.
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Indicacion de la aféresis terapéutica

A

No se recomienda la plasmaféresis como tratamiento de primera o segunda lirica
en personas con LES, ni de forma general ni en aquellas con nefritis.

C

En casos graves refractarios a otras terapias, se sugiere considerar el Wso de la
plasmaféresis de manera individualizada.

Prevencion de reactivacion de la enfermedad

A

Para prevenir las reactivaciones del LES, se recomienddsel tratamiento
prolongado con antipalidicos, incluso durante el embarazo.

Debido al desfavorable balance entre el efecto beneficioso observado y la
potencial toxicidad asociada al exceso de tratamiento con.glucocorticoides, no se
recomienda la administracion preventiva de prednisona a pacientes con
actividad seroldgica sin manifestaciones clinicas asocigdas.

No se recomienda que los pacientes con LES-clinicamente quiescente y
serolégicamente activo reciban tratamiento (nmunosupresor para prevenir
brotes mas alld de su tratamiento de base o del tratamiento de mantenimiento de
remision de una nefritis lupica.

Aunque no se recomienda la suplemeptacion con vitamina D con el tnico
objetivo de prevenir brotes de actividadse sugiere corregir el déficit de vitamina
D por sus efectos desfavorables sebre la masa 6sea y la astenia, no
descartdndose un efecto beneficioso &t el control de la actividad lipica.

C

Ademads de por su impacto nocivo sobre otros aspectos de la enfermedad y de la
salud general, se sugiere evitar gi~consumo de tabaco por su posible efecto sobre
la actividad lupica, especialmerite a nivel cutdneo.

Tratamiento de la astenia asociada

En personas con LES éstable, se recomiendan sesiones graduales de ejercicio
fisico aerdbico domicifiario controlado por personal sanitario (caminar, bicicleta

B estatica, natacion) pér su efecto global de mejora sobre un conjunto de medidas
autopercibidas pordas personas con LES.
Se debera ofrecer apoyo psico-educativo a las personas con LES para mejorar el

B | conocimientq.y comprension de la enfermedad, reestructurar creencias, mejorar
el afrontami¢nto y soporte social.

J No se regdmienda la suplementacion con vitamina D a pacientes con astenia con
niveles;normales de 25 (OH) vitamina D.

J No se recomienda la administracion de belimumab con el tnico objetivo de

mejorar la astenia.
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Medidas de estilo de vida

Se recomienda la adopciéon de medidas activas de cara a conseguir el abandgino
del habito tabaquico en todos los pacientes con LES. Este objetivo gs de
particular importancia no sélo por el efecto del tabaco sobre la actividad de la
enfermedad y la calidad de vida, sino por su asociacién causal con el inéremento
del riesgo de ECV, infeccién y cancer.

Se recomienda la promocién del ejercicio fisico regular en las persenas con LES
estable con actividad de la enfermedad baja o moderada.

Se sugiere evitar el sobrepeso y el sedentarismo en todas las p¢rsonas con LES.

Se sugiere recomendar a las personas con LES una dieta baja en grasas saturadas
y rica en acidos grasos omega-3.

Fotoproteccién

Se recomienda el uso regular de fotoprotectores de amplio espectro con alto
indice de fotoproteccion solar que deben ser. éplicados en cantidad adecuada (2
mg/cm?) uniformemente en todas las dreas fotoexpuestas entre 15 y 30 minutos
antes de la exposicion y reaplicados cadades horas y/o después de la inmersion y
sudoracion.

Se sugiere informar y educar sistgmaticamente a las personas con LES,
particularmente aquellos con lupus cutdneo o que refieren una historia de
fotosensibilidad, sobre las medidas-de fotoproteccion y la importancia de su uso
para un mejor control de su enfermedad y evitar la aparicion de otros sintomas.

Programas educativos a pacientes

C

Se sugiere la realizacion de programas educativos estructurados por
profesionales de enfermeria dirigidos a personas con LES.

Manejo de mé@nifestaciones clinicas especificas

Nefritis ldpica

Indicacion de biopsia renal

Se réepmienda la realizacion de biopsia renal a todas las personas con LES que

B | presonten proteinuria confirmada = 0,5 g/dia, especialmente en presencia de
sedimento activo y/o insuficiencia renal aislada sin explicacion alternativa.
c El estudio histopatoldgico renal deberia informar ademds de la clase, el grado de

actividad, cronicidad y presencia de lesiones vasculares e intersticiales.
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No se recomienda la repeticién rutinaria de la biopsia renal, que quedaria
limitada a pacientes refractarios o con recidiva renal en los que se considere gile
el resultado pueda determinar un cambio terapéutico.

Obyjetivos terapéuticos y refractariedad

Los principales objetivos terapéuticos para la NL son:
1.- Preservar a largo plazo la funcién renal.

2.- Prevenir las recidivas.

3.- Evitar el dafio secundario al tratamiento.

4.- Mejorar la supervivencia y la calidad de vida relacion@ia con la salud.

Para aumentar las probabilidades de remision, s$€r recomienda tratamiento
adyuvante con inhibidores de la enzima conveftidora de angiotensina o
bloqueadores del receptor de angiotensina de cara-a un buen control tensional y
para disminuir la proteinuria

Se sugiere considerar como refractarios a aguellos pacientes que no alcancen la
remision al menos parcial tras seis meses de fratamiento.

En pacientes con nefritis lipica refractaria se sugiere, como primera medida,
asegurar un correcto cumplimiento terapéutico y verificar que las lesiones
renales son reversibles.

A los pacientes con nefritis refractaria al tratamiento con ciclofosfamida o
micofenolato se sugiere el cambio al otro fiarmaco de primera linea
(micofenolato o ciclofosfamida)

En casos de nefritis refractaria sin respuesta satisfactoria al cambio de
tratamiento de primera lfaea (ciclofosfamida y micofenolato), se sugiere utilizar
rituximab, anticalcineuginicos, inmunoglobulinas, belimumab o combinaciones
de farmacos.

Tratamiento de induccior

Tratamiento de induceion de la nefritis lipica proliferativa

Se recomiensia que todos los pacientes que presenten nefritis ldpica proliferativa

A | sean tratados con inmunosupresores ademds de corticoterapia.
La estrategia terapéutica recomendada debe incluir una fase de induccién de
A | respuesta y una fase de mantenimiento de dicha respuesta con menor dosis de
farmacos.
El fairmaco inmunosupresor de eleccion que se recomienda para la fase de
A |daduccion de un primer brote de nefritis lipica es la ciclofosfamida en
pulsoterapia o el micofenolato oral.
. | No se recomienda azatioprina para tratamiento de induccion.
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En pacientes hispanos procedentes de Latinoamérica o afroamericanos, se
sugiere la administraciéon de micofenolato en lugar de ciclofosfamida.

La dosis recomendada de ciclofosfamida intravenosa para la induccién esae 0,5
¢/2 semanas (3 meses) o0 0,75-1 g/m*mes (6 meses).

La dosis recomendada para micofenolato mofetilo en induccién es de2-3 g/dia o
el equivalente de micofenolato sédico.

En mujeres mayores de 30 afios o con riesgo de insuficiencia ovAtica, se sugiere
usar dosis minima de ciclofosfamida (pauta ELNT) o elegir mii¢ofenolato tanto
en induccién como en mantenimiento.

En mujeres en edad fértil que hayan recibido ciclofosfamida alcanzando una
dosis acumulada de més de 8 g (o de 5 g en las mayores“e 30 afios), se sugiere
micofenolato (o azatioprina) de primera eleccién como mantenimiento en el
episodio actual y como induccién y mantenimiento exlepisodios sucesivos.

Se sugiere la pulsoterapia con metil-prednisolotia en los casos mads graves
(sindrome nefrético y/o insuficiencia renal),-con sindromes nefrético y/o
insuficiencia renal y como ahorrador de prednisona oral.

Se sugiere en general, comenzar con dosis;de prednisona oral no mayor de 30
mg/dia.

El ritmo de descenso de prednisona debe ser rapido hasta dosis <5 mg/dia,
recomenddndose que se hayan alcafizado los 5 mg/dia alrededor de los tres
meses y nunca después de los 6.

Se sugiere pulsoterapia con ciclefgsfamida en lugar de micofenolato en casos de
sospecha de incumplimiento tegapéutico.

C

Se sugiere terapia con ambicalcineurinicos como tratamiento de induccién
alternativo, con vigilancia-en los niveles alcanzados del faormaco para reducir el
riesgo de nefrotoxicidad

Tratamiento de induccidén dela nefritis lipica con insuficiencia renal

Tanto en casos dedinsuficiencia renal aguda leve-moderada (aclaramiento de
creatinina > 30~ml/min/1,73m?) como grave (aclaramiento de creatinina <
30ml/min/1,73t8%), se sugiere usar ciclofosfamida o MFM como tratamiento
inmunosupregsor de induccion

Se sugieré¢zajustar la dosis de ciclofosfamida en pacientes con insuficiencia renal
segun ¢l filtrado glomerular estimado y en aquellos en tratamiento renal
sustitutivo con didlisis.

Sepsugiere pulsoterapia corticoidea en todos los casos de NL con insuficiencia
remal aguda, a menos que exista contraindicacion.

“En lesiones de NL asociadas a glomerulonefritis necrotizante ANCA+, se
sugiere tratamiento de induccién con CFM.
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Tratamiento de mantenimiento

Tratamiento de mantenimiento de la nefritis ldpica proliferativa

Se recomienda micofenolato oral o azatioprina para la terapia de mantenirtiento
A | de la nefritis lipica proliferativa.

Como alternativa a ellos, se sugiere la ciclofosfamida intravenosaJen pulsos
B | trimestrales o la ciclosporina A.

Suspension del tratamiento de mantenimiento

Se recomienda prolongar este tratamiento de mantenimient9 durante 2-3 afios

B | como minimo.
Se sugiere que en los casos que se plantee la retiradi”total del tratamiento
C | inmunosupresor de mantenimiento, no se haga antes de un periodo de
quiescencia clinico-analitica inferior a 12 meses.
En pacientes con frecuentes recidivas sin causa-justificable, o con factores de
J | riesgo para recidiva renal se sugiere prolongar ci-ratamiento de mantenimiento
al menos durante cinco afios.
Se sugiere que la suspension total dei tratamiento inmunosupresor de
C | mantenimiento sea lenta y progresiva.
. Se sugiere mantener el tratamiento corihidroxicloroquina a largo plazo, siempre

que no existan contraindicaciones o ei€ctos secundarios de la misma.

Tratamiento inmunosupresor para la nefiilis liipica tipo V

Se recomienda el tratamiento ismunosupresor en todos los pacientes con nefritis

A lupica membranosa.
Como en otras clases de nafritis, se sugiere no superar inicialmente los 30 mg/dia
V| de prednisona, con reduc¢idn posterior lo antes posible hasta 5 mg/dia.
En el tratamiento de'diduccidn para pacientes con glomerulonefritis lipica tipo
V y proteinuria nefirética, se recomienda como tratamiento de eleccion MFM y
B glucocorticoides. Como alternativa y con misma eficacia en induccién aunque
con mas efectos adversos, se recomienda ciclofosfamida en pulsos intravenosos.
A/ | Para pautas d¢ mantenimiento en pacientes con nefritis lipica membranosa, se
B | recomiendéiratamiento con micofenolato (A) o azatioprina (B).
Se recontienda el uso de anticalcineurinicos en nefritis lipica membranosa lipica
B | cuandase busquen farmacos alternativos a micofenolato o ciclofosfamida.
Se spgiere la terapia combinada con micofenolato y anticalcineurinicos en caso
V| de%o alcanzar remisién completa o de persistencia de proteinuria significativa.
iSe sugiere utilizar rituximab asociado a micofenolato y pulsos de metil-
Col| prednisolona cuando se considere particularmente importante evitar los

glucocorticoides orales.
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Manifestaciones hematolégicas
Tratamiento inmunosupresor

Tratamiento de primera linea para las citopenias graves

Se sugiere la corticoterapia como tratamiento inmunosupresor de primgra linea

D para las citopenias graves del LES.

V| Si bien la prednisona oral se considera de primera linea en el tratatniento de las
citopenias inmunes, no hay datos que sustenten el empleo de dogis altas frente a
dosis menores. Se sugiere la utilizacion de pulsos intravenosos de metil-
prednisolona y la asociacion de inmunosupresores, lo qu¢”permitiria el uso
inicial de dosis de prednisona diaria méas bajas y el descenso réapido hasta dosis
no superiores a 5 mg/dia.

Se sugiere el tratamiento con dexametasona a altas desis por via oral (40 mg/dia
durante cuatro dias), combinado o no con rituximab,-como pauta alternativa que
v consigue similar tasa de remisiones con respuesta-probablemente mas répida y
duradera en citopenias idiopaticas.

Tratamiento de trombocitopenia

En la trombocitopenia, la decisiéon 4de iniciar el tratamiento se basa,
/ | fundamentalmente, en la presencia g¢’ manifestaciones hemorrédgicas y, en
determinadas ocasiones, en el recuente. de plaquetas inferior a 20-30x10°/L.

Los pacientes con recuentos de piaquetas entre 20-30 y 50x10°%L y un curso
estable, sin complicaciones hgmorrigicas, no son candidatos a recibir
J tratamiento, excepto los que pi@senten hemorragia o vayan a ser intervenidos
quirdrgicamente.

Se sugiere que el tratamiefito con recuentos de plaquetas superiores a 50x10°/L
| se reserve para pacienteg'en situaciones de alto riesgo de sangrado.

A pesar de que las trfansfusiones de plaquetas pueden ser necesarias antes de
procedimientos potericialmente sangrantes en pacientes con trombocitopenia
J grave (plaquetas <J0-30x10°/L), como norma la transfusién debe evitarse si se
sospecha un mecénismo inmune.

Tratamiento con agéntes trombopoyéticos

Se sugierg,considerar el uso de agentes trombopoyéticos de forma transitoria
J | solo engpacientes con trombocitopenia grave sintomatica seleccionados que no
respondan al tratamiento estandar inicial.
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Lupus neuropsiquidtrico

Diagnostico de las complicaciones neuropsiquidtricas

Utilidad de determinados anticuerpos

No existe ninguna determinaciéon de autoanticuerpos que permita reafizar un

B diagnostico de confirmacion de LES neuropsiquidtrico.
El diagnédstico del LES neuropsiquidtrico contintia siendo deZexclusion vy
fundamentalmente clinico. No obstante, la determinacién de autoanticuerpos

B | séricos 0 en liquido cefalorraquideo podria apoyar la presuncion clinica de LES
neuropsiquidtrico.

B Se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-NM@en caso de sospecha

de neuromielitis 6ptica asociada al LES.

Técnicas de imagen

Se recomienda la realizacién de resonancia mé&gnética a personas con LES
neuropsiquiatrico agudo que involucre al/ sistema nervioso central
principalmente como herramienta de diagndsgico diferencial, particularmente
cuando aparece focalidad neuroldgica.

Se recomienda la realizacién de la reson@ncia magnética en secuencias T2 para
aumentar la sensibilidad de la técnica.

En caso de que no se encuentre explidZcion a la clinica que presenta el paciente,
se sugiere la realizacion de otras midalidades de resonancia magnética u otros
tipos de técnicas de imagen comaoyla SPECT.

Se sugiere la realizacion de regonancia magnética potenciadas en difusiéon o de
angio-RM cuando se intente%dentificar la etiologia de las lesiones detectadas en
resonancia magnética coavencional y también cuando exista sospecha la
naturaleza isquémica, cona finalidad de establecer si son agudas o no.

Indicacién de test neuropsicaidgicos

Se recomienda gitilizar la entrevista estructurada para la evaluacion

B neuropsicologicatte las personas con LES.

Se sugiere utifizar la bateria de test neuropsicoldgicos propuesta por el ACR
C | cuando se_tgquiera evaluar las manifestaciones neuropsiquidtricas del LES,

especialmetrte si se trata del deterioro cognitivo.

Se sugi€re utilizar test neuropsicoldgicos validados y disponibles en castellano
C | parajmonitorizar las consecuencias neuropsiquidtricas de la progresion del LES,

as{ ggmo para evaluar los efectos de las intervenciones aplicadas.

Indicaaion de los inmunosupresores de alta intensidad

D

Se sugiere restringir el tratamiento con glucocorticoides y/o inmunosupresores
para el LES neuropsiquidtrico a aquellos sindromes que son manifestacion de un
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proceso inflamatorio subyacente (sindrome orgdnico cerebral, meningitis
aséptica, mielitis, neuropatias craneales y periféricas y psicosis) una &z
excluidas otras causas no relacionadas con el LES.

Se recomienda considerar la ciclofosfamida como tratamiento inmunogipresor

A . C
de primera linea para el LES neuropsiquidtrico grave.
C En aquellas personas con LES neuropsiquidtrico en los que esté cotitraindicado
el uso de la ciclofosfamida, se sugiere emplear el micofenolato conig alternativa.
C El rituximab puede emplearse como segunda linea en persénas con LES

neuropsiquiatrico refractario a ciclofosfamida intravenosa.

Artritis lipica

Herramientas de valoracion

Se sugiere utilizar el indice DAS-28 para valorat-el estado de la artritis en las
personas con LES tinicamente en aquellos casos eon artritis de mas de 6 semanas
de evolucion.

Tratamiento

A

El metotrexato y los antipaludicos son los farmacos de eleccién en las
manifestaciones articulares del LES.

Existe escasa evidencia en el usp’ de otros farmacos para el tratamiento
especifico de la artritis ldpica. La.indicacién concreta de cada uno de ellos, por
tanto, dependerd de la clinica acompafiante, la potencial toxicidad (incluyendo la
posibilidad de embarazo) y consideraciones econdmicas.

Se recomienda hidroxicloroquina con o sin dosis bajas de glucocorticoides (o
pulsos de 125 a 250 mg-de metil-prednisolona) en pacientes con: artralgias
inflamatorias, artritis dntermitente o artritis de menos de seis semanas de
evolucion

Los pacientes que @0 responden al tratamiento, precisan > Smg de prednisona (o
equivalente) par&su control, con sintomas que duran mas de seis semanas o en
los que aparec€n erosiones o deformidades, deben tratarse como crénicos. El
tratamiento &n la artritis crénica se recomiendan las siguientes pautas:

Metotrexato como farmaco de eleccion

Si a d¢Sis plenas y subcutdneas no se obtiene respuesta satisfactoria en tres
meses, “afladir (o cambiar) a otro farmaco modificador de la enfermedad
sintético (leflunomida, azatioprina, ciclosporina A o micofenolato) teniendo en
cuenta las demds manifestaciones del LES y la toxicidad de cada farmaco
firodificador de la enfermedad sintético

Si no responde en tres meses, se recomienda afiadir terapia bioldgica, en
concreto, deberia empezarse por belimumab. Si en seis meses no se logra la
remision, podrian utilizarse rituximab, abatacept, etanercept, tocilizumab u otros
farmaco modificador de la enfermedad bioldgicos, si bien, a diferencia del
belimumab, ninguno de ellos tiene indicacion autorizada en LES.
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*CARTA DE SEGURIDAD de La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) (27 de Junio de 2019)

Se han observado casos graves de dafio hepético incluyendo fallo hepatico agudo, hepatitis-&
ictericia (algunos de ellos requirié trasplante), en pacientes tratados con tocilizumahy2La
frecuencia de aparicién de casos de hepatotoxicidad grave asociados a la administraci Onge este
medicamento es muy baja.

Para méas informacién consulte:
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/

Manifestaciones muco-cutaneas

Herramientas de valoracion

J En pacientes donde predomine la afectacion cutdnea, se-Siigiere usar un indice
estandarizado de actividad cutdnea.

D Se sugiere utilizar el CLASI para evaluar la actividadyel dafio y evolucion de las
lesiones cutdneas en personas con LES.

Tratamiento topico

En el lupus cutdneo, se sugiere el empleo inicial de glucocorticoides tépicos de
V| alta potencia.

En casos refractarios, se sugiere ,emplear tratamientos tdpicos con
V| anticalcineurinicos (tacrolimus o pimectolimus).

Sindrome antifosfolipido

Anticuerpos antitostolipido

Se recomienda la deterniinaciéon regular de anticuerpos antifosfolipido
C | (anticoagulante ldpico, aCi y anti-B2-GPI) como marcador de riesgo trombético
en las personas con LES:

Prevencion y tratamiento de-las complicaciones tromboticas

Se sugiere el usogde hidroxicloroquina para disminuir el riesgo de trombosis en
C |las personas_gecon LES, particularmente en aquéllos con anticuerpos
antifosfolipide:

En personag con LES y anticuerpos antifosfolipido de alto riesgo (presencia de
anticoaguiante lupico, solo o combinado con aCL o aCL persistentemente

positives a titulos medio-altos o triple positividad), se sugiere la administracion
de aspirina a dosis bajas para reducir el riesgo de trombosis.
B En- i)ersonas con LES y sindrome antifosfolipido con trombosis venosa se

yecomienda anticoagulacion con INR entre 2 y 3.

En personas con LES y sindrome antifosfolipido con trombosis arteriales se
(7| sugiere anticoagulacion con un INR diana > 3,0 o la combinacién
anticoagulantes con INR 2,0-3,0 + aspirina a dosis bajas.

C En las personas con LES, sindrome antifosfolipido y episodios trombéticos se
sugiere anticoagulacion indefinida.
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Se sugiere una identificacion precoz y un control estricto de los factores de
riesgo vascular en personas con LES y sindrome antifosfolipido.

* NOTA INFORMATIVA Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos,Sanitarios
(20 de Mayo de 2019)

Se establecen nuevas recomendaciones de uso para los anticoagulantes orales directos
en pacientes con sindrome antifosfolipido y antecedentes personaleggle trombosis.

Para mas informacion consulte:
https:.//www.aemps.gob.es/informa/notas! nformati vas/medi camentosU soHumano/
seguridad/2019/NI MUH_FV-8-2019-anticoagul antes-oral&s.htm

Comentario de los coordinadores clinicos de la GPC;

“De acuerdo con las nuevas evidencias dispofilbles, como norma general se
desaconsgja el empleo de anticoagulantes orales.@irectos en el SAF asociado a LES,
dado que estos pueden proteger de forma insuficiente frente a los eventos trombéticos
recurrentes, particularmente arteriales. S0lo en determinadas situaciones, como seria,
por eemplo, la alergia a los antagonistas-de vitamina K, podrian plantearse como
aternativa para pacientes con historia’ exclusiva de eventos venosos sin triple
positividad de anticuerpos antifosfoiipido (aCL, anti-beta2 GPI y anticoagulante
[Gpico)”

Para més informacién consulte: Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera R,
Costedoat-Chalumeau N, Cuadrade MJ, Dorner T, Ferrer-Oliveras R, Hambly K, Khamashta MA, King
J, Marchiori F, Meroni PL, Mosea'M, Pengo V, Raio L, Ruiz-Irastorza G, Shoenfeld Y, Stojanovich L,
Svenungsson E, Wahl D, Tipgani A, Ward MM. EULAR recommendations for the management of
antiphospholipid syndrome in.adults. Ann Rheum Dis. 2019 May 15.
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Salud sexual y reproductiva

Embarazo

Planificacion del embarazo

Se sugiere planificar el embarazo, incluyendo una consulta precontepcional,
para que la gestacion se produzca en la situacion clinica que minimige los riesgos
para el feto y la madre. De no haberse planificado, se sugiere evaluar a la
paciente tan pronto se reconozca el embarazo.

En la consulta pregestacional se recomienda estimar el perfif-de riesgo materno
en base a la actividad del LES, al grado de afeccion Grgdnica, al perfil de
autoanticuerpos y al tratamiento recibido.

En la consulta preconcepcional se sugiere ajustar el tzatamiento sustituyendo las
medicaciones contraindicadas durante el embarazo por otras que sean seguras.

En embarazos planificados se debe conocer la/positividad o negatividad de
anticuerpos antifosfolipido y anti-Ro de cara”a planificar el seguimiento de
complicaciones especificas (bloqueo cairgiaco, insuficiencia placentaria,
preeclampsia).

Se sugiere posponer el embarazo tras wi#’brote lipico hasta al menos seis meses
tras la remision, especialmente si el brgte ha afectado a 6rganos vitales.

Se recomienda desaconsejar el efabarazo a mujeres con LES con hipertension
pulmonar o con dafio organico./grave (renal, cardiaco o pulmonar) por grave
riesgo vital para la madre y el feto.

Seguimiento del embarazo

C

Se sugiere un manejo muitidisciplinar de la embarazada con LES por parte del
obstetra y el especialistid en enfermedades autoinmunes, con la participacion de
otros especialistas siSe considera necesario.

Desde el puntode vista médico, se sugiere realizar una visita en el primer
trimestre, cada4-6 semanas hasta la semana 26 de gestacién y cada dos semanas
desde la semana 27 hasta el parto, todo ello sujeto a modificaciones segun
criterios obstétricos y médicos.

En cada ¥isita, se sugiere monitorizar el peso, la tension arterial y la presencia de
proteinuria, especialmente en mujeres con riesgo de nefritis ldpica y/o
preeclampsia.

Se Sugiere la determinacion de C3 y C4 para monitorizar la actividad lipica, si
tien sus niveles se ven alterados por el propio embarazo.

No se recomienda la determinacion repetida de anticuerpos antinucleares, anti-
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ENA vy anticuerpos antifosfolipido.

Se sugiere que los anti-ADN se soliciten en funcién de la sospecha clinica/de
brote.

Se recomienda un esquema de exploraciones ecograficas similar al ‘Ssiguiente,
siempre sujeto al criterio del obstetra:

- Semana 8-9: ecografia de confirmacién de embarazo.

- Semana 12: ecografia para triple cribado de cromosomopatiagEn esta semana
se puede hacer un primer estudio Doppler de arterias uterizias para estimar la
probabilidad de preeclampsia en mujeres de riesgo (las Glle son anticuerpos
antifosfolipido positivo, con historia de nefritis, preeclaipsia y/o hipertension
arterial).

- Semana 20: ecografia de malformaciones. Si no s& ha hecho el Doppler de
arterias uterinas en la semana 12 o si era anormal, s&Tecomienda hacerlo en esta
semana.

- Semana 24: se puede repetir el Doppler de @gterias uterinas por ultima vez si
era anormal, para ver si se ha normalizado/Si no, se da definitivamente como
patoldgico.

- A partir de la semana 24, ecografiasyde crecimiento y Doppler umbilicales
segun el criterio del obstetra.

Cuando la embarazada tenga amtjcuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos, se
sugiere monitorizacion regular dgl corazén fetal con calculo del intervalo PR
ecografico entre la semana 162y 34, siempre de acuerdo a los criterios del
obstetra y del especialista en gardiologia fetal.

Tratamiento con antipalidicos

B

Se recomienda manten&r la hidroxicloroquina durante el embarazo.

Debido a que la hidsoxicloroquina es més segura en el embarazo y ha sido més
estudiada que la cieroquina, se sugiere utilizarla como antipalidico de eleccion
en esta situacion.

Prevencion de comp/icaciones obstétricas en pacientes con anticuerpos antifosfolipido

Se sugier¢“que las pacientes con sindrome antifosfolipido obstétrico e historia de

J | abortos‘precoces (<10 semanas) de repeticion sean tratadas con aspirina, con o
sin heparina asociada.
SetSugiere que las pacientes con sindrome antifosfolipido obstétrico e historia de
V | miuerte fetal (>10 semanas) o preeclampsia grave con insuficiencia placentaria

sean tratadas con aspirina y heparina a dosis profilacticas.

Se sugiere que las portadoras asintomaéticas de anticuerpos antifosfolipido sean
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tratadas con aspirina.

C | Se sugiere que la aspirina se inicie de manera preconcepcional.

Por su disponibilidad en Espafia y su comodidad, se sugiere utilizar heparina de

bajo peso molecular sobre heparina no fraccionada.

A No se recomienda utilizar inmunoglobulinas intravenosas para el tratamiento de
las manifestaciones obstétricas del sindrome antifosfolipido.

J En casos refractarios, se puede utilizar prednisona a dosis <8 mg/dia hasta la

semana 14, si bien es una medida no exenta de riesgo.

Fertilidad y Anticoncepcién

Técnicas de reproduccion asistida

Se sugiere realizar una evaluacion exhaustiva del riesgo cardiovascular y de la
actividad de la enfermedad antes de iniciar Procedimientos de reproduccion

asistida, incluyendo la estimulacion ovérica;>programéandolos en situacion de
enfermedad controlada.
y Se sugiere administrar tratamiento pgofilactico con heparina de bajo peso

molecular en aquellas pacientes con agticuerpos antifosfolipido positivos.

Métodos anticonceptivos

Aunque los beneficios de la _@ontracepcion hormonal pueden superar a los
riesgos en muchas mujeres, con LES, se sugiere realizar una evaluacion
exhaustiva del riesgo cardiovascular y de la actividad de la enfermedad antes de
iniciar tratamiento con ariticonceptivos hormonales combinados.

En mujeres con antich¢rpos antifosfolipido positivos, se recomienda evitar los
B | anticonceptivos hormonales combinados por tener un riesgo mayor de sufrir
fendmenos trombgticos arteriales y venosos.

Por su seguridad; se recomienda tener en cuenta el uso del DIU (incluidos los
dispositivos cén progestdgenos) o métodos de barrera dentro de los posibles
métodos anficonceptivos en mujeres con LES, especialmente en mujeres con
contraindicaciones para el uso de anticonceptivos estrogénicos.
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Comorbilidad

Riesgo cardiovascular

Nivel de riesgo cardiovascular y evaluacion del riesgo cardiovascular

Se sugiere evaluar el riesgo cardiovascular con la frecuencia con’ que se
recomienda para otras enfermedades de alto riesgo cardiovascular como la
diabetes, usando los instrumentos disponibles para poblacién *¢eneral hasta
disponer de instrumentos especificos y validados para el LES e idividualizando
la estimacion en funcién de factores asociados a aumento de~iesgo especificos
del LES.

Prevencion de eventos cardiovasculares

Se recomienda establecer las cifras de colesterol recemendadas para personas
J | con riesgo cardiovascular aumentado como las deseables para las personas con
LES.

Indicacion de aspirina

En personas con LES que presenten anticaerpos antifosfolipido en valores
A | medio-altos de forma persistente, se recormienda el tratamiento con dosis bajas
de aspirina para la prevencion primaria detrombosis.

Se sugiere el tratamiento con bajas £losis de aspirina en personas con LES y
D | enfermedad cardiovascular previa eryios mismos términos que para la poblacién
general.

Indicacion de antihipertensivos

En los pacientes con nefriti€on proteinuria se sugiere el uso de inhibidores de
D |la enzima convertidora. ¢ angiotensina o bloqueadores de receptores de
angiotensina II.

En pacientes lupicos<on hipertension arterial se sugiere el uso de inhibidores de
C | la enzima convertidora de angiotensina por su posible valor anadido en la
prevencion primaria de la afectacion renal.

Infeccién

Cribado de infegéion latente

No se ffluede recomendar de forma general la indicacién ni la periodicidad de las
evaluaciones repetidas de la infeccion latente por el virus de la
J | inmunodeficiencia humana, el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C y
li2tuberculosis. Por tanto, éstas se deberdn adecuar a la situacién clinica y a los
factores de riesgo particulares de cada paciente.

0| Se sugiere examinar para el virus de la inmunodeficiencia humana, el virus de la
hepatitis B, el virus de la hepatitis C y la tuberculosis a todos los pacientes que
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vayan a ser sometidos a un tratamiento inmunosupresor, sobre todo con dosis
altas de glucocorticoides o terapias bioldgicas, independientemente de7jia
existencia de factores de riesgo.

A los pacientes con una primera prueba cutdnea de la tuberculina negativa, se
sugiere realizarles una segunda prueba una semana después par@ inducir
memoria inmunolégica (efecto booster), ya que los falsos negativs son mas
frecuentes en ancianos y en pacientes inmunosuprimidos.

La prueba cutdnea de la tuberculina es la prueba de eleccidén péia la deteccion
de la tuberculosis gracias a su sensibilidad en el diagndstico deta tuberculosis en
el punto de corte estdndar (5 mm), sin embargo, la vacunacin con BCG previa
y/o inmunosupresiéon podria hacer del QFT-G una prugia més fiable para la
deteccion de infeccién latente.

Vacuna antineumococica

v

Se sugiere administrar la vacuna antineumocdcica‘a-las personas con LES.

Se sugiere administrar la vacuna antineumocogica preferentemente en una fase
estable de la enfermedad.

Para las mujeres con LES embarazadas, s¢”sugiere seguir las recomendaciones
existentes para la vacuna antineumoCdcica en mujeres embarazadas en
poblacién general si las hubiese. En caso negativo, se sugiere no vacunar hasta
que no haya evidencia cientifica dispdrible.

Cancer

C

Se sugiere extremar las medi¢las de deteccion precoz del cancer en personas con
LES de larga duracion{ dafio orgdnico y/o participacion hematoldgica,
especialmente en los pacientes tratados con altas dosis de ciclofosfamida.

Se sugiere que las pacientes con LES sean objeto de un programa de cribado de
cancer de cuello uterino mas frecuente que las recomendadas para la poblacion
general, especialmente en presencia de factores de riesgo asociado como son el
uso de inmunosupresores, una historia de cuatro o mds parejas sexuales y/o un
historial de infeccion previa por VPH o de displasia.

Osteoporosis

Indicacion de densitometria osea

D

Dada la ausencia de evidencia, no se recomienda realizar una DMO a todas las
personas con LES.

~En cuanto a la estimacion del riesgo de fractura, incluyendo la DMO, se sugiere
seguir las recomendaciones que aplican a poblacién general, siendo
especialmente diligentes en caso de factores de riesgo adicionales como el
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tratamiento crénico con glucocorticoides o la situacién de menopausia.

Prevencion de la osteoporosis esteroidea

B

No se recomienda el uso de calcio en monoterapia para prevenir la ostegporosis
esteroidea.

Se sugiere evitar dosis mantenidas de prednisona superiores a 5 ifig/dia para
disminuir el riesgo de osteoporosis esteroidea en el LES, recurfiendo en caso
necesario al wuso de farmacos ahorradores de estercifes como los
inmunosupresores.

Se sugiere recomendar una alimentacién adecuada, ejerci¢ios de resistencia,
medicién periddica de la DMO si se usa una dosis de ptédnisona superior a 5
mg/dia o equivalente durante = 2-3 meses, suplementos @de calcio y vitamina D y
evaluaciéon de la necesidad de profilaxis farmacoldgica de osteoporosis con
antiresortivos.
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1. Introduccién

El LES es una enfermedad autoinmune de caracter sistémico. Dentro de la raréza global
de las enfermedades autoinmunes, el lupus es una de las mas frecuentes.’ En nuestro
pais, su prevalencia se ha estimado en nueve por cada 10.000 habitantes de"acuerdo con
el estudio poblacional EPISER.**

Aunque en nuestro entorno son frecuentes los casos leves o nigderados, el LES
constituye una enfermedad potencialmente fatal. Si bien el prenidstico vital de la
enfermedad ha mejorado en los tdltimos afios, el riesgo de muerte~®s ain de dos a tres
veces el de la poblacién general.®” Ademas, la calidad de vida geiacionada con la salud
(CVRS) es claramente inferior al resto de la poblacién.®

Aunque no se han llevado a cabo suficientes estudip§®rde impacto econémico de
LES, esta enfermedad lleva aparejado un alto coste resuitante de la asistencia médica,
incluyendo las repetidas hospitalizaciones que suele conlievar, y de los costes indirectos
derivados de la incapacidad. En el estudio multicéntgico europeo LUCIE (estudio de
costes del manejo del lupus eritematoso sistematicoen Europa), un estudio de costes
asociados a la enfermedad, se calculé un costexie hasta 4.748 €/aiio en el caso de
pacientes mds graves para nuestro pais. Asi mistio, en torno al 50% de los pacientes en
edad laboral estaban en situacion de desempledZa consecuencia de su enfermedad.’

Las manifestaciones clinicas del LES;%u curso y prondstico son enormemente
heterogéneos, circunstancia que, unida a §wbaja prevalencia, dificulta no sélo el adquirir
experiencia clinica suficiente, sino tambi¢n el estudio de la enfermedad en ausencia de
esfuerzos colaborativos y de estandarizacion. Hasta hace muy poco tiempo, no se ha
dispuesto de datos procedentes de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, capaces
de generar evidencia de calidad, y'gran parte de las recomendaciones existentes se han
basado en opiniones de expgrios, con frecuencia fuera del marco de consensos
desarrollados de forma sistemdtica. La aparicion reciente de directrices emitidas por las
principales sociedades cientificas internacionales, American College of Rheumatology
(ACR) y European League’Against Rheumatism (EULAR) en aspectos concretos del
LES, como es la nefritis"lipica (NL),'™"* pone de manifiesto la urgente necesidad de
disponer de guias, basadas en la evidencia y en metodologia rigurosa de consenso de
expertos, que consideren al LES globalmente, como enfermedad sistémica, e incluyan
aspectos como la_ggstion asistencial y la opiniéon de los enfermos, con frecuencia no
reflejados en las directrices disponibles.

Aunque 1o existen estudios especificos que aborden la variabilidad en la practica
clinica referente al LES en nuestro entorno, diferentes expertos internacionales se han
pronunciado en este sentido, sefialando la existencia de una importante variabilidad no
deseada y-ia necesidad de desarrollar estrategias con el propdsito de reducirla.”” Entre
estas esirategias, las GPC, basadas en la evidencia y consenso de expertos, ocupan sin
duda“un lugar prominente." La complejidad de una enfermedad eminentemente
sistémica como el LES, que obliga a involucrar a un buen nimero de especialistas en el
proceso asistencial, hace necesario esfuerzos de coordinacion e integracion
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multidisciplinar, resultando muy conveniente que éstos se plasmen en documentos corid
las GPC con recomendaciones basadas en la evidencia cientifica y en princigios
ampliamente aceptados.

Una ulterior justificacion para la elaboraciéon de una GPC nacional sobre XS es la
reciente aprobacion de terapias bioldgicas especificas, de elevado coste parabel SNS y
potencial toxicidad, en base a evidencias procedentes de ensayos clinicos ¢ compleja
interpretacion. Esta circunstancia hace oportuno el concurso de expertoszen el seno de
una GPC, que lleven a cabo una adecuada evaluacién de la evidencia'y acerquen la
misma a los clinicos implicados en el manejo del LES, facilitando la toita de decisiones y
la adecuada seleccion de los pacientes candidatos a las mismas, asp;como la ineludible
monitorizacion rigurosa de su eficacia, eficiencia y seguridad en situacién de practica
clinica real.”s
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2.

Alcance y Objetivos

Esta guia se ha desarrollado segun los siguientes principios:

Constituirse en instrumento util para todos los profesionales impliados en la
asistencia a personas con LES, sea cual sea su nivel asistencial.

Considerar las perspectivas de las personas con LES y de sus cuidadores.

Fundamentarse en los principios de la Medicina Basada en l4-Evidencia y en la
metodologia de consenso de expertos

Delimitar las 4dreas de incertidumbre o controversiz” que necesitan mas
investigacion.

2.1. Objetivos

2.1.1. Objetivo general

Elaborar una GPC que sirva de instrumento,para mejorar la atencion integral a las
personas con LES, estableciendo recomendaciones desarrolladas de forma sistematica y
basadas en la evidencia cientifica, que ayiiden a los profesionales y a los pacientes a
tomar decisiones sobre la atencién sanifaria mas apropiada, seleccionar las opciones
diagnésticas o terapéuticas mds adecuadss y eficientes a la hora de abordar su problema
de salud, integrando de manera coordiffada los diferentes dispositivos sanitarios del SNS
implicados.

En ninglin caso pretende Sustituir el juicio clinico de los profesionales, sino

proporcionar un instrumento utii-para fundamentar lo mejor posible ese juicio.

2.1.2. Objetivos especificos

Desarrollar una hefiramienta ttil para estandarizar el diagndstico y tratamiento del
LES.

Disminuir la variabilidad injustificada en la practica clinica en la atencién integral
del LES, tanto'en sus aspectos diagndsticos como en su manejo terapéutico.

FomentarGina atencion integral e integrada a la persona, familiares y a su entorno
con una.visiéon multidisciplinar.

Facilit@r la coordinacion tanto entre los diferentes especialistas implicados en la
asistgncia a las personas con LES como entre los distintos niveles asistenciales,
contribuyendo a avanzar en el manejo integrador de la enfermedad.

Mejorar las habilidades clinicas de los profesionales sanitarios implicados en la
atencion de las personas con LES.
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e Proporcionar informacién util sobre la eficacia, seguridad y eficiencia de-[as
diferentes técnicas de diagndstico y opciones terapéuticas farmacoldgicas
(especificas y sintomaticas) y no farmacoldgicas.

¢ Proporcionar informacién ttil para la toma de decisiones a las personas afectadas,
familiares y/o cuidadores y los profesionales de la salud relacionados con i@ atencion
del LES en alguno de sus aspectos.

e Contribuir a homogeneizar el lenguaje utilizado por los diferdirtes expertos,
facilitando asi la comunicacion.

e Detectar necesidades de investigacion y establecer recomendaciones para el
desarrollo de investigacion futura en LES.

2.2. Alcance

2.2.1. Poblacioén diana

Personas adultas, de ambos sexos, con LES, segiin criterio diagndstico de médico
experto, con independencia de la edad de Jwicio y gravedad. Se recogen sus
manifestaciones mas frecuentes, excluyéndose lalenfermedad restringida a la piel (lupus
cutdneo) y las personas con LES e insuficiencig’renal terminal, en situacion de didlisis o
trasplante renal. Asimismo, se consideran tgdas las situaciones de la enfermedad, bien
activa, en remision o clinicamente quigdcente y seroldgicamente activa, paciente
gestante, etc., adaptando las recomendaciones de manejo a cada una de las situaciones
descritas.

2.2.2. Niveles asistenciales

La guia cubrird la asistencia gue los profesionales de atencion primaria y de atencion
especializada del SNS propor€ionan a los individuos con LES.

2.2.3. Proceso asistencial

Esta guia se centra enyCuestiones clave que afectan a la atencion de personas con LES y
aborda cuestiones_rgiacionadas con el diagndstico, con la evaluacién estandarizada de la
situacion de la enfermedad, con el tratamiento (especifico y sintomético, farmacolégico y
no farmacol6gico y de la comorbilidad), con la prevencion de complicaciones, con el
seguimiento oithico de los pacientes y con aspectos educacionales.

Debidg a la limitada disponibilidad de estudios coste/beneficio tanto sobe terapias
como sobré los procedimientos diagndsticos o las vias clinicas, esta guia no aborda de
forma @irecta aspectos relacionados con la eficiencia de los procesos asistenciales.
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2.2.4. Usuarios a los que va dirigida esta GPC

Esta GPC esta dirigida a profesionales de la salud que tienen contacto directd con
personas con LES y han de tomar decisiones para atender a estas .pgrsonas
(reumatologos, internistas, nefrélogos, dermatélogos, hematdélogos, y otros especialistas
potencialmente implicados, asi como médicos de familia y personal delenfermeria
especializado).

Asimismo, esta guia esta dirigida a las personas afectadas de LES y,a sus familiares,
a colectivos educativos o sociedades cientificas, asi como a gestores sanitarios.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 53






3. Metodologia

La metodologia empleada para elaborar la GPC, se recoge en el Manual
Metodolégico de Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud.™

Los pasos que se han seguido son:

- Constitucién del grupo elaborador de la guia, integrado por médicos de atencion
primaria, médicos especialistas en reumatologia, medicina interna, nefrologia,
hematologia, dermatologia, inmunologia y farmacia clinica, gfifermera adscrita a
una unidad hospitalaria de reumatologia, especialistas_‘¢n metodologia y un
representante de la federacion de asociaciones de fapfiliares y pacientes. El
grupo de trabajo ha sido dirigido por un equipo de coordinacién clinica y
metodolégica. Todos los grupos miembros del equifio han proporcionado una
“declaracion de intereses” que se adjunta en el Angxo 1 de esta guia.

- Para incorporar la perspectiva, experiencia e inteteses de las personas con LES
a la presente GPC, especificamente en el alca¥ice, objetivos y formulacién de
preguntas, ademds de la participacion de @acientes en todas las etapas del
proceso de desarrollo de la guia (integrante.€n el grupo de trabajo, integrante en
el grupo de expertos e integrante en el grupo de revisores externos),16 se realiz6
una revision sistemdtica (RS) de la literatura de estudios, tanto cualitativos
como cuantitativos, centrados en ideniificar el impacto del LES sobre la vida del
que presenta la enfermedad y su efitprno, sus experiencias y sus necesidades de
informacién y apoyo. Ademads, para completar esta informacion, se exploré la
percepciéon de los pacientes efo el contexto de nuestro pais mediante una
consulta en tres rondas tipo @elphi,17 que se realiz6é con la colaboracién de
FELUPUS. Tanto la RS conlo la consulta a pacientes ha permitido ademds
identificar aquellas necesidades de los pacientes que no han sido
suficientemente investigadas, al objeto de trasladarlas a los investigadores
interesados en el LES.

- Formulacion de preguntas clinicas siguiendo el formato
Paciente/Intervencion/Comparacién/Outcome o resultado.

- Busqueda biblidgrafica en: Medline y PreMedline via OvidSP, Embase via
Elsevier y Sciénce Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) y el Social
Science Citation Index (SSCI) via Web of Knowledge, The Cochrane Library,
Psycinfo, Stopus, TripDatabase, Canadian Medical Association (CMA)
Infobaseyy International Guidelines Library (GIN), National Guidelines
Clearinghouse (NGC), National Institute for Health and Care Excellence
(NIGE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), New Zealand
Guidelines Group, Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) vy
National Health and Medical Research Council (NHMRC). Periodo temporal:
désde mayo a diciembre de 2013. Idiomas: inglés y espafiol. En una primera fase
se ha realizado una biisqueda preliminar de GPC y revisiones sistemaéticas en las
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bases de datos mencionadas anteriormente. Se identificaron GPC, que fuerén
valoradas con el instrumento AGREE II (Appraisal of Guidelines for Reseatch
& Evaluation II),18 y revisiones sistematicas, valoradas segin los criteria$ del
SIGN,1 que se han incluido como fuente secundaria de evidencia® para
responder a algunos apartados concretos de la guia por su rigor y clafidad. En
una segunda fase, se ha realizado una bisqueda ampliada de estudigs, originales
(ensayo clinico aleatorizado -ECA, estudios observacionales y, estudios de
pruebas diagndsticas). Posteriormente, para identificar pogibles estudios
relevantes se ha consultado a todo el grupo de trabajo hasta eldnes de abril de
2014, fecha de cierre del primer borrador de la guia.

Evaluacion de la calidad de los estudios y resumen de la“évidencia para cada
pregunta, siguiendo las recomendaciones de SIGN.1 Para las preguntas de
diagndstico se ha utilizado el sistema del Centro de ‘Medicina Basada en la
Evidencia de Oxford que es el sugerido por el Manual’de elaboracién de GPC
del SNS para los estudios de pruebas diagndsticas.19

- Formulaciéon de recomendaciones basada en la~jevaluacién formal” o “juicio

razonado” de SIGN.1 Para determinar lajfuerza de cada una de las
recomendaciones formuladas, el grupo de: elaboracion de esta guia ha
considerado no solo el nivel de evidencia digponible sino el equilibrio entre las
consecuencias deseables y no deseables e llevar a cabo la recomendacion.20
Las recomendaciones de buena practiedlclinica se han acordado por consenso
siguiendo una metodologia transparenfe en una reunién del grupo elaborador y
en una serie de rondas sucesivas de.consulta posteriores tipo Delphi modificado
a un panel de expertos. En funcion-de la naturaleza de las recomendaciones, se
constituyeron distintos grupos dg-€xpertos (10-13 profesionales), integrados por
miembros del grupo de elabora€ion y del grupo de expertos colaboradores de la
guia, representantes de lasy distintas especialidades médicas y sanitarias
involucradas. La consulta s€'llevd a cabo de forma individual y por medio de la
interaccion sucesiva de (in cuestionario online apoyado por los resultados
promedio de la rondacanterior a fin de generar convergencia de opiniones,
siguiendo una metadologia Delphi modificada.17 En el cuestionario se
presentaban las recgmendaciones de buena practica clinica propuestas por el
grupo elaborador el panel tenia que evaluar la adecuacién de cada ellas (la
relacion entre beneficio y daflo) en una escala de 1 a 9, donde 1 significaba que
era muy inadegfiada la recomendacién y 9 que era completamente adecuada.
Una calificacion intermedia de 5 significaba que los dafios y los efectos
beneficioso%%eran casi iguales o que el evaluador no podia emitir un juicio sobre
la recomgmnidacion. Finalmente, se decidi6 incluir en la guia las recomendaciones
con puptuaciones medianas entre 7 y 9 y en las que el porcentaje de panelistas
que pantuaba dentro de ese tramo era igual o mayor al 70%, tras la primera o
segunda ronda.

(Con el fin de promover y facilitar el proceso de toma de decisiones compartida
¢TDC) entre las personas con LES y sus familiares y los profesionales sanitarios,
el grupo de elaboracién de la guia identificé las recomendaciones de grado Ay
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B que, en su criterio, son mas sensibles a los valores y preferencias de -10s
pacientes y, por tanto, en las que se debe favorecer el proceso de TDC (Angxo
2).

- Los colaboradores expertos han participado en la formulacién de preguiitas, en
el desarrollo de las estrategias de busqueda, en el proceso de consefiso de las
recomendaciones de buena préctica clinica y en la revision del primer borrador
de la guia.

- Los revisores externos han participado en la revisiéon del seguricio borrador. El
propésito para someter la GPC a revisiéon externa ha sido m€jorar la calidad,
asegurar la adecuacion de las recomendaciones, diseminar la‘€videncia, asi como
evaluar su aplicabilidad y viabilidad. Los métodos emplgados para realizar la
revision externa han sido el uso de la herramienta de_gontrol de cambios del
Word y comentarios al margen en el propio texto.© una valoracién de los
diferentes apartados de la guia mediante una plantillAl

- Como primer paso en el proceso de elaboracidn de:€sta guia, se contactd con las
distintas Sociedades Cientificas implicadas (Rewmatologia, Medicina Interna,
Nefrologia, Hematologia y Hemoterapia, (Dermatologia y Venereologia,
Neurologia, Médicos de Atencién iimaria, Farmacia Hospitalaria,
Farmacéuticos de Atencién Primaria, M&dicina de Familia y Comunitaria,
Enfermeria), consensuando los representantes para el grupo elaborador,
estando ademds representadas en el géupo de colaboradores expertos y el de
revisores externos.

- En www.guiasalud.es estd disponible el material donde se presenta de forma
detallada la informacién con el ptdceso metodoldgico de la GPC (estrategias de
busquedas para cada preguntalinica, fichas de lectura critica de los estudios
seleccionados, tablas de sintegi® de la evidencia y tablas de evaluacion formal).

- Esta prevista una actualize<ion de la guia cada tres a cinco afios, o en un plazo
de tiempo inferior si apdrece nueva evidencia cientifica que pueda modificar
sustancialmente alguna® de las recomendaciones ofrecidas en esta guia. Las
actualizaciones se reafizardn sobre la version electronica de la guia, disponible
en la URL: http://www.guiasalud.es.
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4. Diagnostico del lupus eritematogo
sistémico

4.1. Deteccion precoz

4 .1.1. Prondstico

Preguntas a responder:

e ;La deteccién precoz y el tratamiento temprano mej&fan el prondstico y la
supervivencia de las personas con lupus eritematoso sist€mico?

El LES es una enfermedad autoinmune crénica, de caracter inflamatorio y afectacion
multisistémica. La enfermedad puede afectar a cualqgier 6rgano o sistema, aunque los
maés frecuentemente implicados son las articulacion&s; la piel y los rifiones, presentando
variaciones geogréficas y étnicas.”?'* En la prégtica clinica el diagndstico se realiza
mediante la combinacién de sintomas, signos yalteraciones inmunoldgicas. No existen
hallazgos patognomonicos, lo que asociado.@ la complejidad de la enfermedad, la
heterogeneidad en su debut y el tiempo, pecesario para su pleno desarrollo, puede
explicar la dificultad para identificar a las pérsonas con LES en un estadio temprano.

En la historia natural del LES se_distingue un periodo subclinico, seguido de una
fase clinica con el debut de los sintonfas y signos. La fase comprendida entre el debut
clinico y el diagndstico queda mugchas veces encuadrada dentro del grupo de la
enfermedad indiferenciada del tejide conectivo.”

Los estudios de cohortes muestran que en la historia natural del LES, la demora
entre el inicio clinico de la enfémedad y su diagnostico se ha ido reduciendo, pasando de
hasta 26 meses en los pacigntes diagnosticados en la década de los 80 a 15 meses en la
década de los 90 y a nuevesmeses a partir del afio 2000.33

El retraso en <&V diagndstico estd muy influenciado por caracteristicas
epidemioldgicas y clini€as del inicio del LES, de manera que cuando debuta en personas
de mas de 20 afios ¥“on artritis, la demora diagndstica es significativamente mayor que
en los individuos ‘de menos de 20 afios o presentaciones iniciales con erupcién (rash)
malar en alas desimariposa o afectacion renal.® No obstante, la reduccion progresiva del
retraso diagngstico fue muy significativa entre la década de los 80 y 90, relacionada con
la introducéi®n de la deteccién de anticuerpos antinucleares (ANA), no asi entre la
década dedos 90 y los afios 2000, dado que no se han producido nuevos avances
relevantes en los métodos diagnoésticos de esta enfermedad.
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No existen pruebas cientificas que avalen el cribado del LES en la Estudios
poblaciéon general, utilizando los criterios de clasificacién de esta diagnosticg
enfermedad del ACR, los criterios de Boston o la clasificacién del 2
grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics-SLICC
(Anexos 5, 6 y 7),** mediante la deteccion de ANA o de otros
autoanticuerpos. Solo un pequefio porcentaje de individuos
asintomaticos ANA positivos desarrollaran LES y no es posible
discriminarlos con las técnicas diagnoésticas disponibles actualmente.

En el estudio retrospectivo de casos y controles de Arbuckle et aty E.
realizado con los sueros almacenados de personal de las fuerzas Observacio-
armadas de los EEUU, se analizaron 130 casos diagnosticados de I5ES. nal
El 78% presentaban titulos elevados de ANA una media de 2,25+ 0,27 2+
afios antes del debut de los sintomas y 3,01 + 0,25 afios afites del
diagndstico. El 55% presentaban titulos elevados de anticuerpos anti-
ADN de doble cadena (ADNdc) una media de 1,24 + 0,3%afios antes
del debut de los sintomas y 2,24 + 0,31 afios antes del-dtagnostico. El
47% presentaban titulos elevados de anticuerpos anti-Ro una media de
2,97 + 0,39 afios antes del debut de los sintomas y 3,68 + 0,34 afios antes
del diagnéstico. El 32% presentaban titulos eleyados de anticuerpos
anti-Smith (Sm) una media de 0,47 + 0,44 afios~iites del debut de los
sintomas y 1,47 + 0,34 afios antes del diagndstico. El 26% presentaban
titulos elevados de anticuerpos anti-ribonucle&proteina (anti-RNP) una
media de 0,20 + 0,47 afios antes del debut de’los sintomas y 0,88 + 0,32
aflos antes del diagnoéstico. Los ANAY anti-Ro y anti-fosfolipido
aparecen mas precozmente que los anti’Sm y anti-RNP (media de 3,4
afnos antes del diagndstico vs. 1,2 afiqg”P=0,005). Los anticuerpos anti-
ADNdc se detectan mads tardiament@ que los ANA (P=0,06), pero mds
temprano que los anti-RNP (P=0,005). Por tanto, el acimulo secuencial
de autoanticuerpos se produce pféviamente al debut clinico del LES.%

En el estudio sueco de'Eriksson et al, llevado a cabo en 38 Casos y
personas con LES de los.gue se disponia de suero previo al debut controles
sintomaético, apareados pet‘edad y sexo con 152 controles, los ANA se 2+
detectaron una media d§)5,6 = 4,7 afios antes del debut de los sintomas
y 8,7 +5,6 afios antes @el diagnodstico. El riesgo de desarrollo futuro de
LES aument6 en lossportadores de anti-ADNdc (OR= 18,13; 1C95%:
3,58-91,84) y de ANA (OR=11,5;1C95%: 4,54-28,87)."!

En el estudio de revision de casos de Heinlen et al, en el que se E.
incluyeron 13§ pacientes que cumplian los criterios ACR para la observacio-
clasificacién’2del LES, el lupus discoide y las crisis comiciales se nal
desarrollaron una media de 1,74 y 1,70 afios, respectivamente, antes del 2-
diagnostizo del LES. La artritis, aunque es el criterio mds frecuente
antes &el diagnéstico (54% ), antecedidé al mismo en 0,68 afios. Los anti-

ADNdc se detectaron en el 92% de los pacientes antes de tener
evidencia de nefritis (P<0,001) y los anti-Clq se identificaron 1,4 afios
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antes del debut de la nefritis (P<0,0043). Por el contrario, los
anticuerpos no asociados a criterios clinicos concretos no guardaron

una relacion temporal significativa con la aparicion de los sintomas del
LES.#

De acuerdo con un estudio publicado en 2005, solo un tercio de los
individuos que debutan con manifestaciones inespecificas de LES, tales
como artralgias o fenémeno de Raynaud, desarrollardn una
enfermedad del tejido conectivo y, de ellos, solo en un 30% serd un
LES.?!

Algunos predictores de la aparicion del LES fueron evaluadosten
una cohorte de 213 pacientes con enfermedad indiferenciada deltejido
conectivo seguidos durante cinco afios. En el anélisis univari@do, se
observé que los pacientes que evolucionaron a un LES (13%) tenian
maés posibilidades de ser jovenes, afroamericanos y de tené&r alopecia,
serositis, lupus discoide, test de Coombs positivo, anticuetpos anti-Sm
positivos, anti-ADNdc y ANA positivo y/o un falso positivo para la
sifilis. El lupus discoide (riesgo relativo-RR= 15,8), &g serositis (RR=
4,1), el ANA-homogéneo (RR= 4,8), y la positividad anti-Sm (RR=
28,2) se mantuvieron como predictores de la aparicion del LES en el
modelo de regresion de Cox.*

No se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que evalden los
beneficios de intervenciones de diagnosti¢d temprano del LES en
sujetos sintomadticos, en términos de niejora de la supervivencia o
reducciéon del dafio. A partir de las pruebas aportadas por estudios
observacionales longitudinales, se sugi€fe que el aumento progresivo de
la supervivencia observada en las gltimas cinco décadas puede estar
relacionada, en parte, con la identificacion temprana de la enfermedad.

En el estudio retrospectivo de 130 miembros de las fuerzas
armadas de los EEUU que defarrollaron LES ya citado, el tratamiento
con hidroxicloroquina (HC ) administrado por razones diferentes al
lupus en la fase clinicasprevia al diagndstico confirmatorio de la
enfermedad incrementé, ¢l tiempo transcurrido entre el debut de
sintomas y la clasifigacion diagnoéstica de LES con respecto a los
pacientes que no resibieron dicho tratamiento (mediana 1,0 vs. 0,29
anos, P=0,018); »‘ddemas disminuy6 la tasa de acumulo de
autoanticuerpos syel nimero de autoanticuerpos especificos, tanto en el
momento del diggndstico como en el curso evolutivo. Desde el punto de
vista clinicp, 9os pacientes que recibieron HCQ desarrollaron con
menos frgguencia proteinuria (P<0,05), leucopenia (P<0,05) o
linfopenia<{ <0,001) en el momento del diagnéstico del LES.*
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En las formas que debutan con manifestaciones graves del LES, Opinién
como la NL, la identificacién precoz y el tratamiento temprano son €Xpertos
factores prondsticos favorables de la evolucion del dafio renal. En la 4
reciente gufa de diagndstico y tratamiento de la NL de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia y la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, se
recomienda con un grado 1B el tratamiento precoz de la NL, dado que
un retraso superior a tres meses se asocia a un aumento del riesgo de
insuficiencia renal terminal en estudios de cohortes.*

Resumen de la evidencia

No se dispone de pruebas cientificas sobre los beneficids’ de la deteccion precoz
del LES en poblacion general asintomaética.

2+

La aparicién de autoanticuerpos anti-Ro, anti-Laianti-ADNdc, anti-Sm, anti-
RNP y antifosfolipido puede preceder al delwut clinico y al diagndstico de
confirmacion del LES entre 0,5 y seis afios.*4!

Los sintomas del LES preceden a su diagnéstico clinico con un intervalo de 0,5 a
dos afnos.*”

2+

Un tercio de los individuos con manifestaciones inespecificas sugerentes de LES
desarrollardn una enfermedad del te¢jido conectivo y, de ellos, en un tercio serd
un LES.*!

No se dispone de ECA para evgluar los beneficios del diagndstico temprano del
LES en sujetos sintomaticos.

2+

El inicio del tratamiento ¢en HCQ en las fases precoces, entre el inicio de los
sintomas clinicos en presericia de autoanticuerpos y la confirmacion clasificatoria
de LES, retrasa la evoluciéon de la enfermedad, disminuye el acimulo de
autoanticuerpos y rediice el riesgo de debut con proteinuria.*

Recomendaciones

D

No se recomienda el cribado del LES en la poblacién general asintomatica.

Se sugiere la determinacién precoz de anticuerpos antinucleares (anti-ADNdc,
anti-Rd&, anti-La, anti-Sm, anti-RNP) y antifosfolipido en individuos con
sintgmatologia sugestiva de LES, de cara a detectar formas tempranas y menos
gréves de la enfermedad.

Se recomienda el tratamiento temprano con hidroxicloroquina en las personas
con formas incompletas de LES (entendidas como las que no cumplen criterios
clasificatorios) portadores de autoanticuerpos sugestivos, para retrasar el
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desarrollo de la enfermedad y el desarrollo de afectacion renal.

S

4.1.2. Sintomas de sospecha

Preguntas a responder:

e ;Cuales son los principales sintomas y signos que deben hacer sospeghar un lupus
eritematoso sistémico?

Las diferentes formas de presentaciéon del LES y la multiplicidad“de manifestaciones
clinicas durante su evolucién, con periodos de remisién y re¢gidivas, hacen que su
diagnodstico sea especialmente dificil. La variedad de sintomas §2signos del LES incluye

manifestaciones sistémicas a multiples niveles (Anexos 5, 6 'y 7).

Una revisién de estudios publicados entre 1996 y 2003 establece Opinién
que el patron clinico mds frecuente en la presentacion inigtal del LES se  expertos
caracteriza por una mezcla de sintomas y/o signos-de afectacion 4
articular, cutdnea, hematoldgica y seroldgica,c;con frecuencia
acompafiados de sintomas constitucionales. Otgos pacientes, sin
embargo, presentan predominio de afectacion ep deéterminados érganos
o sistemas, fundamentalmente a nivel renal, 0" del sistema nervioso
central (SNC). En cualquier caso, el patron clitiico que domina durante
los primeros afios de la enfermedad tiende a prevalecer
posteriormente.*

Sintomas generales Opinién
Fiebre, astenia o pérdida de peso estan presentes en la mayoria de las prertos
personas con LES, como sintomas‘de debut (50%) o en cualquier fase

de su evolucion (74-100% ).

La fiebre relacionada cgfi actividad del LES se presenta como E. historia
primera manifestacién de ¥a enfermedad en hasta un 36% de los natural
pacientes.” 2+
Sintomas de afectacidn orgdnica E.

La artritis o artfalgia es el sintoma de presentacién inicial mas grevalenma

frecuente en el LES, presente hasta en un 68% de los casos. A lo largo E. historia

del curso evolufivo del LES, mds de un 90% de pacientes desarrollaran "

artralgias o arfyitis, de localizacién predominante en manos y raramente ;jtural

erosiva. Su¥asociacion con la astenia es un hecho frecuente en la

presentacién inicial del LES 22464853 E. .
pronostico
2-

Los sintomas mucocutdneos son también frecuentes como E.
sinfomas de presentacién hasta en un 60% de los casos o a lo largo de la grevalencia

exolucion hasta en un 80% de pacientes. Entre ellos y por orden de
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frecuencia se presentan el eritema malar y sobre la nariz, generalmente
relacionado con fotosensibilidad y que suele respetar los surcos
nasogenianos; la alopecia y las ulceras orales, habitualmente no
dolorosas. Mucho menos frecuentes son la purpura y la urticaria. 246453

El fenémeno de Raynaud es un sintoma de debut frecuente,
acompanado o no de otra sintomatologia, afecta a un 17-33% de
pacientes, con variabilidad regional y étnica. En el curso evolutivo del
LES hasta un 70% de pacientes presentaran el fendmeno de Raynaud:¥

La enfermedad renal es clinicamente importante en un 30-70% de
las personas con LES durante el curso evolutivo de la enferredad,
aunque puede ser también la manifestacion predominante del ificio de
la enfermedad en un 16-40%. En cualquier caso, el desarrollo de
enfermedad renal es propio de los primeros afios de evolugion del LES
y puede progresar a enfermedad renal terminal.?>#84%51.52:3¢

La afectacién neuropsiquidtrica comptende 19 sindromes
definidos por el ACR relativos a la afectacidn del SNC y periférico
(Anexo 7). En un 28% de pacientes aparecén en los primeros afios de
evoluciéon del LES, e incluso pueden s¢¥ sintomas de debut de la
enfermedad. Son mas frecuentes los sindromes de afectacion del SNC,
especialmente la cefalea, la depresiongta enfermedad cerebrovascular,
fundamentalmente tromboembdlicd” asociada con anticuerpos
antifosfolipido (AAF), las convulSiones, la ansiedad y la disfuncion
cognitiva, aunque solo un tergio de los casos puede atribuirse
directamente al LES.” Existerotras entidades, como por ejemplo la
leucoencefalopatia posteriorGreversible, recientemente descritas en
personas con LES* y que ndaparecen en el listado del ACR.

Durante el curso eyolutivo de la enfermedad, hasta un 80% de los
pacientes pueden presentar alglin evento neuropsiquidtrico’.

Las manifestaciones cardiovasculares son relativamente
frecuentes, aungye mds propias durante la evoluciéon, que en la
presentacion del LES. La mas frecuente es la pericarditis (8-48%),
aunque estos” pacientes tienen también un riesgo aumentado de
enfermedagd arterial coronaria.*#’

Las“manifestaciones pulmonares incluyen pleuritis, neumonitis
intersti¢ial e hipertensiéon pulmonar, fundamentalmente. La pleuritis
puede ocurrir hasta en un 50% de las personas con LES, pero es menos
frecuente como manifestacion inicial (2-3%). EIl riesgo de
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tromboembolismo pulmonar esta aumentado en los pacientes con
AAF 46,58

Los sintomas gastrointestinales son mads frecuentemente
secundarios al tratamiento del LES que directamente ocasionados por
la enfermedad, especialmente la gastritis y la tlcera péptica,
relacionadas con los AINE =+ glucocorticoides. No obstante, la vasculitis
propia del LES puede ocasionar pancreatitis, peritonitis y colitis. 47

Las manifestaciones hematolégicas se observan en el debut del
LES en el 23% de los pacientes caucdsicos pero pueden alcanzar al 88%
durante el curso evolutivo.’’*>* Las mas frecuentes son las citofgnias,
siendo la leucopenia la més prevalente (43-66% ), seguida de la‘@nemia
de trastorno crénico, la trombocitopenia y la anemia hemolitica.

El sindrome antifosfolipido asociado al LES se caracteriza por
trombosis arteriales o venosas o complicaciones del exibarazo, con la
presencia de AAF (anticardiolipina, anticoagulantg ldpico y anti-
beta2glicoproteina I). El evento venoso mas frecuerite es la trombosis
venosa profunda de extremidades inferiores, migairas que el evento
arterial mas frecuente es el accidente cerebrovascular (ACV). En
mujeres embarazadas pueden producir abortas de repeticion, muerte
fetal, preeclampsia y prematuridad.®’

En los pacientes con sindrome antifastplipido (SAF), en un 20% es
la tnica manifestacion inicial del LES 5 en un 30% se acompafia de
otros sintomas caracteristicos del LES2Es frecuente su asociacién con
otras manifestaciones como la trombocitopenia (20-40%), neutropenia
y livedo reticularis.®"%

Variaciones clinicas y serolégicas segin regién y etnia

5

La prevalencia e incidenciz” de las manifestaciones clinicas y los
hallazgos de laboratorio d¢f"LES muestran una gran variabilidad entre
etnias y paises, si bien en‘esta guia se centra especialmente la atencion
en aquellos estudios reatizados con pacientes europeos y espafoles.

La muestra de pacientes norteamericanos de predominio caucdsico
utilizada para validar los criterios del ACR de clasificaciéon del LES,
revisados en 19827 consta de 177 casos de LES y 162 controles con otras
enfermedades.del tejido conectivo no traumadticas ni degenerativas. En
las personas~gon LES las manifestaciones clinicas y de laboratorio que
conformanZlos criterios de clasificacion ACR mads prevalentes son la
presencia, de ANA (99%), la artritis (86%), el trastorno inmunolégico
(85%)sHda alteracion hematoldgica (59%), el rash malar (57%), la
serositis (56%) y la afectacion renal (51%), mientras que los criterios
megnos frecuentes son el lupus discoide (18%), el trastorno neuroldgico
(20%) y las tlceras orales (27%). Sin embargo, estos sintomas y signos

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E.
prevaiencia
3

Ofythién
gxpertos

4

E. historia
natural

2+

E.
prevalencia
3

E. historia

natural
2+

E. historia
natural
2+

E.
diagnéstico
2

65



pueden estar presentes en otras enfermedades autoinmunes diferentes
al LES, lo que dificulta el diagndstico diferencial. En la muestra de Tan
et al., el 63% de los pacientes controles presentaban artritis, el 51%
ANA, el 14% serositis, el 11% alteraciones hematoldgicas, el 7%
trastornos inmunoldgicos, el 6% enfermedad renal, el 4% rash malar, el
4% fotosensibilidad, el 4% 1lceras orales, el 2% trastornos
neuroldgicos, y el 1% rash discoide.”

En los 310 casos de LES y en los 392 controles portadores dez; E.
enfermedades reumdticas diferentes al LES, reclutados para {a diagndstico
validacién de la clasificacion del LES de 2012 realizada por el gréépo 2
SLICC, la frecuencia de sintomas y signos que conforman los criterios
disefiados es similar. El 79% de los casos de LES presenta aréitis, el
65% rash malar y/o fotosensibilidad y/o lupus cutdneo agude, el 59%
niveles de complemento bajos, el 57% anti-ADNdc, el 54% AAF, el
49% linfopenia, el 46% leucopenia, el 44% ulceras orafes, el 35%
serositis y el 33% afectacion renal. En los pacientes controles la
frecuencia de artritis es de 56%, rash malar y/o fotgsensibilidad y/o
lupus cutdneo agudo 20%, AAF 14%, linfopenia 12%, tlceras orales
8%, niveles bajos de complemento 7%, lupus disegide 6%, leucopenia
5%, anti-ADNdc 4%, enfermedad renal 4% y AINA 3%."

La cohorte multiétnica norteamericana Hopkins Lupus Cohort, E.
que comprende 1357 personas ¢ LES  seleccionados prondstico
consecutivamente, con representacion (dg etnia caucasica (55,9%), 2++
afroamericana (39,1%) y asidtica (5% )ymuestra como la presencia de
anticuerpos anti-ADNdc, anti-cardigiipina y anticoagulante lupico
predominan en la etnia caucdsica, gon mayor incidencia de trombosis
arterial (17,4%), trombosis venosa (25,7%) y ACV (12,8%) que en las
otras etnias.®

En la cohorte multicéntrica y multiétnica norteamericana E.
LUMINA constituida posOpacientes norteamericanos con LES de prondstico
reciente presentacion (<fyafos) pertenecientes a tres grupos étnicos 2+
(30% hispanos, 38% aftbamericanos y 31% caucdsicos), existe mayor
prevalencia de protéinuria, nefropatia, enfermedad cardiovascular
(ECV) vy presenciacae autoanticuerpos, con edad mas temprana de
debut, en los pacientes hispanos y afroamericanos que en los
caucésicos. %

Los hispanos de Estados Unidos (definidos como individuos que E.
provienen d¢ un pais de habla hispana, por lo general tienen un fuerte Ppronostico
componefite ancestral amerindio) muestran variabilidad de expresién 2+
clinica:yAsi, en el momento del diagndstico se observa mayor
prevaiencia de serositis (60 vs. 8,6%), afectacion renal (41 vs. 13,6%),
tropgibocitopenia (21 vs. 3,7%) y deteccidon de anticuerpos anti-ADNdc
(6255 vs. 46,9%) en hispanos tejanos que en los puertorriqueiios,
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respectivamente. Los hispanos de Puerto Rico (con menor componente
ancestral amerindio) tienen, en cambio, mayor prevalencia de
fotosensibilidad (81,5 vs. 41%), rash malar (654 vs. 45,7%), lupus
discoide (13,6 vs. 2,9%) y deteccion de anticuerpos anti-Ro (24,7 vs.
11,4%) que los tejanos.™

En la cohorte puertorriquefia de Vilad ef al, conformada por 134
personas con LES, se observaron diferentes patrones clinicos segun el
perfil de autoanticuerpos circulantes. Los pacientes con anticuerpog
anti-ADNdc mostraron significativamente més vasculitis, derranie
pleural, nefropatia, anemia, leucopenia y trombocitopenia.  Los
anticuerpos anti-Sm se asociaron con afectacion renal, tulceras y
trombocitopenia. Los anticuerpos anti-Ro se asociaron com lupus
discoide, serositis, neumonitis, anemia hemolitica y leucopenia. Y los
tres autoanticuerpos aparecen asociados a un mayor nivel de dafio
organico irreversible.*

En caucésicos europeos, la cohorte multicéntrica de’ 1.000 LES de
Cervera et al., mostr6 que las caracteristicas clinicas @ias frecuentes en
los primeros cinco afios de evolucién de la enferni¢dad son la artritis
(41%), el rash malar (26%), la nefropatia (22%.), la fotosensibilidad
(19%), 1a fiebre (14%), la afectacién neuroldgica™(13,6%), el fenémeno
de Raynaud (13,2%), y la serositis (13%). Por‘debajo del 10% se sitdan,
por este orden, la trombocitopenia, las tlceras orales, la trombosis, la
livedo reticularis, el lupus discoide, las l¢€siones cutdneas subagudas, la
miositis y la anemia hemolitica. En el §iguiente quinquenio evolutivo
disminuyen significativamente el rag/f malar, la fotosensibilidad, las
lesiones cutdneas subagudas, el fewdmeno de Raynaud, la fiebre, la
artritis, la serositis, la nefropatia, la miositis y la trombosis.*

En el conjunto del cursoy evolutivo del LES las prevalencias
acumuladas mas elevadas sogypara los sintomas musculo-esqueléticos
(84%), el rash malar (58%); la fotosensibilidad (45%), la afectacion
renal (39%) y la serositis {30%).%

En la cohorte unicéntrica de Font et al, constituida por 600
pacientes espafioles‘Jseleccionados consecutivamente, el 89% son
mujeres con una edéd media en el debut de los sintomas de 31 afios y en
el momento del diagndstico de 33 afios, las manifestaciones clinicas més
frecuentes a Jdo”'largo de todo el curso de la enfermedad son la
artritis/artralgias (83%), las alteraciones hematologicas (83%), la
afectacion cttdnea (59%), los sintomas constitucionales (42%) y la
nefropatiai34%,).”!

Egla cohorte multicéntrica, con recogida histérica de datos de una
amplia muestra representativa de adultos con LES (n=3679)
precedentes de servicios de reumatologia espafioles, el 90% eran
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mujeres, la edad al diagndstico de 33 afios y las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son los ANA (99%), los trastorno inmunolégico
(anticuerpos anti-ADN, anti-Sm, anticardiolipina IgM o IgG, falsa
serologia luética o anticoagulante ldpico) (84%), las alteraciones
hematolégicas (anemia/leucopenia/linfopenia/ trombocitopenia) (80%),
la artritis (78%), la fotosensibilidad (61%), el rash malar (55%), las
tlceras mucosas (46%) y la nefropatia (34%).%

En otras cohortes espafiolas, como la de Alonso et al., observarony; E. historia
una prevalencia de sintomas y signos similar, pero con una edad media natural
mas elevada en el momento del diagndstico (46,1 afos).” 2+

El subgrupo de poblacion gitana del sur de Espafia pres¢iita un E.
debut a edades mds tempranas (25,9 vs. 32 afos, caucisicos espafioles, Pronostico
P=0,02), con menor frecuencia de afectacién renal, gastrojntestinal y 2-
ocular, y mayor frecuencia de SAF, trombosis y livedo reticiilaris, como
muestra el estudio de casos (106 LES: 81 caucdsicos y~25 gitanos) y
controles (185 sanos: 105 caucésicos y 80 gitanos) de Rawial et al%’

Variaciones clinicas y serolégicas segiin edad

Los patrones clinicos y de laboratorio del LES mueéstran diferencias en E'thlSt?na
funcién de la edad de presentacion de la enfermedad. gj ura

El LES es un diagnéstico infrecuente después de los 50 afos. Las E.
evidencias son consistentes con la baja prevalencia en este grupo, con prevalencia
variaciones entre el 3,6 y el 20,1% en 165 diferentes estudios. En el 3
entorno europeo la frecuencia relativa eg’del 9%,% y en Espafa entre el
14,9y el 16%.6668°70

El debut tardio se caracterizd’por una presentacion y evoluciéon E.
menos grave que en edades tafis tempranas. Una RS de estudios prevalencia
publicados hasta 2004, con an4lisis conjunto de los datos de 714 casos 3 o
de LES con edad de presentdeion mayor o igual a 50 afios, comparados - historia
con 4.700 personas con debiit del LES antes de los 50 afios, muestra que natural
el inicio tardio se asocia S¥gnificativamente con una mayor prevalencia 2+
de serositis (36,7 vs. 28;6%) y afectacién pulmonar (21,2 vs. 11,3%) y a
una menor frecuenciasde rash malar (31,1 vs. 62,4%), fotosensibilidad
(26,2 vs. 38,2%), purpura/vasculitis cutanea (13,4 vs. 25,9%), alopecia
(24 vs. 44,9%), fetémeno de Raynaud (24,8 vs. 37,2% ), manifestaciones
neuropsiquiatricas (15,3 vs. 20,2%), linfadenopatia (9,1 vs. 19,6%),
sindrome nefrgtico (8,1 vs. 24,3%) y nefritis (28,6 vs. 42,7%). Entre los
pardmetros“de laboratorio, las personas con debut tardio tienen mayor
frecuenciade factor reumatoide (32,7 vs. 20,1%) y menor deteccion de
anticueros anti-Sm (9,1 vs. 17,1%), anti-RNP (10,4 vs. 20,9%) y niveles
bajos e complemento CHS50 (45 vs. 64,9%), con respecto a los
pacientes més jovenes. Aunque la literatura no es consistente, la
mayoria de estudios indican que el ratio mujer-hombre disminuye
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considerablemente en el LES que debuta a una edad superior a 50 afios,
con respecto al LES de presentacion en edades mds jovenes (4,4:1 vs.
10,6:1), reflejando la relacion probable entre LES y estrégenos. En
Espana se sitda en 4:1.97!

En estudios mds recientes se confirman las caracteristicas clinicas
de la presentacién tardia del LES. En una cohorte del noroeste de
Espaifia, conformada por 150 casos de LES, de los que 51 debutan
después de los 50 afios, la manifestacion clinica més frecuente en el
debut tardio es la artritis (71%), siendo menos frecuentes que £#
edades mds tempranas la afectacion renal (13,5 vs. 26,4%, P=0,07})la
hipocomplementinemia (72,9 vs. 91,2%), la presencia de anticuerpos
anti-ADNdc (6,8 vs. 49,2%) y anti-Sm (23,1 vs. 68,1%), peroces mas
frecuente el sindrome de Sjogren secundario (27,1 vs. 12,1%, R=0,03)."

En Italia, el estudio comparativo de Cartella et allrealizado a
partir de 40 personas con LES de inicio por encima de 1e$-50 afios y 475
LES de debut a edades mds tempranas, muestra la mayei frecuencia de
sindrome seco y la menor de glomerulonefritisc;y descensos de
fracciones de los complemento C3 y C4 en edades ayanzadas.”

En los 1528 casos de LES que constituyen la{cohorte canadiense de
Lilani ef al., las presentaciones a los 50 afios o 2{ds representan el 10,5%
y estos pacientes tienen menos rash miglar, nefritis, citopenias,
hipocomplementemia, anticuerpos anti-Sth y anti-RNP, y similar
frecuencia de anticuerpos anti-ADNdc cott respecto a los LES de debut
por debajo de los 50 afios, a pesar &ic lo cual acumulan mds dafio
organico y muestran més actividad_ée la enfermedad, sugiriendo un
prondstico menos benigno que el déscrito para otras cohortes.”

En el estudio de casos'-y¥ controles, anidado en la cohorte
LUMINA, los 73 pacientes cgir edad de presentacion =50 afios fueron
apareados por sexo y duragion de la enfermedad con 144 controles
seleccionados aleatoriamenie entre LES de edad inferior a 50 afios. Los
casos de LES de mayor edad tuvieron menos afectacion renal y
anticuerpos anti-Sm y mas afectacion neuroldgica, eventos trombdticos,
osteoporosis e hipertrigliceridemia. El debut tardio fue un predictor
independiente de déno organico irreversible (OR=23,32; 1C95%: 3,98-
141,56) y mortalidad (OR=10,74; 1C95%: 3,07-37,56), con respecto a la
presentacion det'LES a edades inferiores a los 50 afios.™

El subgrupo de pacientes de 65 afios o més no muestra diferencias
clinicas nixfimunolégicas relevantes con respecto a los pacientes de 50 a
64 afos,cen diferentes paises.”’
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Los pacientes que acumulan cuatro criterios de la clasificaciéon E. historia
ACR del LES en un corto periodo de tiempo, inferior a cuatro natural
semanas, lo que se conoce como debut agudo del LES, presentan un 2+
patrén clinico caracterizado por menor edad, nivel educativo y
afectacion cutdnea, y mayor afectacién renal y actividad de la
enfermedad. En la cohorte multiétnica norteamericana LUMINA, se
observa este tipo de presentacion en el 15% de los pacientes
seleccionados.”

Variaciones clinicas y seroldgicas segiin sexo

En un estudio de casos y controles anidado en la cohorte multiétnica Casosy
norteamericana LUMINA, caracterizada por inclusion de casos,;de LES controles
de menos de cinco afos de evolucion, los varones (16,2%) no 2+
mostraron diferencias de edad con respecto a las mujeres, Pero si son

mas frecuentemente caucdsicos, fumadores y con mayor pi€valencia de

afectacion renal (proteinuria), linfopenia, trombocitopeiiia, deteccion

de anticoagulante lipico y dafio orgdnico irreversible,tanto basal (HR:

73,18; 1C95%: 1,99-5,06) como acumulado a loClargo del curso

evolutivo. Por el contrario, tienen menor prevalenciza de sintomatologia
musculo-esquelética.”™

En el estudio de revision de casos de 2.144 varones y 426 mujeres E.
con LES ingresados en los hospitales del Dgpartamento de Veteranos Pronostico
de Estados Unidos, se observa que los varoties son de mayor edad en el  2-
momento del ingreso, tienen mds frecuentemente infarto de miocardio
y neoplasias y su tasa de mortalidad aain afio del diagndstico es mayor
que en las mujeres. Sin embargo, est€ estudio tiene un claro sesgo de
seleccion de pacientes, y casos deé>mayor edad con respecto a otras
cohortes.”

En el entorno europeo, l@s estudios que analizan la influencia de E.
sexo en el patrén clinico~ofrecen resultados diferentes. En Reino prevalencia
Unido, el estudio de Aydinitug ef al, compararon 16 varones con 232 3
mujeres, pertenecientes;a una serie no seleccionada de 247 personas
con LES, concluyendg,que los varones no expresan un patrén clinico ni
seroldgico significativamente diferente al de las mujeres, a excepcion de
la serositis que es'éds frecuente entre los varones en el debut de la
enfermedad (37% varones vs. 13% mujeres, P<0,05). En este estudio
las manifestacigries clinicas mds prevalentes en el debut del LES son la
artritis, el, rdsh malar, fenémeno de Raynaud, lupus discoide,
manifestacignes neuropsiquiatricas y afectacion renal, tanto en varones
como en ®ujeres. La afectacion pulmonar, la anemia hemolitica y la
miositiszgon més frecuentes entre los varones, y los eventos trombdticos
entredas mujeres pero, en ambos casos, sin diferencias significativas en
funeidn del sexo. Los patrones seroldgicos son similares entre sexos,
sicnido los més prevalentes la deteccion de ANA, anticuerpos anti-
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ADN(dc, anti-SSA (Ro) y anticoagulante lipico.*

La mayor frecuencia de serositis en varones se observa también en
la cohorte europea de 1.000 personas con LES de Cervera et al, en la
que también se comprueba una menor prevalencia de artritis durante la
evolucion, en comparacion con las mujeres.®

El estudio mas reciente de Renau ef al, basado en una evaluacion
historica de 484 personas con LES segun criterios ACR (90,7%
mujeres, 9,3% varones y 59% caucdsicos), procedentes de un centte
reumatolégico universitario del Reino Unido, confirma la ausencidcde
diferencias entre sexos, con patrones clinicos y seroldgicos sin cambios
en las ultimas tres décadas. Las tnicas diferencias significativds entre
mujeres y varones son la mayor prevalencia acumulada de tlceras
orales (29,2% mujeres vs. 13,3% varones, P<0,05) y deptitulos de
anticuerpos anticardiolipina IgM (9.9% mujeres vs. &% varones,
P<0,05) en el sexo femenino. El patrén clinico mds{tecuente entre
ambos sexos estd constituido por artritis, rash cgmnalar, serositis,
fotosensibilidad y nefritis. Las anomalias de laboratirio mds frecuentes
son la linfopenia y la leucopenia. Y el patrén ‘s¢rologico de mayor
prevalencia consiste en la presencia de ANA, adficuerpos anti-ADNdc,
niveles bajos de C3, anticuerpos anti-Ro y factd®reumatoide positivo.”

En las cohortes norteamericanas, el sexo masculino se asocia a un
peor prondstico. En la cohorte multiétnida’de Hopkins, que incluye 157
varones (66% blancos, 34% afroamericanos) y 1822 mujeres (60%
blancas, 40% afroamericanas), s varones presentan mas
frecuentemente clinica de hipertension, trombosis, afectacién renal y
alteraciones hematoldgicas y seroldgicas, asi como mds dafio
irreversible neuropsiquidtrico, r¢nal, cardiovascular, vascular periférico
y mayor mortalidad, y con respecto a la glomerulonefritis, con mayor
tasa de trombosis y autoantictierpos. Las mujeres, en cambio, presentan
més clinica de rash malag;” fotosensibilidad, tdlceras orales, alopecia,
Raynaud o artralgia (F<9,05). En el perfil serolégico, los varones
muestran mayor prevaléncia de anticuerpos anti-Sm, anti-ADNdc, anti-
RNP, anticoagulantediipico y niveles bajos de C3 (P<0,05).”

El tnico estudio europeo que muestra una franca diferencia entre
sexos en el debtit del LES es el danés de Jackobsen ef a/ En esta
muestra de Sl3-personas con LES, los varones (11,5%) expresan mayor
frecuencia 4de serositis, nefropatia e hipertension y menor de
fotosensibilidad, con respecto a las mujeres. En este estudio, el
reclutamiento de casos se realiz6 desde clinicas reumatoldgicas o
nefrolég¢icas, lo que puede sobreestimar la prevalencia de enfermedad
renal.”
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Por el contrario, la cohorte de 743 casos incidentes de LES (7,9% E. historia

varones) construida en una regién de Grecia, muestra numerosas natural
diferencias en las manifestaciones clinicas entre varones y mujeres. En 2-
el momento del diagndstico de LES, los varones tienen mayor
frecuencia de nefropatia (27,1 vs. 16,1% en mujeres, OR=2,81; IC95%:
1,46-5,38), trombosis (20,3 vs. 4,7%, OR= 5,83; 1C95%:2,70-12,61),
sintomas gastrointestinales (16,9 vs. 9,2%, OR=2,24; 1C95%: 1,04-4,80),
ictus (8,5 vs. 0,9%, OR= 12,29; 1C95%: 3,18-47,55) y SAF (8,5 vs.
2,43%, OR=13,63; 1C95%: 1,11-11,87), mientras que en las mujeres scn
mas frecuentes las artralgias (63,2 vs. 45,8% en varones, OR= 0,47,
1C95%: 0,24-0,72), fotosensibilidad (31,6 vs. 13,6%, OR=0,30; 1C95%:
0,13-0,68), fenomeno de Raynaud (24,1 vs. 11,9%, OR= 0,39; 195%:
0,16-0,93) y alopecia (16,8 vs. 3,4%, OR= 0,19; 1C95%: 0,64-0,78).
Durante cinco afios de seguimiento medio después del diagndstico, los
varones tienen una frecuencia acumulada mayor de nefropafia (23,8 vs.
12,7%, OR=2,96; 1C95%: 1,31-6,67), miositis (7,1 vs. 1,4%, OR=5,26;
1C95%: 1,25-22,11) y tendinitis (9,5 vs. 2,2%, OR=5,59; 1C95%: 1,57-
19,64), asi como una tasa superior de infecciones (310vs. 16,5%, OR=
3,21; IC95%: 1,51-6,82).%

Entre los estudios espafioles que valoran lé)influencia del sexo en E. historia

las manifestaciones clinicas del LES, el estudio longitudinal de 300 natural
pacientes de Font ef al mostré que las unigas diferencias sintomaéticas 2+
entre varones y mujeres son la menor prgvalencia de artritis (59 vs.
82%, P<0,0005), y rash malar (29 vs~50%, P<0,05), y la mayor
frecuencia de lesiones cutdneas discoidéas (18 vs. 3%, P<0,001) entre
los varones durante la evolucion déla enfermedad, sin diferencias
significativas, clinicas ni seroldgicas;€h el debut del LES.®

En cambio, en la cohorte utiicéntrica de Alonso ef al, encontraron E. historia

mds caracteristicas diferenciales; de manera que los varones (15,3% de natural
la cohorte) tienen significativamente mds enfermedad renal en el 2+
momento del diagnéstieo (39.1% wvs. 15%, P=0,01) y mas
trombocitopenia durante t& evolucion de la enfermedad (39,1 vs. 16,5%,
P=0,01), asi como menos frecuencia de deteccién de anticuerpos anti-
SSB (La) (0 vs. 1753%, P=0,03), sin diferencias significativas en la
supervivencia a cimco y 10 afios. Las mujeres presentan con mas
frecuencia fendmeno de Raynaud (40,9% vs. 3%, P=0,01). Sin
embargo, en eéta cohorte los varones tienen una edad media en el
diagnoéstico significativamente mas elevada que las mujeres (54 vs. 43
afios, P<0,00?).%

Los,,varones tienen significativamente menor prevalencia de E.
anticue¥pos anti-Ro en el momento del diagnéstico con respecto a las prevalencia
mujeres (18,6% vs. 34,6%, P=0,047), en el estudio descriptivo realizado 3
en.el norte de Espaiia por Lopez et al™
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En Latinoamérica, en la cohorte multicéntrica GLADEL (Grupo
Latinoamericano de Estudio del Lupus) formada por 1.214 personas
con nuevo diagnostico de LES (en la que se incluyen pacientes sin
criterios ACR), de los que 123 son varones, encontraron que ellos
tienen significativamente una mayor frecuencia de sintomas
constitucionales, como fiebre y pérdida de peso, tanto en el debut como
durante el curso evolutivo de la enfermedad, asi como mayor
prevalencia de hipertension, proteinuria, cilindros celulares en orina y
anemia hemolitica (P<0,05). Se observé una tendencia hacia mayeés
prevalencia de glomerulonefritis, pero sin diferencias significativas
entre sexos. Entre las mujeres fueron mads frecuentes la aloperia,
fotosensibilidad, artralgias y fendmeno de Raynaud. Serolédgicaiwente,
tan solo la presencia de anticuerpos anticardiolipina IgG y niveigs bajos
de C3 fueron mads frecuentes entre los varones. No se eméontraron
diferencias entre sexos con respecto a la actividad de la _etifermedad,
dafio orgénico irreversible y mortalidad.®

Resultados diferentes ofrece el estudio descriptivg,de Molina ef a/,
con mayor prevalencia en los varones de enfermeead renal (58 vs.
44%), trombosis vascular y anticuerpos anti-ADNg¢’(P=0,002) y menor
de fenémeno de Raynaud (P<0,03).%¢

En poblacién asidtica, el estudio desciiptivo de Feng er al
(n=1.790, 9,8% varones), sin diferencias sigaiticativas en la edad media
de debut de la enfermedad entre varon@s y mujeres, muestra que la
prevalencia acumulada de serositis, pleritis y rash discoide es mayor
entre los varones, los cuales tienen adémds menor prevalencia de rash
malar, alopecia, dlceras orales, ANAy, anticuerpos anti-Ro y anti-La. En
las mujeres, a medida que aumenta'su edad disminuye la prevalencia de
rash malar, lupus discoide, fotoSensibilidad, anticuerpos anti-ADNdc,
anti-Sm, anti-La y anti-RNP, g&tlejando una probable relacién con las
hormonas sexuales mds que<coh la edad.”

Sin embargo, en el esitidio de casos y controles de Mok et al sobre
51 varones y 201 mujefes chinas seguidas en consultas ambulatorias
reumatoldgicas o nefr@ldgicas, no encontraron diferencias significativas
entre varones y mujeres en ningin pardmetro clinico ni serolégico, a
excepcion de un @ienor numero de brotes de la enfermedad en los
varones (P=0,0437 La presencia de anticuerpos anti-Ro mds frecuente
entre las muieres (62 vs. 47%, P=0,05), estd en el limite de la
significaciorrgstadistica.®®

Resultados similares se observan en el estudio de casos y controles
de Kohyer al, de 61 varones comparados con 86 mujeres asidticas
diagnésticados de LES, con menor frecuencia de anticuerpos anti-Ro y
antizPa (P<0,001), artritis y leucopenia (P<0,04) entre los varones.”
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Ademas, en el estudio de Chang et al, entre los 71 varones chinos

E. historia

diagnosticados y seguidos en un hospital de Taiwan, detectaron m4s natural
frecuencia acumulada de enfermedad renal, rash malar vy 2-
fotosensibilidad y menor frecuencia de artritis y linfadenopatia con
respecto a los varones caucasicos.”

En poblacién tailandesa, el estudio de casos y controles de E-fistoria
Mongkoltanatus et al, sobre 37 varones (7,3%) procedentes de una ;atural

poblacién de 508 LES, apareados por edad con 74 mujeres, mostré que
los varones tienen prevalencias mas bajas de artralgia (2,7 vs. 17,6%, €8
mujeres, P=0,032), fenémeno de Raynaud (0 wvs. 12,2%, P=0,027),
alopecia (13,6 vs. 44,6%, P=0,001) y psicosis (0 vs. 13,5%, P=0,029), y
mas altas de trombocitopenia (32,4 vs. 12,2% en mujeres, P=0;019) e

insuficiencia renal (40,5 vs. 16,4%, P=0,006).”"

Resumen de la evidencia

2++

El LES es una enfermedad autoinmune iniflamatoria crénica con una gran
variedad de manifestaciones clinicas sisténiicas, cutdneas, musculoesqueléticas,
cardiovasculares, renales, neuropsiquiatricas, hematoldgicas, pulmonares vy
gastrointestinales, tanto en el debul como en el curso evolutivo de la
enfermedad.?46.

El patrén clinico predominante darante los primeros afios del LES tiende a
prevalecer posteriormente.*4’

2+

Los sintomas sistémicos, corfio la fiebre, la astenia o la pérdida de peso, estan
presentes en la mitad de los.pacientes en el debut del LES. La fiebre relacionada
con actividad del LES esdd primera manifestacion de la enfermedad hasta en un
36% de pacientes.”

24+

La artritis/artralgias{de localizacion predominante en manos, es el sintoma mds

frecuente en el debut del LES en las distintas etnias y regiones geograficas.**~
52,54

2+

Los sintomassmucocutdneos mas prevalentes en el debut del LES incluyen el
eritema mafar y sobre nariz (“alas de mariposa”), la alopecia y las tlceras
Orales 22,48582,54

2+

El fen8ineno de Raynaud es un sintoma frecuente en el debut del LES, pero con
prevaiencia variable segun las regiones y las etnias.*

2+

Ica enfermedad renal, de gravedad variable, puede ser el patrén clinico
predominante del debut del LES en un 16-40% de pacientes. Si no esta presente
en el debut, el desarrollo de enfermedad renal es propio de los primeros afios de
evolucion del LES.?484951.52.34

74

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



2++

Los sindromes neuropsiquidtricos se presentan en el debut o en los primeres
afos de evoluciéon en 28% de las personas con LES, especialmente cefaiea,
depresion, enfermedad cerebrovascular tromboembdlica, convulsiones, angiedad
y disfuncién cognitiva, aunque solo en un 12% puede atribuirse directamente al
LES.®

Los sintomas neuropsiquidtricos estan presentes en la mitad de las gérsonas con
LES, especialmente la depresién y el deterioro cognitivo.”>%

2+

Las manifestaciones cardiovasculares son mas propias del curso evolutivo que
del debut del LES. 22453

La pleuritis es la manifestaciéon pulmonar mas frecuentéOdel LES, pero es el
sintoma inicial en tan solo un 2-3% de los pacientes.*

Los sintomas gastrointestinales son mds frecuentemente secundarios al
tratamiento del LES, relacionados con la toma de AINE =+ glucocorticoides, que
directamente ocasionados por la enfermedad.*’

2+

Un 23% de los pacientes caucdsicos con(GLES debutan con alteraciones
hematoldgicas, pero llegan a estar presentes’en el 80% durante todo el curso
evolutivo, siendo la leucopenia la mds prevaiente.’>>

2+

El SAF asociado al LES se caracteriza pbr asociar trombosis arteriales o venosas
o complicaciones del embarazo, (tales como abortos de repeticion o
preeclampsia, con la presencia deoAAF. En un 20%, el SAF es la tnica
manifestacion inicial del LES.®

2+

El SAF puede ser una fase @revia al desarrollo del LES, con un intervalo
variable que puede llegar ingliiso a los 10 afios.*"%

24+

La incidencia y la prevaléncia de la mayoria de las manifestaciones clinicas y los
hallazgos de laboratorig-del LES muestran una gran variabilidad entre etnias y
regiones geogréﬁcas'22,48,49,51,52,63,65,82,85

2+

El patrén clinicocy serolégico de presentacion del LES en los caucdsicos
europeos se cardcteriza por artritis, rash malar, nefropatia, fotosensibilidad,
fiebre, afectaci@n neuroldgica, fendmeno de Raynaud y/o serositis, acompafiado
de ANA y posterior acumulacién de autoanticuerpos anti-ADNdc y anti-Ro
durante la &volucion.?

2+

En Espafa y otros paises de la cuenca mediterrdnea se reproduce el patrén
clinico €uropeo de presentacion del LES, pero se afiade una alta prevalencia de
alteraciones hematoldgicas, especialmente la leucopenia,’!-325%79:82.9495

I¢os patrones clinicos y de laboratorio del LES muestran diferencias segiin la
¢dad de presentacion de la enfermedad.®*7!-73%

Las evidencias son consistentes sobre la baja prevalencia del LES después de los
50 afios, que se sitia en el 9% en paises europeos y en torno al 15% en
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Espaﬁa 65,66,68-70

2+

El debut tardio del LES se caracteriza por una disminucién de laixdtio
mujer:hombre y una presentacion menos grave que en edades” mas
tempranasé9,71,73,96

La presentacion del LES a una edad tardia se asocia clinicamentz a mayor
prevalencia de serositis, afectaciéon pulmonar y sindrome sgéo y menor
frecuencia de rash malar, fotosensibilidad, alopecia, fendmené: de Raynaud,
manifestaciones neuropsiquidtricas y nefropatia, con respecto ar'debut a edades
mas tempranas. El patrén seroldgico incluye una mayor d@gteccion de factor
reumatoide y menor de anticuerpos anti-ADNdc, anti-Sm,“anti-RNP y niveles
bajos de complemento en las personas con LES de debutdardio.®7!-73%

2+

Existe inconsistencia de evidencias sobre la evolucidmrimenos grave del LES en
las personas con debut a edad tardia con respectocid’ una edad més temprana.
Una mayor actividad de la enfermedad y dafo orgdnico a expensas de
afectacion neuroldgica, eventos tromboticos, ostedporosis e hipertrigliceridemia
en el LES de debut tardio ha sido descrita en g§tudios recientes.* 774

2++

Las evidencias mds consistentes sobre el fenotipo clinico del LES segtn el sexo
en el momento del diagndstico muesiran menor incidencia de sintomas
musculoesqueléticos, fendmeno de ~Raynaud, tlceras orales, alopecia y
fotosensibilidad y, con menor consisfencia, mayor prevalencia de serositis y
lupus discoide en los varones frente-&las mujeres.%>70828385.8689.91

24+

La artritis/artralgia es consistenfzmente menos frecuente en los varones con
respecto a las mujeres com” LES de poblaciones caucdsicas, chinas vy
griegas.65,70,82,84,89

2+

La mayor prevalencia de~afectacion renal temprana en los varones con LES,
tanto como manifestacion de debut como en el momento del diagnéstico, asi
como de trombosis.(y sintomas gastrointestinales, es inconsistente entre
eStudiOS 65,70,82,84,89

24+

En América Latina, los varones pueden expresar mas sintomas constitucionales
antes y durantezel diagnédstico del LES que las mujeres.®3#

En el momento del diagndstico, el tinico patrén serolégico diferencial por sexo
es la mayorfrecuencia de anticuerpos anti-Ro en mujeres con LES.%#7%

2++

Las evigencias son inconsistentes sobre el diferente perfil clinico-serolégico y el
peorprondstico, en términos de actividad de la enfermedad o mortalidad, de los
var@hes frente a las mujeres con LES, seguin regiones y paises. En Norteamerica
les varones presentan una mayor prevalencia de nefropatia, alteraciones
lematoldgicas y seroldgicas (anticoagulante lipico, anti-Sm, anti-ADNdc, anti-
RNP ¢ hipocomplementinemia C3), con mayor dafio organico basal vy
acumulado, que determina un peor prondstico, mientras que los estudios
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europeos muestran resultados contradictorios.*

2+ | Existe asociacién entre algunos autoanticuerpos y la expresién dgVun
determinado fenotipo clinico. Los anticuerpos anti-ADNdc y anti-Sm se asocian
a enfermedad renal, los AAF a trombosis arterial y venosa y abartos de
repeticién, los anticuerpos anti-Ro a enfermedad cutdnea y renal y los
anticuerpos anti-histona a la artritis.>#1:6364%7

3 | Cuando el LES debuta con rash malar, pericarditis, pleuritis o aborto
espontidneo se produce menos retraso diagndstico con 1&specto a otros
sintomas.®

3 | En el entorno europeo, el patrén clinico y seroldgico asi egino la edad del debut
y del diagnéstico del LES no han sufrido cambios sigmificativos en las dltimas
tres décadas, a excepciéon de un aumento de fenémeno de Raynaud y un
descenso de tulceras orales y falsos positivos en el test de sifilis como sintomas y
signos de debut.”

Recomendaciones

Se recomienda monitorizar clinicamente;a las mujeres menores de 50 afios que
debutan con artritis o bien artraigias asociadas a lesiones cutdneas,
fotosensibilidad, Raynaud o sintomas sistémicos, especialmente si existen
B | alteraciones hematoldgicas (citopehias) o del sedimento urinario, teniendo
presente el LES en el diagnoéstico diferencial. En ellas puede estar indicada la
determinacién de anticuerpos; antinucleares y, en su caso, de anticuerpos
especificos.
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4.2. Confirmacion diagnoOstica

4.2.1. Pruebas de laboratorio

4.2.1.1. Deteccion de anticuerpos antinucleares

Preguntas a responder:

e ,;Cual es la técnica de eleccion para detectar anticuerpos antinuciéares?

Las GPC valoran los aspectos clinicos y metodoldgicos y el &fiterio
basico para la recomendacion es la utilidad diagnéstica. %1%

La utilizacién de otras lineas celulares cultivadas en medios libres E.
de suero y proteinas parecen ofrecer resultados similares-a las células diagndstico
HEp-2, sin embargo las evidencias atin son poco consistestes.! 3

También existen nuevas tecnologias basadas €if la citometria de E.
flujo y las micromatrices de antigenos que permiten la determinacién prevalencia
simultdnea de un gran ndmero de autoanticéerpos en una misma 3
muestra. Aunque a dia de hoy, los comitéside expertos no se han
definido y en las GPC publicadas se hace rgferencia inicamente a los
ANA determinados por inmunofluorestencia indirecta (IFI) vy
enzimoinmunoanalisis (IEA).'"

El resultado de la técnica IFI @uede expresarse en una escala E.
cualitativa que refleja la intensida@ de la fluorescencia, aunque no diagnostico
siempre es proporcional a la~ concentraciéon de anticuerpos, o 2
semicuantitativa en forma de titizlo indicativo de la ultima dilucién con
la que el suero en estudio muestra la reacciéon antigeno-anticuerpo o, si
se dispone de un suero de p&ferencia estandar internacional, en forma
de concentracién de autoanficuerpos en Ul/ml. El método cuantitativo
permite establecer el punto de corte que consigue el mejor equilibrio
entre sensibilidad y, especificidad, pero presenta problemas de
reproducibilidad intr@’e interlaboratorios a causa de la subjetividad en
su interpretacion.-los titulos de dilucién 1:40 y 1:160 se corresponden
aproximadamentg, con concentraciones de autoanticuerpos de 5 y 20
UlI/ml, respectivamente.'”

A pesav de que actualmente este procedimiento se puede Opinion
automatizad’ parcialmente, es una técnica subjetiva y con limitaciones €Xpertos
que reguiere personal cualificado para la interpretacién de los 4
resultagdos y es dificil de estandarizar. La IFI requiere un laborioso
progeso que consiste en una serie de diluciones de los sueros positivos,
ladi€terminacion visual del patrén de tincidn, seguida de una segunda
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prueba en que se determina la especificidad del anticuerpo y se
requiere experiencia técnica. Otra limitacion de la IFI es su falta de
especificidad; dependiendo de la poblacién estudiada, la dilucién del
suero o el punto de corte utilizado hasta un 25% de los sueros de
individuos aparentemente sanos pueden tener los ANA positivos y es

poco probable que desarrollen una enfermedad autoinmune sistémica
(EAS).'®

Las células HEp-2 o las HEp-2000 son el sustrato de eleccion para
la deteccion de los ANA. Los antigenos se encuentran en Sy
localizaciéon nativa, sin desnaturalizar y conservando su prébia
estructura. Estas células presentan ventajas frente a los tejides™ de
roedor, por su mayor sensibilidad, por sus nicleos y nucleolos dézmayor
tamafio que permiten mejor visualizacion de las estructuras.y de los
patrones de fluorescencia, y por su capacidad de expresar determinados
antigenos presentes en distintas fases del ciclo celulat;” de ahi la
exigencia de la presencia de células en mitosis en las preparaciones
celulares. Ademas, permiten detectar anticuerpos especificos frente a
antigenos nucleares humanos no presentes en los tejidos de raton y rata.
Las determinaciones en que se utilizan tejidosy&le roedor sélo son
capaces de detectar ANA en un 80-85% de enfégmos de LES, mientras
que con células HEp-2 el porcentaje aumenta hésta el 95%.'%

El estudio de las distintas especificidades de los ANA se debe
realizar de forma razonada tomando ¢omo base el patrén y titulo
observado sobre células HEp-2. El titule y, en especial, el patrén de
ANA-HEp-2 facilitan discriminar los iitdividuos sanos de pacientes con
EAS. El estudio de los ANA por 1k} sobre células HEp-2 debe incluir
los patrones nucleares en células en-interfase y en mitosis y también, en
citoplasma celular, debido a que@Xisten antigenos que solo se expresan
en determinadas fases del ciclgycelular o en el citoplasma.'%1%

El titulo de los ANAOdeterminado sobre células HEp-2 es un
pardmetro relevante perajimitado para discriminar entre los ANA en
individuos sanos y persditas con EAS. Se consideraran como negativos,
los titulos inferiores a@/40, como positivos bajos los titulos superiores a
1/40 e inferiores a 19160 y como positivos aquellos titulos superiores a
1/160,' cuando @& valor discriminante se establece en 1/160, la
especificidad diaghdstica para el LES aumenta, aunque la sensibilidad
disminuye.

Los titnios de diluciéon de ANA de 1/80 y 1/160 son los adecuados
para la déteccion de EAS. Estos resultados indican que un resultado
negativg’de ANA en HEp-2 a una dilucién 1/80 es poco probable en
persofias con EAS, especialmente en aquellos con LES y esclerosis
sistémhica. Aunque hasta ahora se ha recomendado realizar una dilucién
inicial a 1/80, en la actualidad, se recomienda el titulo de 1/160 como
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punto de corte mas aceptable y discriminar entre aquellos sueros de
sujetos supuestamente sanos de los posibles patolégicos, aunque el
patrén de ANA sobre células HEp-2 es mas sélido que el titulo para
discriminar entre individuos sanos y personas con EAS.!10-114

Uno de los principales problemas en la deteccion de los ANA esla  Opition
estandarizacion. La Fundacion para la Artritis en colaboracién con el expertos
Center for Disease Control and Prevention elaboré un panel de cinco »*
sueros de referencia que incluye especificidades para ANA, ADNdc;

La, RNPy Sm.'

Los resultados de los ANA varfan dependiendo de multiples
factores, entre ellos, la diversidad y naturaleza de los sustratos *ei tipo
de conjugado, los tipos de fijacion de los sustratos, los métddos de
determinacion, el grado de automatizacién del laboratorio, la formacion
y experiencia del observador, las caracteristicas del micr&scopio y la
interpretacion de los resultados.

Como alternativa a la técnica de IFI, se ha incorporado a la Opinion
practica diaria la técnica ELISA (enzyme-linked imziunosorbent assay) €Xpertos
que es un método rapido, sencillo y sensible gue permite detectar 4
autoanticuerpos especificos frente a distintos™antigenos de manera
objetiva y automatizada. La utilizacion de este~ifiétodo como cribado de
ANA se ha ido incrementando en los ultimos afios, para seleccionar
aquellos sueros con resultado positivo a les que se les deberé realizar
posteriormente la IFT.'!

Sin embargo, los expertos del Grupo de Trabajo del ACR"®ydela Opinién
European Autoimmunity Standardization Initiative (EASI)Y han expertos
concluido que los inmunoensaygs. en fase sélida no son un método 4
apropiado para sustituir la IFl-eh la detecciéon de los ANA y siguen
recomendando el cribado de 1G5 ANA por IFI en HEp-2, basandose en
que un 35% de pacientes~tio se diagnostican debido a un cribado
negativo de los ANA por ELISA'"® y tan sélo admiten su utilizacion, si
presenta al menos un 90% de concordancia con la IFI teniendo que
confirmar los resultadgs positivos por esta ultima técnica, especificando
el patrén y el titulo de fluorescencia. En cualquier caso, si se utiliza un
método ELISA deribado, este deberia reconocer determinados ANA
poco comunes pero con relevancia clinica, como son los anticuerpos
dirigidos frenté~a'los nucleolos o a la membrana nuclear.

Las téc¢nicas ELISA son generalmente menos sensibles que la IFI, E.
pero preséiitan determinadas ventajas: son menos laboriosas, estan diagnostico
sujetas, ca menor subjetividad en su interpretacion y pueden 312
automatizarse. Las diferentes técnicas ELISA de deteccion de ANA
disponibles tienen sensibilidades y especificidades variables para el
diagnostico de LES, debido a importantes diferencias en el contenido
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antigénico de los reactivos empleados,'”” aunque actualmente la

mayoria incluyen antigenos ADNdc, Sm, RNP, Ro, La , centrémero B,
Jo-1, Scl-70, ribosomal-P y extractos de células HEp-2. Por el contrario,
este método no permite detectar ciertos ANA atipicos, ni obtener
informacién sobre los distintos patrones de fluorescencia. Los
resultados suelen ser semicuantitativos y, generalmente, se expresan en
unidades arbitrarias establecidas por el fabricante.

Existe alta variabilidad en cuanto a los antigenos utilizados en los
distintos ELISA, algunos contienen mezclas de antigenos purificadgds)
antigenos recombinantes, extractos antigénicos procedentes Zde
preparaciones de células completas o extractos enriquecidos con giertos
autoantigenos mas escasos en la célula y también se pueden erncontrar
falsos negativos debido a la ausencia de determinados antigenos en las
mezclas antigénicas inmovilizadas en el pocillo de la placapAnte esta
variabilidad, es necesario valorar el impacto que sobre<¢l resultado
pueda tener el utilizar un tipo u otro de sustrato antigénice.'"!

Las personas con enfermedades autoinmunes sistémicas, incluido
el LES, suelen tener el test de ANA positivo corCititulo elevado. Sin
embargo, titulos elevados o intermedios puedéri verse también en
ancianos (10-37% de mayores de 65 afogs);!'*'* embarazadas,'?!
infecciones agudas y crénicas, neoplasias,'* fémiliares de pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas ~Y(25-30%),'*'*  purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI),'”” pacientes en tratamiento con
determinados fdrmacos (estatinas,  inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina-IECAZ? betabloqueantes) e, incluso,
individuos supuestamente sanos.

En diversos estudios d¢ grado A revisados en las GPC, se observa
que los sujetos sanos presentan un porcentaje de positividad con un
titulo de 1/40 del 25-30%, con un titulo = 1/80 entre 10-20%, un 5%
presentan ANA posifivos con un titulo = 1/160 y solo un 3% presenta
positividad con tithlos superiores a 1/320. La frecuencia de ANA
positivos se incregmenta con la edad, sobretodo en mujeres. Un 38% de
los ancianos pzesentan ANA positivos, generalmente, con titulos bajos.
También, se kd descrito la presencia de ANA con un titulo = 1/40 en
familiares de pacientes con una EAS (25-35% de los casos). Por lo
tanto, hafp que tener en consideracion estas situaciones en aquellos
casos dg”pacientes con ANA positivos fuera de un contexto clinico
determinado.'”
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Todas las GPC coinciden y determinan que el uso clinico de los
ANA se limitard a aquellos procesos clinicos relacionados con una EAS
o sospecha clinica relevante segin los criterios diagndsticos establecidos
para cada tipo de enfermedad. Los resultados se valoraran siempre
dentro de su contexto clinico especifico, ya que su deteccion es poco util
si el paciente no presenta signos sugestivos de EAS. Los ANA forman
parte de los criterios diagnésticos del LES, del lupus inducido por
farmacos y de la enfermedad mixta de tejido conectivo.”®'® Ante un
resultado del ANA positivo, se recomienda realizar la determinacion de
los anticuerpos anti-ADNdc solo cuando hay sospecha clinica de LES(

Los anticuerpos anti-ADNdc y anti-Sm forman ‘pparte Opinion
especificamente de los criterios clasificatorios del LES, junto @on los €Xxpertos
anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM y el anticoagulante lipico.3$104105 4

Para el diagnéstico de LES, el cociente de probabilidad jpositivo de E.
los ANA es considerado como titil y el negativo como mu¥ ttil. Debido diagndstico
a la alta sensibilidad de la determinacién de los ANA para las personas 2
con LES, encontramos que casi todos las personas cod LES presentan
ANA positivos durante el curso de la enfermedad, 8¢ bien, al comienzo

la sensibilidad puede disminuir discretamente (76%). E
Debido a la baja prevalencia de la enfemznedad en la poblacion di'agnc’)stico

general, la mayoria de sujetos con ANA positivos no padecen LES, ya 1
que el valor predictivo positivo es muy bajd:'Un resultado negativo de
los ANA descartaria un LES debido a st.2lta sensibilidad (93-100%) y
valor predictivo negativo (94-100%) y s@Wbaja razén de verosimilitud o
de probabilidad negativa (RPN)(0,1).&"* No obstante, existe un 3% de
sujetos con LES y ANA negati¥os conocidos como LES ANA
negativos. Algunos de estos pacientes tienen otros anticuerpos como
anticuerpos anticardiolipina, o ‘a@nti-Ro. A pesar de esta limitacién, en
aquellas personas con sospech@clinica de la enfermedad, los ANA son
la prueba principal del labératorio para descartar su presencia. Los
anticuerpos anti-ADNdc 3los anti-Sm se encuentran, generalmente,
solo en este grupo de pacientes y no en otras EAS ni en sujetos sanos,
por lo cual son especificos del LES. Los anti-ADNdc elevados estan
moderadamente relagtonados con la actividad del LES.

Por otra parfe, los anticuerpos anti-RNP, aunque pueden estar
presentes en un39% de estos pacientes, no son especificos del LES, por
lo que no son jitiles para establecer su diagndstico.'™

Un analisis de costes realizado en un laboratorio de inmunologia Evaluacion
de un hospital de Tenerife (Espaiia), muestra que la deteccién de ANA econdmica
con IFi“en HEp-2 a dilucién inicial 1:160 consigue incrementar
significativamente el valor predictivo positivo anti-ENA y anti-ADNdc
comparado con la dilucion de partida de 1:40. Ademads, se generan
béneficios econdmicos al realizar un 16,6%, 41,.8% y 36,4% menos
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determinaciones de ANA, anti-ENA y anti-ADNdc, respectivamente.
Esto supone una media de 0,87 unidades de coste por suero evitadas (1
unidad= 2,06 €).'

A pesar de las reconocidas asociaciones, ningin patrén es
especifico de la presencia de un anticuerpo circulante concreto.
Anticuerpos anti-ADNdc se asocian no solo con el patrén homogéneo
sino también con el moteado y nucleolar en el estudio de Servais et al.'*

La aplicacion de GPC previamente validadas para la utilizacion dgl
test de ANA en el diagnéstico del LES reduce significativamentg;;€l
numero de pruebas inmunoldgicas de segundo o tercer nivel realizadas,
como muestra el estudio de Tampoia ef al. en 685 pacientes.'?’!?

La evidencia disponible sugiere que la deteccion -de ANA
mediante IFI es la prueba con maés validez en el cribado digghostico de
ANA en el LES, por su elevada sensibilidad, con mayor cosnsistencia de
resultados entre estudios.'®

La solicitud de pruebas de detecciéon de ANA sé&ha incrementado
en la ultima década y su realizaciéon mediante IFD requiere personal
cualificado para leer e interpretar su resultado, por lo que
recientemente se ha sugerido que seria mésggoste-efectivo cribar la
presencia de ANA mediante ELISA y confirmar los resultados
positivos mediante IFI de sustrato celulat>HEp-2. En el estudio de
Copple et al se validan cuatro kits comerftiales de deteccion de ANA
con ELISA se comparan con ANA I¥I y se propone utilizar como
primera prueba de cribado la detgecion de ANA con ELISA vy
confirmar los resultados positivos «fiediante IFI, para conocer titulo o
concentracion de ANA vy patrén de fluorescencia, como estrategia para
aumentar el rendimiento de la pitieba y la relacion coste-efectividad de
la intervencion.'®

Los resultados de losiestudios que comparan la validez de los
métodos de IFI y ELISA{3ara la deteccion de ANA mostraron algunas
inconsistencias. La deteceion de ANA por IFI es mds sensible y efectiva
como método de cribado de deteccion de ANA en personas con
sospecha clinica de J72S que la deteccién mediante ELISA.

Otro inconveniente de iniciar el cribado de ANA con una técnica
ELISA es qué@n resultado negativo no es equivalente a negativo para
todos los anticuerpos nucleares o citoplasméticos, ya que no todas las
marcas comegrciales incluyen la totalidad de antigenos especificos contra
los que se“generan autoanticuerpos en el LES.!*

Exn'los casos con elevada sospecha clinica de LES y ANA por IFI
negdfivo, se puede repetir la determinacion de ANA por ELISA, con
ura técnica de reconocida validez, similar a IFI y que contenga antigeno

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E.
diagndstico
3

Evaluacion
econdmica

Opinién
expertos
4

E.
diagnostico
1

E.
diagnostico
2

E.
diagnéstico
2

Estudios
diagnéstico
172

83



Ro. Si es positiva se puede pasar a utilizar el segundo escalon GPC
diagnéstico con la deteccién de autoanticuerpos especificos del LES. Si 4
también es negativa, es improbable la presencia de un LES, por lo que
estaria indicado descartar otras enfermedades autoinmunes y la
monitorizacion clinica.”*!!% También se puede realizar la valoracion

de la presencia de un posible anticuerpo anti-Ro mediante la IFI con
células transfectadas HEp-2000.

Es también muy importante la realizaciéon de la prueba pory GPC
personal cualificado, expertos en morfologia, con evaluacién periédiéa 4
de su competencia en la realizacion del test y en la informaciénZde
resultados, especialmente con la técnica IFL.*

Para reducir la variabilidad de resultados intra e interlabczatorios, E.

por la subjetividad de la interpretacién y el bajo gtado de diagnostico
estandarizacion del método de microscopia visual, se han.desarrollado 2
recientemente métodos automatizados de deteccion de ANA mediante
IFI. Algunos de los sistemas automatizados solo diseriminan entre
deteccion de ANA de cribado positiva o negativac {Helios®, Aesku
Dlagnostics, Alemania; IMage Navigator®, Immuzio Concepts, USA,;
Cytospot®, Autoimmun Diagnostika, Alemania),”mientras que otros
aportan también la identificacion y clasificacion de patrones de
fluorescencia (Aklides®, Medipan, Alemania; Nova View®, Inova,
USA; Zenit G Sight®, Menarini Diagnosécs, Italia; Europattern®,
Euroimmun, Alemania). Cuando se conipara la realizacién de IFI en
sustrato de células HEp-2 mediante: el método manual y el
automatizado Aklides® (Medipan, Al#mania), basado en la captura de
imégenes y algoritmos de reconocimiento de patrones de fluorescencia,
en una muestra de 1.222 sueros cornsecutivos de personas con sospecha
de enfermedad reumdtica sistétiica procedentes de un laboratorio
universitario y otro privado, se;obtiene un grado de acuerdo muy bueno
(kappa=0,83) en la identificacion de ANA vy diferenciaciéon de patrones
de inmunofluorescencia. Ei porcentaje de acuerdo en el resultado
positivo o negativo entre método manual y automatizado es del 93% y
90.6% en el laboratorio~universitario y en el privado, respectivamente,
y en el reconocimiento de patrones de fluorescencia del 90,1% y 92,7%,
para el laboratoriQ @niversitario y privado, respectivamente. Se produce
un 8% de discrepancias en la clasificacién de sueros como positivos o
negativos (punto de corte de débil positivo 1:160 y positivo 1:320) y un
15% en lospatrones de inmunofluorescencia, especialmente en
patrones mix{os, citoplasmaticos o con anticuerpos contra la membrana
nuclear.''?

ExnVlos dltimos afios se han introducido técnicas de cribado E.
multiple simultdneo de autoanticuerpos antinucleares basados en diagnostico
mic¢roesferas individualizadas marcadas con antigenos especificos 2
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(MIA-microsphere based immunoassays). Cuando se compara este
método con la deteccion tradicional mediante ELISA o
radioinmunoensayo en personas con LES se obtienen maés resultados
positivos en la identificaciéon de anti-Ro, pero menos en la de anti-
ADNdc. La sensibilidad de la técnica multiple, empleando como gold
standar la técnica ELISA convencional, varia entre el 70% (Scl-70) y el
91,1% (ADNdc), con una media del 81% vy la especificidad entre el
88,9% (Ro) y el 98% (centrémero B). Comparada con IFI, la técnica
multiple MIA tiene una tasa de falsos positivos similar (7%)."' Otres
autores concluyen que los pardmetros de validez de la técnica e
cribado multiple pueden mejorar el valor de las técnicas convencionales
ELISA para el cribado de ANA, excepto para la identificaciéh de
anticuerpos anti-ADNdc.'*

En el estudio italiano de Bizzaro ef al se compararon sgis métodos
automatizados de identificacion de ANA mediante IEEL(Aklides®,
EIROPattern®, G-Sight® (I-Sight-IFA), Helios®, Imagé-Navigator® y
Nova View®) y el método estdndar de IFI manual. El resultado
positivo/negativo se obtiene por consenso de lasvseis laboratorios
participantes, precisando acuerdo de al menos cuatyo de ellos, y el titulo
y patrén se selecciona del valor observado cor)mayor frecuencia. La
sensibilidad y especificidad global de los seis m@todos automatizados es
de 96,7% y 89,2%, respectivamente. Los falsos negativos se producen
maés frecuentemente entre los patrones citoplasmatico y nucleolar con
bajo nivel de fluorescencia. La correcta adiscriminacién del resultado en
positivo/negativo se produce en el 95%-:de los sueros con los métodos
automatizados. Los métodos a@tomatizados muestran buena
correlacion de la sefial de luz flugrescente con la lectura mediante
método visual (rho de Spearman-entre 0,672 y 0,839, P<0,0001). La
imprecisién varfa entre el 1599% y el 252% en los métodos
automatizados, inferior a la gbservada en el método visual (25,2%). La
capacidad de identificacién~sorrecta del patrén de imunofluorescencia
es limitada para los difergntes métodos automatizados, entre el 52% vy
79%.1%

El método autoinatizado de IFI-HEp-2000 denominado Zenit G.
Sight® (Menarini_Diagnostics, Italia) ofrece un resultado cuantificado
en términos de probabilidad de positividad segun la intensidad de la
fluorescencia. Fin el estudio de Bossuyt ef al, existe una correlacion
significativa efitre la estimacion de la intensidad de la fluorescencia y el
titulo de ANA. La razén de probabilidad positiva (RPP) para el LES es
mayor a riaedida que la probabilidad de positividad es mayor: RPP 0,06
(IC95%:20,02-0,2), 0,4 (IC95%: 0,2-0,8), 6,8 (1C95%: 2,6-17.8), 12,1
(IC95%: 6,2-23,6) y 43,9 (IC95%: 16,0-120,4) para una probabilidad de
posifividad de <10%, 11-30%, 31-50%, 51-85% 'y >85%,
respectivamente.'**
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Mas recientemente el algoritmo ICARE® de reconocimiento e E.
interpretacion de las imagenes de ANA-IFI que ofrece como resultado diagnostico
un indice de fluorescencia, muestra una adecuada correlacién con el 2
titulo de ANA obtenido por técnica manual convencional (rho de
Spearman: 0,80, P<0,0001). La sensibilidad y especificidad del método
IFI automatizado y el indice kappa de concordancia entre métodos es
95%, 98% vy 0,92, respectivamente, que permiten considerarlo una
posible alternativa mds rdpida y mejor estandarizada en el cribado de
ANA mediante IFL.'¥

Los métodos automatizados mads recientes que mejoran@la E.
resolucion de las imdgenes de los patrones de autoanticuerpos mediante diagnostico
reconstruccion tridimensional y cuantifican la intensidad ¢de la 3
fluorescencia todavia no han probado su validez.'*

En cualquier caso, los métodos automatizados de cribado de ANA, E.

basados en ensayos celulares HEp-2 mediante técnica~IFI precisan diagnostico
mejorar su validez diagnéstica y el nimero de patrones ‘d fluorescencia 3
reconocidos, por lo que un resultado positivo debe.sei confirmado. Su
mayor utilidad en el cribado de ANA radica cactualmente en la
exclusion de muestras negativas. Recientementetse ha introducido un
nuevo método automatizado mixto que ingOrpora en una Unica
plataforma Aklides® (Medipan, Alemania) 42 realizaciéon simultdnea
del cribado de ANA mediante IFI de alta sensibilidad y el diagnéstico
de confirmacion con el anélisis de autoanfiguerpos especificos mediante
técnica de inmunoensayo multiple simuitdneo basado en microesferas
MIA marcadas cada una con un antigeno especifico (Scl-70, Sm, Ro,
La, ADNdc, y centrémero B). Grossman ef al. comparan este sistema
automatizado con los resultados_ obtenidos mediante MIA y ELISA
convencional, alcanzado un indice kappa de 1 en la identificaciéon de
anticuerpos frente a Scl-70, Smy1.a y centrémero B, kappa de 0,96 para
identificar anti-ADNdc y kappa de 0,78 para detectar anti-Ro. Las
sensibilidades y especificidades en la deteccion de autoanticuerpos
frente a todos los antigenss es del 100%, excepto con anti-ADNdc que
muestra una especificidad del 97%."’

La monitorizacgion del titulo o concentracion de autoanticuerpos E.
ANA mediante IF} carece de utilidad en el seguimiento del curso del ~diagndstico

LES o en la respesta al tratamiento. 010213 ly2
GPC4

Resumenide la evidencia

Ia_Ta prueba de cribado de ANA mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI),
utilizada en el proceso diagnoéstico del LES, presenta una sensibilidad entre el
93% y el 100%, pero no es especifica de esta enfermedad, con resultados positivos
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frecuentes en otras enfermedades inflamatorias del tejido conectivo e incluso-&11
individuos sanos, y ofrece un bajo rendimiento diagndstico en poblacionescon
baja prevalencia de LES.%102109

II

La utilizacion del sustrato celular humano HEp-2 en la deteccion de¢ ANA
mediante IFI mejora la sensibilidad de la prueba.!®!%

Ia

La prueba de cribado de ANA presenta un elevado valor predi('*cigzo negativo,
proximo al 100%, y una baja razén de probabilidad negativa, de’thanera que un
resultado negativo es muy ttil para casi excluir el diagnéstico dedES.*

Ia

Dada su baja especificidad y la escasa prevalencia de LES enda poblacién general,
la prueba de cribado de ANA solo muestra un adecuado z&hidimiento diagndstico
en personas con dos o mds sintomas o signos sugestivos dg;LES.”!*?

Ib

Un tercio de individuos supuestamente sanos tienen una prueba de ANA positiva
a titulo de 1:40, mientras que solo ocurre en un 13%:a titulo de 1:80 y en un 5% a
titulo de 1:160, con variaciones étnicas y etarias.'?-*¥

111

El titulo de ANA se eleva con la edad;j’especialmente en las mujeres,
independientemente de la presencia de un diagnéstico de LES.M4120

2+

Pueden presentar titulos elevados o moderados de ANA las embarazadas, los
pacientes con neoplasias, infeccionesyyu otras enfermedades inmunes y los
familiares de pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas. 21212

Ib

El punto de corte del titulo de ANALIFI de mayor sensibilidad para el cribado de
ANA es 1:40, pero con baja espeeificidad.'® !

I

El titulo de ANA-IFI de 1:80 s¢ observa en el 95% de las personas con diagndstico
clinico de LES, pero también*¢n un 4% de individuos supuestamente sanos.'”

I

En poblacion caucdsica de nuestro entorno con sospecha clinica de LES, el titulo
de ANA-IFI con adecuado equilibrio entre su capacidad de discriminacién
diagndstica, valor predictivo positivo y coste es 1:160.!112

II

Existe escasa evide}lcia sobre el valor prondstico del patrén de fluorescencia de
ANA-IFI en el LES."®

III

La prueba de;eribado de ANA mediante IFI tiene problemas de reproducibilidad
intra e interehsayos, tanto en personas con LES como en otras enfermedades del
tejido conectivo.'”

II

El cribado de ANA mediante técnicas ELISA convencionales o de deteccion
multiple simultdnea basadas en microesferas marcadas con antigenos especificos,
son generalmente menos sensibles que las técnicas IFI, con variabilidad entre
niircas comerciales segun los tipos de antigenos que contienen y su caracter nativo
'© recombinante, pero también son més objetivas, especificas y de facil
automatizacién'118,13(%132,137,138
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Ib

El cribado de ANA con ELISA y la confirmacién de los resultados positives
mediante IFI con sustrato celular HEp-2, para establecer titulo de ANA y patron
de fluorescencia, podria ser una estrategia coste-efectiva, dada la “mayor
complejidad de la técnica IFL.'*1%

11

No se dispone de evidencias consistentes sobre la mejora de la validez,.exactitud o
reproducibilidad de las técnicas convencionales de IFI o ELISA?) cuando se
utilizan métodos de cribado multiple simultdneo de ANA basados efi microesferas
marcadas con antigenos especificos o técnicas de inmunoensayo liical.'?1%

II

Para mantener una adecuada validez diagndstica y reproducipilidad de la prueba
de cribado de ANA, especialmente con IFI, es necesario curplir los pardmetros
de calidad del conjugado anti-Ig, realizar en cada ensayo controles positivos
negativos, utilizar un suero de referencia estandar ( Centé# for Disease Control ana
Prevention, OMS), mantener actualizados los intervalas de resultados positivos en
personas sanas de la poblacién en la que se aplicd la prueba, y disponer de
personal especializado en la realizacion del test e jnformacion de los resultados.!'?

Ib

Los métodos automatizados de lectura e interpfetacion del cribado de ANA con
IFI pueden reducir la variabilidad de resultados intra e interlaboratorios, ya que
ademds presentan parametros de validez (diagnéstica similares a la técnica de
microscopia visual, pero todavia necesitan una mayor consistencia de las
evidencias, 4325

Recomendaciones

Como norma general, no s€ recomienda realizar la prueba de deteccién de
anticuerpos antinucleares 1 no existen al menos dos manifestaciones clinicas
sugestivas de LES (ver Anexo 7).

El método de eleccidn para la detecciéon de anticuerpos antinucleares en el
proceso diagndsticoxdel LES es la inmunofluorescencia indirecta por su elevada
sensibilidad.

La prueba de_geteccion de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia
indirecta debgjtealizarse preferentemente con sustrato celular epitelial humano
HEp-2.

En el c4%o de utilizar un método ELISA para la deteccién de anticuerpos
antinu@ieares, con técnica convencional o basada en microesferas antigénicas de
probada sensibilidad similar o superior a la inmunofluorescencia indirecta, el
resuitado positivo siempre debe confirmarse mediante inmunofluorescencia
Hidirecta.

Para fijar el punto de corte e interpretar el titulo de anticuerpos antinucleares se
recomienda disponer de los niveles de anticuerpos antinucleares de referencia en
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la poblacién general del entorno de aplicacidn, sin enfermedades relacionadas
con anticuerpos antinucleares.

Los titulos de anticuerpos antinucleares detectados a travéy de
A | inmunofluorescencia indirecta por debajo de 1:40 (< 5 UI/mly;"deben
considerarse negativos.

Se recomienda considerar clinicamente relevante un titulo de»anticuerpos
antinucleares detectado por inmunofluorescencia indirecta igual o superior a
B 1:160 (= 20 Ul/ml) en la poblacién caucasica de nuestro entorfv y proseguir en
la cascada de confirmacién diagndstica a través degja deteccion de
autoanticuerpos especificos anti-ADNdc y anti-ENA (fundémentalmente anti-
Sm).

Se recomienda interpretar un resultado positivo en layprueba de deteccion de
A | anticuerpos antinucleares en el contexto clinico del paciente ya que, por si sola,
no establece en absoluto el diagnéstico de LES.

En personas con clinica sugestiva de LES y resgltado persistentemente negativo
en la prueba de deteccion de anticuerpos antizwicleares por inmunofluorescencia
C | indirecta, se sugiere realizar la deteccion desanticuerpos antinucleares mediante
una técnica ELISA que incluya redgtivos antigénicos Ro (SSA) o la
determinacién directa de anti-Ro (SSAX

Se recomienda evaluar el patron de“fluorescencia obtenido en la prueba de
deteccion de anticuerpos antinucl€ares mediante inmunofluorescencia indirecta
para disponer de informacidn adi¢ional ttil en el diagnoéstico diferencial del LES
con otras enfermedades autoinzfunes sistémicas.

Se sugiere que el informe deresultado de la prueba de deteccidon de anticuerpos
antinucleares incluya la.t¢cnica de deteccion utilizada, el titulo de dilucién
positivo o concentracidide autoanticuerpos en Ul/ml, junto con el porcentaje
D | de individuos sanos ¢Csin enfermedades asociadas a anticuerpos antinucleares
que presentan el niismo titulo en la poblaciéon de referencia, asi como la
intensidad y los (patrones de fluorescencia nucleares, citoplasmaticos y/o
mitdticos identificados.

4.2.1.2. Confirrdacién de diagndstico

Preguntas a-responder:

e ;Cudkes la validez de las pruebas de laboratorio para confirmar el diagndstico de
lupugeritematoso sistémico?
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El papel de las pruebas inmunoldgicas especificas consiste E.
fundamentalmente en confirmar el diagnéstico de LES, monitorizar la diagnostico
actividad de la enfermedad e identificar subgrupos de pacientes con 172
diferente prondstico y opciones terapéuticas. Actualmente, ninguna GPC
prueba por si sola satisface los requisitos de adecuada capacidad
discriminatoria del LES dado que el aumento en su especificidad
determina una disminucién importante de su sensibilidad. El primer

paso en el diagndstico en los pacientes con sintomas o signos especificos

de LES (Anexo 7) es el cribado de ANA circulantes identificados per
ELISA seguida de la confirmacion de los resultados positivos por IFL 0o
directamente por IFI, fundamentalmente, con una sensibilidadOdel
96,5% y una especificidad del 452% (SLICC 2012).*® Segusi las
recomendaciones internacionales actuales, el estudio de los ANA se
realizard solo con finalidad diagnoéstica en el LES, pero ne, para el
seguimiento de la enfermedad.'®

Salvo raras excepciones, solamente en los individugs:€on clinica de
LES y prueba de cribado de ANA positiva, se debe proseguir en la
cascada de confirmacién diagndstica a través deCla deteccion de
autoanticuerpos especificos, en concreto anti-APNdc y anti-ENA,
dentro de los cuales el de mayor relevancia diagtiostica en el LES por
su especificidad es el anti-Sm, aunque tiene muy baja sensibilidad. La
determinacion de estos anticuerpos se realizara mediante técnicas mas
especificas como IFI con sustrato de Crithidia luciliae (IF1-CL),
radioinmunoensayo (RIA), ELISA o (fimunoblotting (IB)."? Este
proceso en cascada, con pruebas seri@das, acelera la confirmacion
diagndstica e incrementa la validez degds pruebas.”!®

La solicitud indiscriminada de ¥4 determinacién de autoanticuerpos E.
especificos disminuye la validez ‘@ la prueba y su utilidad clinica, como diagndstico
se observa en el estudio realizado por Campos-Gonzalez et al en un 3
hospital de Méjico, con una alta prevalencia de LES (33%)."

La identificacion de~gubtipos especificos de autoanticuerpos en
personas con clinica de &ES y con ANA positivos a titulo significativo
debe incluir los anti¢tADNdc y los anticuerpos frente a ENA. Los
anticuerpos frente a;ENA incluyen anti-Sm, anti-Ro, anti-La y anti-
RNP, denominadg+ambién anti-UIRNP, y anti-U1 snRNP. Es también
relevante en el ©ES la presencia de autoanticuerpos citoplasmaticos,
como los anti“proteinas ribosomales (anti-RibP). Los autoanticuerpos
mas especificos del LES son los anticuerpos anti-ADNdc, anti-Sm, anti-
nucleosomg, y, en menor medida, anti-RibP (PO, P1, P2) y anti-PCNA
(antigenos” de proliferacion celular nuclear, por sus siglas en inglés
prolifefating cell nuclear antigen). Los anticuerpos anti-RNP no son
especificos de LES pero se asocian con los anticuerpos anti-Sm, de
maiigra que casi todos los sueros con anti-Sm son anti-RNP positivos.
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Deteccién de anticuerpos anti-ADNdc

Los anticuerpos anti-ADNdc reaccionan contra determinantes
antigénicos presentes en el ADN. Se identifican en un 60-80% de los
pacientes con LES, sin diferencias importantes entre etnias, pero no se
asocian con el lupus cutdneo subagudo ni con el lupus discoide.!*

Su prevalencia en controles sanos es muy baja, inferior al 2,5%.
También es poco frecuente la presencia de anticuerpos circulantes anti-
ADNdc en otras enfermedades reumdticas o enfermedades de otia
naturaleza (< 5%) y de producirse, suele ser a titulos bajos, por lo Gue
la detecciéon de anticuerpos anti-ADNdc carece de utilidad \gn el
diagnodstico de otras enfermedades autoinmunes distintas al LES> Se ha
descrito la presencia de anticuerpos anti-ADNdc en otras enfermedades
reumdticas autoinmunes, infecciones y familiares de pacientes con
LES.”®

Dentro de los anticuerpos anti-ADNdc existen subtipos de alta y
baja afinidad. Los anticuerpos anti-ADNdc de. alta afinidad son
especificos del LES. Por el contrario, las formas de baja afinidad estdn
presentes en otras enfermedades.'**?

Las técnicas mas utilizadas en la actualitiad para la determinacion
de los anti-ADNdc incluyen la IFI indireefa’sobre sustrato de Crithidia
luciliae (IFI-CL) y técnicas ELISA. La AFI-CL detecta la unién de los
anticuerpos anti-ADNdc de alta afifiidad al kinetoplasto de un
hemoflagelado que contiene ADNdg, en elevada concentraciéon pero no
proteinas de histona ni ADN de €adena simple (ADNsc). La técnica
ELISA ADNdc maés utilizada en~¢l entorno clinico es la que detecta el
isotipo IgG de anti-ADNdc,.(pero su mayor inconveniente es que
identifica tanto las formas d&alta como las de baja afinidad de anti-
ADNdc, lo que incrementalos resultados falso positivos y disminuye la
especificidad para el diagadstico de LES. También se puede contaminar
por ADN de cadena tni€a y producir un resultado falsamente positivo.
Las ventajas de la téenica ELISA son que la prueba es mas fécil de
desarrollar, es cuanfitativa y se puede automatizar. Para interpretar los
resultados de la Prueba de deteccion de anti-ADNdc es necesario
explicitar la téenica de identificacion utilizada en el informe de
resultado y ehintervalo de referencia que emplea, tanto en individuos
sanos como‘en personas con LES.'#
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La detecciéon de autoanticuerpos anti-ADNdc es util para la E.
confirmacién diagnéstica del LES. Los titulos altos de anti-ADNdc son diagnosticg
més especificos de LES que titulos discretamente elevados sobre el 1
nivel de referencia y la validez diagndstica de la prueba de anti-ADNdc
en el LES depende en gran medida de la técnica de deteccion
seleccionada.

En la RS de estudios de diagndstico realizada para la GPC del
ACR, se consideraron de alta calidad 11 estudios sobre 168
seleccionados. De acuerdo con los resultados de dichos estudics
realizados con més de 4000 pacientes y considerados en su conjuntozos
tres métodos de identificacion (Farr, IFI-CL y ELISA), la deteccidr de
anti-ADNdc presenta una especificidad media del 97% y una RP¥ para
el diagnéstico de LES de 16,4. Considerados en su conjunto“ios tres
métodos de identificacion, la deteccién de anti-ADNdc presénta una
sensibilidad media del 57% y una RPN para descartar el diagndstico de
LES de utilidad moderada (0,49).'*

Por otro lado, entre un 0 y un 0,8% de individuos tienen E.
autoanticuerpos anti-ADNdc circulantes a pesar dé-tener una prueba diagndstico
de ANA-IFI con sustrato celular HEp-2 negativa. 1

La técnica de deteccion de anticuerpd® anti-ADNdc de alta E.
afinidad de mejor especificidad y RPP para gonfirmar el diagnéstico de diagnostico
LES es la IFI-CL comenzando con una dilugion de 1:10, seguido de Farr  1,2,3
y ELISA ADNdc.'#46

Ademads, la prueba IFI-CL es mi@s sencilla técnicamente que el E.
RIA Farr y no precisa el uso de sustancias radioactivas. Dado que los diagnostico
ELISA para la deteccion de antiFADNdc pueden presentar menor 2y3
especificidad en el diagnéstico dé1LES que IFI-CL' y Farr,'*® se precisa
un valor de anti-ADNdc dos veces superior al rango de referencia para
afirmar que se cumple este <ziterio inmunoldgico de la clasificacion del
LES del grupo SLICC de 28i2.%®

Sin embargo, en ¥ estudio multicéntrico italiano que evalda la E.
validez de la deted¢ion de anti-ADNdc para el diagnéstico y diagnostico
monitorizacion del I%S, se prueban varios métodos de identificacién de 1
los autoanticuerpas, IFI-CL (Clift®, Inova, USA), RIA Farr, ELISA
(The Binding ~Site, Reino Unido) y fluoroenzimoinmunoensayo
(ELLA™, Phadia, Alemania). IFI-CL muestra una sensibilidad mucho
maés elevaday una especificidad mds baja que las observadas en otros
estudios ediparativos, poniendo de manifiesto la falta de concordancia
de resultados de deteccidn de anti-ADNdc entre laboratorios e, incluso,
entre pafses. La especificidad en el diagnoéstico diferencial del LES con
otras, enfermedades del tejido conectivo disminuye con todas las
téchicas excepto ELISA que se mantiene en un 92%. Durante el

92 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



seguimiento, los niveles de anticuerpos anti-ADNdc medidos por
ELISA, IFI-CL y fluoroenzimoinmunoensayo son significativamente
maés elevados en personas con LES activo y correlacionan con el indice
de actividad de la enfermedad ECLAM (European Consensus Lupus
Activity Measurement) (coeficientes de correlacion entre 0,336 y 0,425,
P<0,0001). Los titulos son también mas elevados en pacientes con
nefropatia ldpica y afectacion hematoldgica y significativamente mas
bajos en pacientes con afectacion del SNC.'¥

Otro estudio comparativo de las técnicas de IFI-CL (Kallestag)
USA) y ELISA (BioRad, USA) para la detecciéon de anticuerpos Anti-
ADN(dc en el diagnéstico temprano del LES, concluye que la detgeCion
de anti-ADNdc mediante IFI-CL es mas sensible y efectiva que & LISA
como método diagndstico del LES de manera que un test positivo
confirma la enfermedad, mientras que un test negativo no da descarta.
En cambio, la seriacién del titulo de anticuerpos anti-ADNdc mediante
ELISA, que permite cuantificarlos, es mds util en la menitorizacion del
LES, porque muestra una buena correlacién con e} indice BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group) de actividag:de la enfermedad
y el titulo disminuye significativamente tras el tratapiiento (£=0,010)."

Tan et al., analizaron nueve kits comerciales ELISA que incluyen
la deteccion de ANA y autoanticuerpos especificos, observando amplia
variabilidad entre los mismos con limitaciones importantes de
sensibilidad y especificidad en la defegcion de anticuerpos anti-
ADNdc. P10

Existen evidencias suficientes para recomendar la técnica de IFI-
CL como método para detectaria existencia de anticuerpos anti-
ADNdc con fines diagndsticos-<en pacientes ANA positivos y con
sintomas o signos sugestivos de ES.'#

Deteccién de anticuerpos:2nti-Sm (Ac frente al anti-Sm)

El anti-Sm estd compuesto por proteinas B, D, E, F y G, combinadas
con pequeiios fragmemntos de ARN nuclear (U1, U2, U4, U5 y U6). Los
complejos formadosspor ARN y proteinas nucleares se denominan
particulas pequefias’ de ribonucleoproteinas nucleares (snRNP). Los
anticuerpos antiSm son, por tanto, multiples autoanticuerpos que se
unen a multipi€s proteinas antigénicas. Los anti-Sm y RNP se localizan
en la particula nuclear Ul snRNP. De ahi la relaciéon entre los
anticuerpog, anti-Sm y anti-RNP, de manera que los sueros con
anticuerpos anti-Sm a menudo presentan también anticuerpos anti-
RNP.li‘;,l"vZ
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Los anticuerpos frente al anti-Sm estan presentes en un 15-40% de E.
las personas con LES, aunque con variaciones étnicas. Los anticuerpos prevalencia
anti-Sm son mads frecuentes en afroamericanos (OR=2,48; P<0,05" y 3

OR= 5.7; P<0,05'%, segtin estudios) y afrocaribefios comparados con E- hlStf’;a
caucasicos.' 33130157 natural 2+

La deteccion de anticuerpos anti-Sm es muy util para el E«
diagnéstico de confirmacién del LES, dado que son especificos de esta »diagnostico
enfermedad, practicamente no se encuentran en sujetos sanos y rara vezz;" |
se identifican en pacientes con otras enfermedades reumaéticas. La RS
de estudios de diagndstico del LES basado en la deteccion?de
anticuerpos anti-Sm, publicados entre 1966 y 2003, realizada, por
Benito-Garcia et al.'® para el ACR, mostré que existen 17 estugios de
calidad alta en los que se compara la capacidad discriminatoria
diagndstica entre personas con LES (n=1.569) y controles sanos
(n=978) y 15 estudios de calidad alta que evaldan la utilizacion de los
anticuerpos anti-Sm en el diagndstico del LES (n=1.522)-frente a otras
enfermedades reumdticas (n=2.843). Las técnicas gde deteccion de
anticuerpos anti-Sm  varian entre estudios.~’y comprenden
inmunodifusién  (ID), RIA, contrainmunoelectroforesis (CIE),
hemaglutinacién, ELISA, y Western blotting (WB).

La deteccién de anticuerpos antiSm paracdiscriminar personas con
LES de controles sanos muestra una seisibilidad que varia entre
estudios del 7 al 41%, con una media ponderada del 24% (IC95%:
19%-30%), y una especificidad entre 593 y el 100%, con una media
ponderada entre estudios del 98% (1C95%: 96%-99%).

La variabilidad de resultados-&atre estudios puede explicarse por
la técnica empleada para la detegcion de los anticuerpos anti- Sm, ya
que la ID y la CIE se muestran-mdas especificas que ELISA, tanto para
diferenciar el LES de contrgles sanos como de otras enfermedades
reumdticas. La RPP parasla presencia de anticuerpos anti-Sm
circulantes es muy elevadar-tanto en la discriminacién diagndstica del
LES con controles sanos.como frente a otras enfermedades reumaticas
(26,5). La RPN es variable entre estudios, de 0,60 a 0,93 frente a
controles sanos y . de 048 a 097 frente a controles con otras
enfermedades reup¥dticas. En consecuencia, la presencia de anticuerpos
anti-Sm, especialmente con titulos elevados, apoya firmemente el
diagnostico de~EES porque raramente identifica como portadores de
LES a individtos sanos o con otras enfermedades reumaticas gracias a
su elevada especificidad y RPP. En cambio, un resultado negativo en la
deteccion‘de anticuerpos anti-Sm no permite excluir el diagnéstico de
LES, par su baja sensibilidad e inadecuada RPN. La detecciéon de
anticderpos anti-Sm no resulta 1til en el diagnéstico de otras
enferinedades reumaticas distintas al LES, tales como la enfermedad
mixta de tejido conectivo, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren,
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artritis reumatoide (AR), polimiosistis/dermatomiositis.'™

La ID ha sido la técnica estdndar para la determinacion de
anticuerpos anti-Sm por su alta especificidad para el diagndstico de
LES, aunque su sensibilidad es baja.'™

Los métodos multiples de deteccion simultdnea de ENA junto con
anti-ADNdc basados en ELISA, aplicados en personas con LES,
muestran baja concordancia entre técnicas debido a las caracteristicas
especificas de cada ensayo."®

Tan et al, analizaron nueve kits comerciales ELISA que inclayen
la deteccion de ANA y autoanticuerpos especificos, observando dmplia
variabilidad entre los mismos con limitaciones importagfes de
sensibilidad y especificidad en la deteccion de anticuerpos anti-Sm.''51%
En consecuencia, se pueden emplear técnicas de 1D, CIE/#B lineal o
ELISA para la detecciéon de anticuerpos anti-Sm, tenierdo en cuenta
que la ID y el IB ofrecen mejores especificidades.

Deteccién de anticuerpos anti-nucleosomas

En los tltimos afos se ha propuesto un nuevo marcador diagndstico del
LES, incluso como sustituto de los anticuerposyanti-ADNdc, como son
los anticuerpos anti-nucleosoma, también deneminados anti-cromatina.
El nucleosoma es el elemento bésico de li'cromatina presente en el
ADNdc. Los anticuerpos anti-nucleosoméa.se dirigen contra los epitopos
de histona expuestos en la cromatinay'¢ontra el ADNdc y contra los
epitopos conformacionales creados pgr’la interaccion del ADNdc y las
histonas del ntcleo celular. Los arficuerpos anti-nucleosoma pueden
preceder al desarrollo de otrosqanticuerpos nucleares en el LES y
juegan un importante papel en’la patogénesis de esta enfermedad,
especialmente en el desarrolio de glomerulonefritis. Se dispone de
métodos de ELISA para~su identificacion. Los anticuerpos anti-
nucleosoma estan presentesen el 60-75% de las personas con LES."

Una reciente RS-con MA de los estudios publicados hasta
noviembre de 2011x{ue evalia la capacidad discriminatoria entre
personas con LES gZcontroles de la determinacién por inmunoensayo
cuantitativo de los-dnticuerpos anti-nucleosoma, (n=37), muestra que la
sensibilidad deoia prueba es del 61% (IC95%: 60%-62%) y la
especificidad @el 94% (1C95%: 94%-95%). La RPP es 13,81 (1C95%:
9,05-21,09) yola RPN 0,38 (IC95%: 0,33-0,44). El MA engloba a 4.239
personas xon LES y 6.667 controles. El andlisis conjunto de los 26
estudioscr que comparan la determinacién de anticuerpos anti-
nuclecsoma y anti-ADNdc, obtiene una mayor sensibilidad con los
anticgerpos anti-nucleosoma (59,9 vs. 52,4%) y una especificidad
simifar (94,9 vs. 94,2%). La probabilidad de tener un LES con
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anticuerpos anti-nuclesoma positivos es 41 veces mayor que con anti-
nucleosoma negativos (OR=40,7; IC95%: 26,2-63,3), mientras que para
ADNdc la probabilidad es 28 veces superior. En algunos estudios
(n=19) la presencia de anticuerpos anti-nucleosoma (£<0,0001) pero no
anti-ADNdc (P=0,256) se asocian significativamente con la actividad
del LES. Los autores concluyen que la deteccién de anticuerpos anti-
nucleosoma mediante técnicas ELISA es superior a la de anticuerpos
anti-ADNdc para el diagnéstico del LES, por su similar especificidad
pero superior sensibilidad y RPP. El valor de los anticuerpos anti:
nucleosoma en el diagnéstico del LES podria ser relevante en {as
personas con criterios clinicos de esta enfermedad peroQsin
identificacion de otros autoanticuerpos especificos como anti-ARMNdc o
anti-Sm.'*

Anticuerpos anti-proteinas ribosomales

Los anticuerpos anti-RibP se dirigen contra las proteinds ribosomales E.
PO, P1 y P2 del citoplasma celular y se identifican en €l 6-46% de las diagnéstico
personas con LES. La prevalencia varia en funcién . de la etnia y de la 2
actividad del LES. Son mas frecuentes en pacientés chinos (36%) que

en caucdsicos (6-20%). En algunos estudigs~se asocian con la
presentacion del LES a edades mds tempranas, Los anticuerpos anti-
RibP son especificos del LES, encontrindese raramente en otras
enfermedades autoinmunes. Es poco frecugnte detectar aisladamente
los anti-RibP, ya que se suelen aso¢i2r a otros autoanticuerpos
especificos del LES, fundamentalment&anti-ADNdc, anti-Sm y anti-
cardiolipina, aunque se puede deberggn parte, a reactividad cruzada.
En el estudio de validez diagndstic® de Carmona-Fernandes ef al, la
determinacion de anticuerpgs.” anti-RibP  por fluoroenzimo-
inmunoensayo (EliA Rib-P™ . Phadia, Suecia) en 127 personas con
LES, 100 con AR, 99 con epspondilitis anquilosante, 34 con artritis
idiopética juvenil, 23 con ~artritis psoridsica y 100 controles sanos,
mostrd una alta especificidad y RPP es muy util en la confirmacién del
diagndstico de LES cuando se identifican anticuerpos anti-RibP, pero

su baja sensibilidad e inadecuada RPN impide excluir el diagnéstico de
LES cuando los anti¢derpos anti-RibP son negativos. La prevalencia de
anticuerpos anti-RibP en las personas con LES de este estudio es del
14,2%, mientrascgue se detectan en solo un 0,8% de los controles con
otras enfermedades autoinmunes y no se identifican en controles sanos.

La etnia cauddsica es el Unico factor independiente asociado con la
presencia de anticuerpos anti-RibP (B=-0,19, P=0,034).!%

Encotro estudio la identificacién de autoanticuerpos frente a E.
proteinds ribosomales recombinantes PO, P1 y P2 mediante ELISA diagnostico
(Eureimmun, Alemania) en 163 personas con LES, 66 con 2
esgiérodermia, 54 con sindrome de Sjogren, 90 con AR y 100 donantes
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de sangre sanos, ofrece una especificidad del 99% con una sensibilidad
en el diagnostico de LES de 22% para anti-RibP0, 10,7% para anti-
RibP1 y 14,9% para anti-RibP2. En personas con LES y anticuerpos
anti-ADNdc y anti-Sm negativos, los anticuerpos anti-RibP0 se
detectan en el 10%. Los anticuerpos anti-RibP0, anti-RibP1 y anti-
RibP2 se asocian significativamente con niveles altos de anticuerpos
anti-Sm y elevacion de los anticuerpos anti-ADNdc. Los anticuerpos
anti-RibP2 se asocian con elevacion de los anticuerpos anti-nucleosoma
y los anticuerpos anti-RibP1 con la elevacion de anticuerpos anti-La. %!

En el estudio de Girardello ef al compararon la técnicalde
deteccion de anticuerpos anti-RibP por IB con ELISA en una magestra
de 60 pacientes caucdsicos no seleccionados con LES, 100 pacientes con
otras enfermedades inflamatorias reumaticas y 100 controles_ sanos. La
deteccién de anticuerpos anti-RibP es ligeramente superior @on IB que
con ELISA, 20% y 16,7%, respectivamente. Para el diagnoéstico de
LES, la especificidad de ambas técnicas es del 100%, tanto con
controles sanos como enfermos. Como en otrgs estudios, los
anticuerpos anti-RibP se asocian significativamente.een la presencia de
anticuerpos anti-cardiolipina.'®?

Determinacién de otros autoanticuerpos

Los anticuerpos anti-RNP son anticu¢fpos frente a pequefias
riboproteinas nucleares componentes del;’ARN y tienen similitudes
estructurales con los anticuerpos anti-Sg, por lo que una gran parte de
los sueros con anticuerpos anti-Sm tighen también anticuerpos anti-
RNP. Los anticuerpos anti-RNP estan presentes en un 30-40% de las
personas con LES, aunque con vdtiaciones étnicas. Como ocurre con
los anticuerpos anti-Sm, los anttguerpos anti-RNP son mas frecuentes
en afroamericanos (OR=1,79,P<0,05 (Ward 1990) y OR=15; P<0,05,
segun estudios)'*® y afrocaribéfios,' comparados con caucasicos.

Los anticuerpos antizRNP no son especificos del LES ya que
pueden estar presentes_tanmbién en otras enfermedades sistémicas, tales
como sindrome de Sidgren, AR, polimiosistis, esclerosis sistémica y
enfermedad mixta destejido conectivo.'™

En la discriminaciéon diagndstica entre personas con LES vy
personas con @fras enfermedades reumaéticas o del tejido conectivo, la
especificidad ‘@isminuye considerablemente a un 82% (IC95%: 58-
91%), con “sensibilidad similar (27%; 1C95%: 20-37%). La baja
sensibilidad’y moderada especificidad, con una RPP baja, indican que la
obtenciéi de un resultado positivo en la prueba deteccién de
anticuerpos anti-RNP en personas con sospecha clinica de LES tiene
unaQutilidad limitada en el diagndstico diferencial LES con otras
enfermedades sistémicas.'™
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Los anticuerpos anti-histona se detectan en el 35-70% de E.
personas con LES y en més del 95% de los pacientes con lupus inducido ~prevalencia
por farmacos. A diferencia de lo que ocurre en el LES, en el lupus 3
asociado a farmacos se detectan exclusivamente autoanticuerpos anti-
histona. El 50% de los pacientes tratados con farmacos asociados con
lupus, especialmente la procainamida, desarrollan anticuerpos anti-
histona, si bien solo la mitad de ellos presenta manifestaciones clinicas
de lupus. Los anticuerpos anti-histona no son especificos del LES, ya
que se detectan también en otras EAS (AR, sindrome de Sjogresr
polimiositis, enfermedad mixta de tejido conectivo) y hasta en un 3%
de individuos sanos, por lo que carecen de utilidad en el diagndsticoydel
LES. En la muestra de Piatova ef al,, la prevalencia de anticuerpes’anti-
histona es del 54% en personas con LES, frente al 5% en pacientes con
esclerodermia y el 3% en el sindrome de Sjogren.'”

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La son anticuerpos frente a E. historia
ribonucleoproteinas implicadas en la transcripcién y translacién de las natural
proteinas. Los anticuerpos anti-La raramente se detegfan sin anti-Ro. 2+
Los anticuerpos anti-Ro no son especificos del LES3ra que se detectan
en un 35-50% de personas con LES pero tambiémyeén mds del 90% de
los pacientes con sindrome de Sjogren y alrededor del 60% de los
pacientes con lupus cutdneo subagudo. L@s anticuerpos anti-La
tampoco son especificos del LES ya que ademas de esta enfermedad
(10-15%) estan presentes en el sindromeyde Sjogren tipo B, AR y
polimiositis, por lo que carecen de valor’/diagnostico en el LES. Los
anticuerpos anti-La son de los primergs’en producirse en personas con
LES, apareciendo una media de 2,83 & 0,43 afios antes del debut de los
sintomas y 3,61 +0,38 afios antes detidiagnostico.®

Los métodos de identifica¢idn de anticuerpos anti-Ro y anti-La
actualmente més utilizados sowel ELISA e IB lineal, que han mejorado
la sensibilidad de la pruebapara el diagndstico de LES. El método de
ELISA es mds sensible giie IB para detectar anticuerpos frente a
antigenos Ro y La.

En el estudio d¢Zvalidacién de la determinaciéon de anticuerpos E.
anti-La mediante 1B lineal (Imtec Inmunodiagnostika GmbH, diagndstico
Alemania), realizado por Rao et al, utilizaron una muestra de 3
poblacion chig? constituida por 74 pacientes seleccionados
diagnosticados~de LES y 30 controles formados por personas con
enfermedades reumadticas varias. La sensibilidad de los anti-La para
diferenciat?personas con LES de otras enfermedades reumaticas es del
25,7% ycla especificidad de 96,7%. Estos resultados indican una buena
especifi€idad de los anti-La para ayudar en el diagnéstico de LES pero
no confirman la presencia de esta enfermedad dado que también un
3,3% de otras enfermedades reuméticas presentan estos anticuerpos.
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Por otra parte, un resultado negativo en la detecciéon de anti-La no

excluye el diagndstico de LES.

163

Resumen de la evidencia

II

En el proceso diagnéstico del LES, la solicitud de autoanticueipos en serie
incrementa la validez de las pruebas inmunoldgicas.”!®

Ia

Los autoanticuerpos mas especificos para el diagndstico i€l LES son anti-
ADN(dc, anti-Sm, anti-RibP y anti-nucleosoma.’104133

Ia

La detecciéon de anticuerpos anti-ADNdc mediantg?IFI con sustrato de
Crithidia luciliae es més especifica que el RIA Farr y el ELISA para la
discriminacién diagndstica entre personas con LESOy otras enfermedades del
tejido conectivo o individuos sanos. #1414

Ib

La sensibilidad y especificidad de las distintas marcas comerciales ELISA de
deteccion de anticuerpos anti-ADNdc para-£b diagnéstico diferencial del LES
con otras enfermedades autoinmunes mugstran gran variabilidad, con mejora
importante de la especificidad en las desjeciente generacion, especialmente las
que utilizan ADN recombinante humano y complejos de nucleosoma para fijar
el ADNdC.115,149,150

Ia

Una prueba positiva de detecciondg anticuerpos anti-ADNdc mediante IFI con
sustrato de Crithidia Iuciliaeq;,0 radioinumunoensayo Farr con titulo o
concentracion elevada, en perfonas con clinica sugerente de LES y prueba de
ANA positiva, confirma el gliagnéstico de LES con alta probabilidad, por su
elevada especificidad (97%%y RPP (16,4).'4

Ia

Una prueba negativa @& deteccion de anticuerpos anti-ADNdc mediante IFI
con sustrato de Crithidia luciliae o radioinumunoensayo Farr, en personas con
clinica sugerente de-f~ES y prueba de ANA positiva, no descarta el diagndstico
de LES, dada su baja sensibilidad (57%) e inadecuada RPP (0,49).'%

Ia

Los titulos eleyados de anticuerpos anti-ADNdc son mds especificos del LES
que los titulosdiscretamente superiores a los niveles de referencia.'®

II

Existe variabilidad en la validez diagndstica y prondstica y en la concordancia
de lasodiferentes técnicas de identificaciéon simultdnea multiple de
autoapticuerpos, incluyendo anticuerpos anti-ADNdc (inmunoensayo lineal,
micfOesferas multiples), que en general no superan la sensibilidad de ELISA
coifvencional, aunque la reciente automatizacion de estos métodos ha mejorado
sy especificidad y reproducibilidad.'’

La prevalencia de anticuerpos anti-Sm en personas con LES muestra
variaciones étnicas, siendo mds elevada en pacientes afroamericanos y
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afrocaribefios que en caucdsicos.*>!%

Ia

La deteccion de anticuerpos anti-Sm tiene utilidad clinica en el diagnéstice/de
confirmacion del LES ya que una prueba positiva con titulo o concenttacion
elevada en personas con clinica sugerente de esta enfermedad y piieba de
ANA positiva, confirma el diagndstico con alta probabilidad diferenciandolo de
otras enfermedades reumaticas, por su elevada especificidad (96%) y RPP
(26,5).1

Ia

Una prueba negativa de detecciéon de anticuerpos anti-Sm carece de utilidad
clinica para la exclusion del diagndstico de LES en pezsonas con clinica
sugerente de esta enfermedad y prueba de ANA positiva..ya que no descarta el
diagndstico por su baja sensibilidad (30%) e inadecuada 2PN (0,7).1*

II

Las diferentes técnicas de identificacion de anticueypos anti-Sm, ID, CIE,
ELISA, IB lineal o microesferas antigénicas multiples, muestran sensibilidades
y especificidades similares en el diagndstico dei~LES, aunque las diferentes
marcas comerciales ELISA muestran variabilidad en su validez diagndstica y
concordancia, y la ID y el IB ofrecen mejores £specificidades.'>15158

Ia

Los anticuerpos anti-RNP no son espec¢ificos del LES y su utilidad en el
diagnoéstico diferencial del lupus cof’ otras enfermedades sistémicas es
limitada.'™

Los anticuerpos anti-nucleosoma estén presentes en un 60-75% de personas con
LES y aunque es frecuente su aggeiacion con los anticuerpos anti-ADNdc, un
21% de los pacientes expresan s@io este autoanticuerpo.'

1I

Los anticuerpos anti-nuclegosoma cuantificados mediante ELISA tienen una
sensibilidad y especificidadopara el diagndstico del LES del 61% y el 94%,
respectivamente.'®

I

Los anticuerpos anti-RibP son especificos del LES y su alta especificidad (98-
99%) y RPP (23,7).1o8 hace ttiles para soportar el diagndstico de LES, pero no
para excluirlo si 64 negativos por su baja sensibilidad (14-23%) e inadecuada
RPN (0 86).149’160"162

III

Los anticuerpos anti-histona se detectan en el 35%-70% de personas con LES y
en mas delzf85% de las personas con lupus inducido por farmacos. En estos
ultimos pacientes suelen ser los tinicos anticuerpos presentes.

I11/3

Los agiicuerpos anti-Ro y anti-La no son especificos del LES del adulto por lo
quefcarecen de utilidad diagndstica en esta enfermedad, excepto en pacientes
cailclinica sugestiva y ANA negativos.'®
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Recomendaciones

En pacientes con sintomas o signos relacionados con el LES y prueba de ANA
positiva, se recomienda la determinacion de anticuerpos especificos anti=ADNdc

A | de alta afinidad tipo IgG y anticuerpos anti-Sm para confirmar el diagmgstico de
LES.
Para el diagnoéstico diferencial del LES con otras enfermedades del tejido
A conectivo en pacientes con prueba de ANA positiva, se&Zecomienda la

determinaciéon de anticuerpos anti-ADNdc mediante inmunofluorescencia
indirecta con sustrato de Crithidia luciliae.

Un titulo elevado de anticuerpos anti-ADNdc en pacientes con clinica sugerente
A | y prueba de ANA positiva debe hacer considerar el LES como primera opcién
diagnostica.

Para el diagnéstico diferencial del LES con ¢teas enfermedades del tejido
conectivo en pacientes con prueba de ANAJ positiva, se recomienda la

B determinacién de anticuerpos anti-Sm con ID 13, CIE, ELISA o inmunoensayo

simultdneo multiple con microesferas antigénieas.

No se recomienda la determinacion ¢de anticuerpos anti-RNP con fines
A diagndsticos en personas con clinica sug&fente de LES.

En personas con sintomas o signos-r€lacionados con el LES, prueba de ANA
B positiva y anticuerpos especificos{dnti-ADNdc de alta afinidad, anti-Sm y anti-

nucleosoma negativos, la determfitiacion de anticuerpos anti-RibP podria ser de
utilidad para el diagnoéstico de &ZES.

No se recomienda la detérminacién de anticuerpos anti-Ro y anti-La con
C | finalidad diagnéstica de EES, excepto en ausencia de otros autoanticuerpos en
personas con clinica suggstiva.

Se recomienda la detérminacion de anticuerpos anti-histona solo ante sospecha
de personas con LES inducido por farmacos.

4.2.2. Criteriog’diagnésticos y de clasificacion

Preguntas a responder:

e ;Cudless;son los criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico? ;Se
deberfan emplear los nuevos criterios de clasificacion propuestos por el grupo
SLICX" 2012 como criterios diagndsticos?

Los ctiterios de clasificacion del LES no son criterios diagnésticos. Los criterios de
clagificacion se han desarrollado con la finalidad de hacer operativa la definicién de LES
y€n consecuencia, disponer de criterios homogéneos para la seleccion de individuos en
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los estudios de investigacion, que permitan establecer comparaciones entre los mismeés.
No estdn validados para su aplicacion a casos individuales en la préactica clinicay El
cumplimiento o no de los criterios de clasificacion del LES no permite confifigar o
descartar con total certeza la enfermedad, ya que se pueden producir.grrores
diagndsticos.'®

Los primeros criterios de clasificaciéon del LES se publicaron en 19715El objetivo
era diferenciar el LES de otras enfermedades reumadticas. Su construcciga se realizé en
base a la descripcion de 74 manifestaciones del LES en un grupo de 245 pacientes que
presentaban inequivocamente esta enfermedad segun los 52 reumatdlogos participantes,
procedentes de 59 hospitales y clinicas de EEUU y Canada. Losypacientes con LES
fueron comparados con 234 pacientes diagnosticados de AR _§<217 con diferentes
diagndsticos, excluida la enfermedad reumdtica. Los criterios regiitantes fueron 14. Para
que un paciente fuera clasificado como portador de un LES%equeria la presencia de
cuatro de los 14 criterios, de manera simultinea o seriada, ’en cualquier periodo de
observacidn. 65166

Con posterioridad, se han producido dos actualizacipnes por parte del ACR (1982%
y 1997%), siendo estos dltimos los que se han utilizado de forma habitual en los diferentes
trabajos de investigacion.

Los criterios ACR fueron revisados en 1982.* El proceso de E.
construccién se realizé a partir de los casos de LES, procedentes del diagndstico
entorno hospitalario estadounidense, aportados por 18 investigadores 2
reconocidos como expertos con sus ¢orespondientes controles,
apareados por edad, sexo y etnia, por{agores de enfermedades del
tejido conectivo no traumadticas ni degenerativas. De 30 potenciales
combinaciones, obtenidas de 177 ca$és de LES y 162 controles, el
andlisis de clusters establecié 11 cgiterios como la mejor agrupacion
para distinguir entre personas con”y sin LES. Fueron eliminados los
criterios fendmeno de Raynabd y alopecia pertenecientes a la
clasificacion de 1971, y se ingarpord la deteccion de autoanticuerpos,
como antinucleares (ANAy, anti-ADN y anti-Sm. Los criterios
seleccionados se probaron~gn un tercio de la muestra empleada para
crear las agregaciones_y, posteriormente, en una nueva muestra
constituida por 172 personas con LES, 299 con esclerodermia y 119 con
dermatomiositis, segun el juicio de reumatdlogos. Para que un
individuo fuera clasificado como paciente con LES se requeria la
presencia de cuatro de los 11 criterios, de manera simultdnea o seriada,
en cualquier périodo de observaciéon. En este proceso, los criterios
ACR de 1982%icanzaron una sensibilidad y especificidad del 96%.

En 1997, los criterios ACR de 1982 fueron actualizados de nuevo E.
con unar€evisién menor, que incluia novedades inmunolégicas como la diagndstico
presencia de AAF (criterio 10.d de 1982) y eliminaba un test fuera de 3
uso como las células LE (criterio 10.a de 1982) (Anexo 3).” Sin
embargo, estos criterios no fueron validados posteriormente.
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Las principales limitaciones en los criterios de clasificacion ACR se
refieren a la sobrerrepresentacion de formas graves y de mayor tiempo
de evolucion del LES; al excesivo peso relativo de las manifestaciones
cutaneas; la ausencia de muchas manifestaciones del lupus cutdneo
(como el lupus subagudo o la paniculitis ldpica, por ejemplo); la
omisién de muchas manifestaciones neuroldgicas del LES; y la falta de
inclusion de algunos criterios inmunolégicos, como los niveles bajos de
complemento y la falta de actualizacién de los nuevos conocimientos
sobre los AAF. Es mds, dado que se requiere una combinacién de
cuatro criterios cualesquiera que sean, pacientes sin criterios
inmundlogicos pueden ser clasificados como LES, a pesar de tratarse de
una enfermedad mediada por autoanticuerpos.

Ademas, la utilizacién casi universal de estos criterigs como
método de inclusién de pacientes en los estudios de inyestigacion
determina que en los mismos no estén representados aqueilos que no
los cumplen, aunque tengan un diagndstico de LES segiin el criterio
clinico y, paraddjicamente, puedan ser incluidos pacienteés que cumplen
cuatro o mds criterios de clasificacion y que, quizds, n&tengan un LES o
realmente tengan otra enfermedad reumaética.'®’

En 2002 se desarrollaron los criterios poaderados de Boston.>
Estédn basados en la clasificacion ACR de 1982;con revision de algunos
de sus criterios, por ejemplo la artritis que.@asa a estar definida como
sinovitis objetiva. En su construcciénss¢ empleé el nomograma
bayesiano de Clough et al, que con elhpunto de corte de =2 puntos,
clasificaron el LES con una sensibilidad del 92% y la ausencia de LES
con una especificidad del 96%, calculada en una poblacién de 87 LES y
73 controles con otros procesos réumatoldgicos.'® La clasificacion de
Boston asigna a cada criterio upnyvalor, de manera que la puntuacion
final es el sumatorio de los valéres de aquellos criterios que presenta el
paciente. La validacion de le$-Criterios de Boston se realizé empleando
como gold standard tanig la clasificacion ACR 1982 como el
diagnostico de LES eféctuado por reumatdlogos expertos en 271
pacientes (70% caucdsicOs, 16-84 afios) seleccionados aleatoriamente
entre los atendidos£&n una clinica reumatolégica universitaria de
Boston por sospechf de LES. En la muestra no estdn representadas
otras enfermedadés del tejido conectivo ni otros diagnoésticos diferentes
y existen pocoscpacientes con menos de dos afios de evolucion clinica.
El 63% de lagtuestra cumple los criterios ACR de 1982, el 66% tiene
diagndstico‘Ciinico de LES realizado por reumatélogo y el 70% cumple
los criterigs ponderados de Boston. Para cada criterio, se calculd el
punto .de corte Optimo, con mejor relacién entre sensibilidad y
especifiidad para diferenciar entre LES y no LES. Cuando el gold
standiard es el cumplimiento de los criterios ACR de 1982, el corte de
dgs-puntos es el que ofrece la mejor validez clasificatoria para el LES,
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con una sensibilidad del 93%, una especificidad del 69%, un valor
predictivo positivo del 84% y un valor predictivo negativo del 85%. Si
el gold standard es el diagndstico clinico del reumatdlogo, los
parédmetros de validez son del 88%, 65%, 83% y 74%, respectivamente.
Nuevamente, se trata de una clasificacion para la seleccion de casos de
LES en estudios de investigaciéon y no se ha comprobado su validez
diagndstica en la aplicacidon a casos individuales en la practica clinica.
Las ponderaciones obtenidas estdn basadas en una determinada
prevalencia, tanto del LES como de sus diversas manifestaciongs
clinicas, las cuales varian entre paises y entornos clinicos, lo que limita
su generalizacion y aplicabilidad. Estos criterios, de hecho, hanido
escasamente utilizados.

Para intentar salvar las limitaciones de los criterios ACRen uso, E.
en 2012 se publicé la propuesta de clasificacién y validacién del LES diagndstico
realizada por el SLICC.'® La construccion de los riterios de 2
clasificacion SLICC del LES se realizé con 702 dg 716 pacientes
procedentes de 25 centros, diagnosticados por expertog, reumatélogos y
dermatdlogos, de LES (293), AR (119), miositis (§5), lupus cutdneo
crénico (50), enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (44),
vasculitis (37), SAF primario (33), esclerodermia)(28), fibromialgia (25),
sindrome de Sjogren (15), rosicea (8), psoriagis (7), sarcoidosis (1) y
artritis idiopatica juvenil (1). Los reumatélggos del grupo elaborador
alcanzaron consenso en el diagndsticoyde LES, frente a otras
enfermedades en el 98% de los pacientes-“Mediante regresion logistica
y aplicacién de drboles de decision=Se seleccionaron 17 criterios,
divididos en dos grupos de criterios dfinicos e inmunoldgicos. Para que
un paciente sea clasificado como [3ES es necesario el cumplimiento de
cuatro de los 17 criterios, siempreCque al menos uno de los criterios sea
clinico y uno inmunolégico, despresentacion simultdnea o seriada, o
exista NL confirmada por biopsia, en presencia de ANA con o sin
anticuerpos anti-ADNdc. Empleando como patrén de referencia el
juicio diagnoéstico consepstiado por expertos, la sensibilidad de los
criterios de clasificacidnySLICC 2012 en la fase de construcciéon fue
mayor que la de la clasificacion ACR 1982-1997 (94 vs. 86%, P<0,001)
con similar especificidad (92 vs. 93%, P=0,39). Los errores de
clasificacion son ninores cuando se emplea la clasificacion SLICC 2012
(P=0,0082).

La nuevay clasificacion fue validada en otra muestra de 690
pacientes, procedentes de 15 centros, que inclufa 337 diagnosticados de
LES y el“resto de pacientes con otras enfermedades reumaticas
similaresna la muestra de construccion. Nuevamente la clasificacion
SLIC(E~2012 fue més sensible que la ACR 1982-1997 (97 vs. 83%,
P<08001) pero menos especifica (84 vs. 96%, P<0,0001), aunque sin
diferencias significativas en los errores de clasificacion (P=0,24). La
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reproducibilidad o concordancia entre expertos en la aplicacién de los
criterios es mayor con la clasificaciéon SLICC 2012 (kappa= 0,82) que
con la ACR 1982-1997 (kappa= 0,79). Cuando la muestra se restringe a
los 615 pacientes en los que existié acuerdo de diagndstico entre los
reumatologos elaboradores de la clasificacion y los clinicos que
remitieron los pacientes, la sensibilidad y especificidad de los nuevos
criterios SLICC se eleva al 98% y 91%, respectivamente, mientras que
los criterios ACR obtienen una sensibilidad y especificidad de 88% vy
98%, respectivamente. Es destacable que este estudio constituye ia
primera validacién formal de los criterios ACR 1982-1997.

A pesar de las escasas diferencias encontradas en los estudjos de

validacién y de la menor especificidad frente a los criterios ACE-1982-
1997, los criterios SLICC 2012 constituyen un avance por su cardcter
maés clinico, por la inclusién de pardmetros habitualmente utilizados en
la préctica diaria, como los niveles de complemento, por’una mejor
distribucién de los pesos relativos de cada uno de-~los Organos y
sistemas, y por la necesidad de cumplir criterios, tanto clinicos como
inmunoldgicos, para completar la clasificacion. Sin.@mbargo, una vez
mads, no han sido construidos ni validados con finé¢ diagndsticos, sino
para su utilizacién en la selecciéon de pacientes homogéneos en los
estudios epidemioldgicos y clinicos.

Con las evidencias existentes hasta la a¢tnalidad, el diagndstico del

LES continta siendo clinico, basado emAa presencia de historia de
enfermedad de afectacion multisistémiga, fundamentalmente de piel,
articulaciones, rifiones, serosas, sangréoSNC o pulmones, asociada a la
presencia de titulos significativos deg autoanticuerpos circulantes, una
vez descartadas otras posibilidades ‘diagndsticas.

Resumen de la evidencia

111

Los criterios de ¢lasificacion del LES del ACR 1982 no estan validados para su
aplicacion a casgs individuales en la practica clinica con propoésito diagndstico.'”’

I

En la muesti@ original de validacion, los criterios revisados de clasificaciéon del
LES del A¥R de 1982 presentan una especificidad del 96% frente a otras
enfermedades reumadticas como AR, esclerodermia, dermatomiositis y
polimigsistis, cuando se utiliza como patrén de referencia el juicio diagnostico
clini¢o del reumatdlogo.*

III

Lacinclusién en 1997 de los AAF entre los criterios de clasificacion del LES del
AR, no fue validada en su momento, sin embargo, lo han sido posteriormente
én su comparacion con los criterios de SLICC 2012.37'%

0

Los criterios ponderados de Boston para la clasificaciéon del LES con fines de
investigacion con el corte de dos puntos, presentan una sensibilidad,
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especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 93%, 69 %,
84% y 85%, respectivamente, cuando el patrén de referencia es la clasificacion
ACR de 1982, y 88%, 65%, 83% y 74%, respectivamente, cuando el patrés’ de
comparacion es el diagndstico clinico del reumatélogo.**!6

II

La clasificacion del LES del grupo SLICC 2012 ha sido validada en un& 'muestra
representativa de diferentes etnias y entornos clinicos, incluyendd” pacientes
diagnosticados por reumatdlogos y dermat6logos.'®

II

Los criterios de clasificacion del LES del grupo SLICC 2012 ggesentan mayor
validez de construccién y criterio, con similar capacidad discriminatoria que la
clasificacion ACR de 1982.'°

I

La clasificaciéon del LES del grupo SLICC 2012 preseme; una sensibilidad del
94% vy una especificidad del 92% en la muestra de_€onstrucciéon, cuando el
patrén de comparacion es el juicio diagnéstico consensuado entre expertos.'®

I

La clasificacion del LES del grupo SLICC 2012 mu¢stra una mayor sensibilidad
(97 vs. 83%) y menor especificidad (84 vs. 96% yque la clasificacion ACR 1982-
1997 en la muestra de validacion, pero sin difergncias significativas en los errores
de clasificacion.'®’

El diagnostico del LES continda siendgc clinico, basado en la presencia de
manifestaciones compatibles (cutdneas, articulares, renales, etc.) y alteraciones
analiticas (autoanticuerpos, hipocomplémentemia).

Recomendaciones

Se recomienda que el diagn&stico de LES se base en el juicio clinico experto,
reuniendo caracteristicas celinicas sugestivas con la confirmacién seroldgica
correspondiente.

Los criterios de clasificiacion no deben ser utilizados con propdsito diagndstico;
sin embargo, los criferios de clasificacion de SLICC pueden proporcionar una
orientacion util pagza el diagnostico.

Se recomienda atilizar los criterios de clasificacion del LES del ACR 1982-1997
y/o los de SLIOCC 2012 para la seleccion de pacientes homogéneos en los estudios
de investiga&idn clinica y epidemioldgica.

4.2.3. Prugbas de valoracion inicial tras el diagnéstico

Preguritas a responder:

e Tyas la confirmacién del diagnostico, (qué pruebas se deben llevar a cabo para la
Valoracion inicial de todo paciente con lupus eritematoso sistémico?
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Una vez confirmado el diagnéstico del LES resulta importante evaluar y monitorizar{a
actividad de la enfermedad, los 6rganos afectados y el dafio orgdnico acumulado e
identificar subgrupos de pacientes con diferente prondstico y opciones terapéuticas,
aspectos en los que son de gran valor las pruebas de laboratorio, especialmente las
inmunoldgicas.

EULAR propone un conjunto de recomendaciones en la GPC
evaluacién inicial y monitorizacion del curso evolutivo del LES,
relativas al estudio de la actividad de la enfermedad, el dafio orgénico.
la CVRS, los factores de riesgo cardiovascular, comorbilidadés
(osteoporosis y cancer), riesgo de infecciones, afectacion mucocutanga,
afectacion renal, manifestaciones neuropsiquidtricas, examen ocular en
pacientes con glucocorticoides o antipaludicos y evaluacion de pruebas
de laboratorio."

Se aconseja realizar la evaluacion de la actividad gefieral de la Opinion

enfermedad y el dafo orgédnico con indices estandarizades'y validados €Xpertosy
para personas con LES y desde el momento del diagngsjico para guiar GPC
las decisiones terapéuticas lo mds objetivamente posible (ver capitulo
de seguimiento). Se dispone de indices que miden la:actividad global de
la enfermedad (ECLAM, el revisado Systemic Lugis Activity Measure
-SLAM-R, Systemic Lupus Erythematosus Diséise Activity Measure —
SLEDALI, Systemic Lupus Erythematosus Disggse Activity Index 2000 -
SLEDAI-2K, Lupus Activity Index -LAlSystemic Lupus Activity
Questionnaire -SLAQ) e indices de acfividad individualizado por
organos (BILAG). Todos ellos han probado su capacidad de medicién
de la actividad de la enfermedad y su rgspuesta o sensibilidad al cambio
(mejoria/estabilizacion/empeoramients). Todos los indices incluyen
algunos pardmetros de hematologid’y bioquimica, pero solo algunos
contienen criterios de alteraciofies inmunoldgicas. Por ejemplo, los
anticuerpos anti-ADNdc y elc¢omplemento se utilizan en el indice
SLEDALI vy sus variantes, pefo no en el SLAM-R o BILAG.'"" Se
recomienda el uso de indi¢es de evaluacién la actividad del LES, asi
como la CVRS, en cada visita médica y el dafio organico anualmente.'’

El cribado de la“osteoporosis se realiza de acuerdo a las GPC
recomendaciones exisientes para las mujeres postmenopdusicas o para
pacientes en tratarniento con glucocorticoides o cualquier otra
medicacién que pueda disminuir la densidad mineral 6sea (DMO). El
cribado del cé&ncer se realiza de acuerdo a las recomendaciones
existentes par@ia poblacion general.”

Se recomienda también el cribado del virus de la E.
inmunodéficiencia humana (VIH) en pacientes con factores de riesgo,y prevalencia
de la ‘hi¢patitis B, C'' y tuberculosis'’? en pacientes tratados con
farmacos inmunosupresores o gluococorticoides a altas dosis si E.de
presentan factores de riesgo de estas infecciones. incidencia 2-
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Durante la evaluacién inicial del LES, EULAR recomienda GPC
estudiar la presencia de anticuerpos anti-ADNdc y anti-Sm, que ya
forman parte de las pruebas diagnésticas de confirmacion, asi como los
anticuerpos anti-RNP, anti-Ro, anti-La y antifosfolipido. Durante el
curso evolutivo del LES, EULAR recomienda la monitorizacion de
anti-ADNdc, en asociacién con los niveles de complemento C3 y C4,y
en los pacientes previamente negativos determinar los AAF antes de un
embarazo planificado, cirugia, trasplante de érgano y tratamiento con
estrogenos o ante la presencia de nuevos eventos neuroldgicos @
vasculares, asi como los anticuerpos anti-Ro y anti-La antes de @n
embarazo planificado o tempranamente durante el mismo si estgyno
hubiese sido planificado.'

La presencia y la monitorizacion de los niveles de anticuerpos anti- E.
ADNdc en personas con LES tiene utilidad pronéstica. Pugde aportar diagnostico
informacidn, tanto en el momento de la confirmacién diagtiostica como 1
durante el seguimiento, sobre la existencia de activigad del LES, la
presencia de enfermedad renal y la actividad o imactividad de la
nefropatia. En la RS de Kavanaugh et al sobre 31 studios publicados
hasta 2002 que evaluaron la asociacion entre anticy¢rpos anti-ADNdc y
factores pronésticos, 18 estudios fueron considérados de alta calidad
metodoldgica, aunque en ninguno de ellos.%&s posible discernir el
potencial efecto confusor del tratamiento,con glucocorticoides y/o
inmunomoduladores. En lineas generales, los estudios muestran
asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-ADNdc y el aumento
de la actividad del LES. Sin embarggiiia sensibilidad y especificidad
muestran amplias variaciones entre estudios. Cuando se emplea IFI-CL
como método de identificacion desanti-ADNdc, la sensibilidad para
detectar actividad del LES varia&ntre el 14 y 100% y la especificidad
entre el 13 y 97%. Cuando la técnica utilizada es el radioinmunoensayo
Farr, la sensibilidad oscila enti¢’41 y 98% y la especificidad entre el 25 y
el 97%. Por dltimo, con ELASA la sensibilidad se encuentra entre el 32
y el 92% vy la especificidadentre el 35y el 77%.'*#

Las RPP son muy-‘variables entre estudios, desde un nulo valor E.
pronéstico (0,88) hasgiclaramente ttiles para confirmar la actividad del ~ pronostico
LES. La media pogf@erada entre estudios ofrece una RPP de 4,14, de 2+
escasa utilidad en-la predicciéon de actividad de la enfermedad. Por
tanto, la presencia de anticuerpos anti-ADNdc solo aporta valor en la
evaluacion prghostica si se acompaifia de parametros clinicos (historia
clinica y exainen fisico) y de laboratorio sugerentes de actividad del
LES, qué¢sdumenten la probabilidad preprueba a un 10% o mds,
exceptofon aquellos pacientes que presentan titulos elevados de anti-
ADNdec, los cuales si estan fuertemente asociados con la actividad del
LEScen distintos estudios. En cambio, la razén media de probabilidad
neégativa ponderada entre estudios para la asociaciéon entre ADNdc y
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actividad del LES es de 0,51, lo que significa que un resultado negativo
en la prueba de deteccién de anti-ADNdc no excluye la existencia de
enfermedad activa.'*

La deteccion de anticuerpos anti-ADNdc y su titulo o E.
concentracién puede tener cierta utilidad en la prediccién de la diagnOstico
existencia de enfermedad renal. En la RS de Kavanaugh y Solomon, los 1
estudios que evaluaron la asociacién entre la presencia de anticuerpos
anti-ADNdc y la existencia de enfermedad renal muestran una
sensibilidad media del 65%, especificidad 41%, RPP 1,7 y RPN 0,76, ts
que significa que la solicitud de anticuerpos anti-ADNdc para evaliar
la presencia de enfermedad renal solo tiene valor limitado en pacicntes
con sospecha previa elevada de afectacion renal.'#

En la asociacién de los anticuerpos anti-ADNdc con la_presencia E.
de glomerulonefritis membranosa lipica, tipo IV de la Ofiganizacién diagnostico
Mundial de la Salud (OMS), la sensibilidad de la deferminacién 3
mediante IFI-CL y ELISA es del 93% y 100%, respectivamente, y la
RPP de 23 y 1,04, respectivamente, indicando gl escaso valor
prondstico de la mera presencia de anticuerpos anti-ADNdc.'”

En el estudio de Hanly ef al, la deteccidnde anticuerpos anti- E.
ADNdc mediante inmunoensayo simultdneo multiple con anticuerpos diagnostico
anti-ENA (BioPlex 2200®, USA) se asocié &ignificativamente con el 2
riesgo acumulado de NL activa (P=0,047).""

Los titulos o concentraciones elevadas’de anticuerpos anti-ADNdc E.

son ttiles para pronosticar enfermedad<énal lipica activa. En la RS de diagndstico
Kavanaugh y Solomon, los estudios qu evaluaron la asociacion entre el 1
titulo de anticuerpos anti-ADNdc y4a actividad de la nefropatia ltipica
muestran una sensibilidad media dgel 86%, especificidad 45%, RPP 1,7 y
razén de probabilidad negativa {3, lo que indica una mayor capacidad
para la exclusién que para la €onfirmacion de enfermedad renal activa.
No obstante, los titulos eigvados de anti-ADNdc correlacionan de
manera importante tanto-edn la existencia de enfermedad renal como
con mayor actividad de la nefropatia. Por las limitaciones de
especificidad de la prueba, la interpretacion de un titulo elevado de
anticuerpos anti-ADRNdc en personas con LES, como factor prondstico
de nefropatia y sgi¢actividad, se debe hacer en conjuncién con otros
aspectos clinicoscy medidas de enfermedad renal. La combinacion de
titulos elevadds~de anti-ADNdc y niveles bajos de complemento puede
ser mas predictivo de NL activa.'®

Existéfd escasas evidencias y poco consistentes sobre el valor E.
prondstico de la deteccion y monitorizacién del titulo de anticuerpos diagnostico
anti-Smen el LES. En una RS se muestra que la capacidad diagndstica 1
de la ‘presencia de anticuerpos anti-Sm sobre la NL presenta una
sensibilidad, especificidad y RPP de 25%, 85% y 1,3, respectivamente.
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Por tanto, la ausencia de anticuerpos anti-Sm no indica la ausencia de
enfermedad renal, por la gran cantidad de falsos negativos que puede E.
ocasionar. Por el contrario, la presencia de anticuerpos anti-Sm se Pronostice

asocia con la existencia de nefropatia lupica, pero se trata de una 2+/2-
prediccion de escasa utilidad clinica porque un 15% de personas con g‘ i

. . 1agRostico
LES pueden ser clasificados erroneamente como portadores de 3 &

enfermedad renal.'™ Las evidencias son ademds inconsistentes en los
estudios que analizan la asociacién entre anticuerpos anti-Sm y la NL,
dado que tres estudios no muestran correlacion estadisticamente
significativa entre la deteccion de anticuerpos anti-Sm por I,
hemaglutinacion o ELISA vy la existencia de enfermedad renal /5"
mientras que en otro estudio, de menor calidad, la glomerulor&fritis
membranosa correlaciona significativamente con los anticuerpds anti-
Sm."” En consecuencia, las evidencias escasas e inconsistertes hacen
concluir que los anticuerpos anti-Sm, por si solos, no tiezien utilidad
pronostica de NL.

La capacidad de prediccion de los anticuerpos anti-Sm sobre la E.
afectacion del SNC u otras manifestaciones sistémicas del lupus no diagndstico
dispone de suficientes evidencias. En la RS de Benito-Garcia ef al. solo 1
seis estudios evaluaron tal asociacién, dos de alta,y cuatro de moderada
calidad. La sensibilidad, especificidad y RPP, obtenidas en los dos
estudios de calidad alta es dispar (sensibilidad 0 y 77%, especificidad
90% y 80% y RPP 0y 3,85). De los seis estddios de calidad moderada,
solo uno observa una correlacion estadisiicamente significativa entre
anticuerpos anti-Sm y afectacion del SN@@. Las evidencias sobre el valor
prondstico de los anticuerpos anti-Sth sobre otras manifestaciones
sistémicas del lupus (pleuropulmonares, hematoldgicas, cardiacas,
cutdneas, articulares, vasculitis y trombosis) son todavia mas escasas e
inconsistentes.'®

La correlacion de los @fticuerpos anti-Sm con la actividad o Estudios
gravedad del LES es inciexta. Las evidencias disponibles proceden de diagndstico
estudios de calidad metod¢{idgica moderada con diferentes medidas de 2
resultado. Algunos no.@ncuentran correlacién entre anticuerpos anti-

Sm y lesiones cutdneag) artritis, o serositis.””” Otro estudio concluyé que
las alteraciones hengatoldgicas parecen menos frecuentes en pacientes
que solo tienengyautoanticuerpos anti-Sm, pero sin significacion
estadistica.'” ExZos estudios que emplean indices estandarizados de
gravedad del T°ES en medicion transversal, algunos no encuentran
asociacion ¢atre los anticuerpos anti-Sm y el dafio orgéanico (indice
SLICC/ACGR DI)'® y otros muestran que es menos frecuente la
presencia de anti-Sm en las formas leves del LES (12,5%) comparadas
con lasformas moderadas y graves de la enfermedad (47,5%, P<0,01).!”

.os estudios prospectivos que evaldan la asociacion entre
anticuerpos anti-Sm y medidas longitudinales de actividad del LES, son
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escasos y de moderada calidad ya que presentan variabilidad en la
definicion utilizada de actividad o brote de LES, sesgos de seleccion de
las poblaciones estudiadas y falta de control de los efectos del
tratamiento en la actividad de la enfermedad o en el resultado de la
prueba.

Barada et al. realizaron un seguimiento medio de 2,5 afios de 30
personas con LES, clasificados segiin la presencia o no de anticuerpos
anti-Sm. Encuentran una correlacion significativa (r= 0,6) entre el titulo
de anticuerpos anti-Sm solicitados a lo largo del periodo de seguimients
y la actividad del LES, con un titulo medio de 3,6 Ul/ml duranteCia
exacerbacion y 1,0 UI/ml durante la remisién (P<0,05). Dado queolo
consideran el episodio de exacerbacion mds grave, se realiza un
segundo andlisis de 29 brotes, en los cuales el titulo médio de
anticuerpos anti-Sm es 3,2 Ul/ml mientras que durante el periodo de
remisiéon es 1,8 Ul/ml (P<0,001). En la mitad de los pagientes, la
elevacion del titulo de anticuerpos anti-Sm fue predictoraxdel brote de
LES.175 El resto de estudios disponibles confirma esta asociacion, pero
no proporcionan suficiente informacion de calidad sobre la prediccion
de brotes lapicos futuros.180,181 En consecuencia)’y con fines de
seguimiento de personas con LES, la presencia de atiticuerpos anti-Sm
no predice la aparicion de nuevos brotes de actividad de la enfermedad.

La presencia de anticuerpos anti-RNP car@ce de valor diagndstico
de NL. Los ocho estudios de alta calidad meétodolégica de la RS de
Benito-Garcia et al. evaluaron este aspecfo, muestran que la media
conjunta de la sensibilidad, especificidady’ RPP para el diagndstico de
NL es 28%, 74% y 1,1, respectivamente; por lo que muchos pacientes
serdn erréneamente clasificados.'™

Las escasas evidencias dispoinitbles sugieren que la presencia de
anticuerpos anti-RNP en personds con LES no tiene valor prondstico
para identificar dafio organico (SLICC/ACR DI),'® afectacion del
SNC7618218 4 otras manifestaiones sistémicas de la enfermedad.!7815184
Los cambios en los niveles:d¢ anticuerpos anti-RNP no predicen brotes
de LES, aunque el numetd de estudios disponibles es limitado, por lo
que no se recomienda~la monitorizacién de anticuerpos anti-RNP en
personas con LES patd evaluar la actividad de la enfermedad a través
del tiempo.'7"!%

La presencia de anticuerpos anti-nucleosoma se asocia
significativamegte con la actividad del LES. En el estudio de Su ef al, el
66% de los, pecientes con enfermedad activa tienen anticuerpos anti-
nucleosomg frente al 45,7% de aquellos con LES inactivo (£=0,010).
Los nivelé$ de anticuerpos anti-nucleosoma correlacionan significativa
pero mg@deradamente con el indice SLEDALI de actividad del LES (r=
0,385/:P<0,001). En esta muestra, los pacientes con anticuerpos anti-
nucgleosoma tienen significativamente mas fiebre, rash cutaneo,
artralgias, leucopenia, elevaciéon de la velocidad de sedimentacion
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globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR), descenso de niveles de

C3/C4 y proteinuria.”®® En la muestra de 107 pacientes hingaros con E.

LES procedentes de un centro especializado universitario, los diagnostico
anticuerpos anti-nucleosoma asi como los anticuerpos anti-ADNdc 3
correlacionan con la actividad de la enfermedad medida a través del

indice SLEDAI (r= 0,35, P=0,0002 anti-nucleosoma, r= 0,37, P<0,0001
anti-ADNdc). Ademds, los pacientes con anticuerpos anti-nucleosoma

tienen cuatro veces mds riesgo de NL que los pacientes sin estos
autoanticuerpos (OR= 44; 1C95%: 1,8-10,3). Los pacientes can

anticuerpos anti-ADNdc tienen casi dos veces mds riesgo de NL que Ios .
pacientes sin estos autoanticuerpos (OR=1,91; 1C95%: 0,8-4,5).""Por'el  diagnéstico
contario, en el estudio de Cairns ef al no se observaron corrgliacion 2
significativa entre los anticuerpos anti-nucleosoma y la actividad del

LES medida por indice SLAM. No obstante, en estasmuestra E.

predominan los pacientes con relativa baja actividad del LES?® diagnostico

3
La asociacién de los anticuerpos anti-cromatina coticla nefropatia

lipica se observa también en otros estudios como en_el'de Cervera et

al., donde la deteccion de anticuerpos anti-cromating inediante ELISA g,
(Inova Diagnostics, USA) se realiz6 en 100, ®ersonas con LES prondstico
reclutados consecutivamente, 100 personas con sijidrome de Sjogren, 30 2+
personas con SAF primario, 10 con esclerodesmia y 100 donantes de
sangre sanos. La sensibilidad y especificidad’ para el diagnéstico de
nefropatia lipica es 81% y 39%, respectivémente. Las personas con
LES y anticuerpos anti-cromatina tienef) tres veces mads riesgo de
presentar enfermedad renal que los qu@ son anti-cromatina negativos
(58% versus 29%, OR=3,4; 1C95%: 1;329,3), mientras que los pacientes

con anticuerpos anti-ADNdc quintu@lican el riesgo de nefropatia frente

a los que no presentan estos autoanticuerpos (OR=5,4; 1C95%: 2-14.8).

Los niveles de  anticuerpbs anti-cromatina  correlacionan
significativamente con la actividad del LES medida a través del indice
ECLAM (P=0,011)."¥ En-<gambio, en otro estudio no se observa
asociacion de los anticuerp0s anti-cromatina con la glomerulonefritis
lupica ni con la presencia de anticuerpos anti-ADNdc. Sin embargo,
este estudio presenta umn sesgo de selecciéon importante, ya que solo se
explora la presencigode anticuerpos anti-cromatina en los pacientes
ENA positivos."” . ZEn estudios prospectivos los anticuerpos anti-
nucleosoma se mgiestran mas sensibles que los anticuerpos anti-ADNdc
para identificatla actividad del LES. En la cohorte de Gutiérrez-
Adrianzen et0al, los 87 pacientes diagnosticados de LES seguidos
durante 12 nieses tienen una prevalencia de actividad lupica del 50,6%,
seguin el indice SLEDALI, y de nefropatia de 49,4%. La prevalencia de
anticuezpos anti-nucleosoma al inicio y finalizacién del seguimiento fue

de 408y 58,6%, respectivamente. La prevalencia de anticuerpos anti-
ADNdc al principio y final del seguimiento fue de 10,9% y 21,8%,
respectivamente. La sensibilidad de los anticuerpos anti-nucleosoma
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para identificar el LES activo, en ambos periodos, fue 72,7% y 100%,
respectivamente. La sensibilidad de los anticuerpos anti-ADNdc para
identificar la actividad del LES en ambos periodos fue 31,3% y 54,8%,
respectivamente. La especificidad de los anticuerpos anti-nucleosoma y
anti-ADNdc para identificar el LES activo al inicio del seguimiento es
66,7% y 88,7%, respectivamente, mientras que al final del seguimiento
fue 83,7% y 100%, respectivamente. La sensibilidad y especificidad de
los anticuerpos anti-nucleosoma para el diagndstico de nefropatia activa
al principio del seguimiento fue 32% y 67,5% frente 46,2% y 67,3% al
final del seguimiento, respectivamente. La sensibilidad y especificidad
de los anticuerpos anti-ADNdc para el diagndstico de nefropatia acfiva
fue al inicio del seguimiento 16% y 85,1%, respectivamente, y aDfinal
del seguimiento 35,4% y 97,5%, respectivamente. En consecuejicia, los
anticuerpos anti-nucleosoma fueron mds sensibles que los anti: ADNdc
para identificar la actividad del LES y la nefropatia activa.'?}

La primera observaciéon de la asociaciéon de niveles altos de
anticuerpos anti-RibP y presencia de brote psicitico, con disminucion
cuando se supera el cuadro agudo, corresponde.d Bonfa ef al en
1987.2 A partir de entonces los resultados délos estudios son
inconsistentes. En los estudios prospectivos la prgséncia de anticuerpos
anti-RibP en personas con LES incrementa el riesgo futuro de psicosis.
La cohorte multicéntrica internacional de Hanly ef al. estaba compuesta
por 1,047 personas con reciente diagndsticode LES (duracion media 5,4
+4.2 meses) y seguimiento de 3,6 2,6 aiids, durante el cual desarrollan
917 eventos neuropsiquiatricos (47,3%%; de los cuales un 15%-28%
pueden ser atribuidos al LES, segtin gi“modelo predictor empleado. Al
inicio del seguimiento, el 9,2% y @l 13,4% de los pacientes tienen
anticuerpos anti-RibP y anti-cardiolipina, respectivamente. La
presencia de anticuerpos anti-RibP incrementa el riesgo posterior de
psicosis (HR multivariado= 352; 1C95%: 1,23-12,5; P=0,02)."”> En un
analisis transversal de esta~gnisma cohorte, relativa al momento del
diagnostico del LES, lasirecuencia de anticuerpos anti-RibP en
pacientes con eventos neuropsiquidtricos del SNC es de un 20% frente
al 8,6% en los pacientes sin este tipo de eventos (P=0,04). Se observa
asociacion entre la_presencia de anticuerpos anti-RibP y la psicosis
atribuida al LES.{@P=0,02)."” Otros estudios prospectivos de menor
calidad metodolggica no encuentran asociacion entre los anticuerpos
anti-RibP y las“’manifestaciones neuropsiquidtricas del LES tras un
periodo de segiiimiento medio desde el diagnéstico de 5,11 2.9 afios.'”
En estudios de andlisis transversal, la asociacion entre anticuerpos anti-
RibP y nelirolupus o psicosis lupica es inconsistente. Una parte de ellos
no obsetva tal asociacion'®!* mientras que otros si la describen.'”’-1*
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El MA de estudios de diagndstico de Karassa ef al. que combiné
los datos estandarizados de 1.537 pacientes con LES, europeos,
asidticos y suramericanos, procedentes de 14 equipos investigadores
hasta el afio 2006, muestra que la sensibilidad y especificidad de los
anticuerpos anti-RibP para el diagndstico de lupus neuropsiquidtrico
(LES-NP) es de 26% (1C95%: 15%-42%) y 80% (1C95%: 74%-85%),
respectivamente. Para el diagnéstico de psicosis, trastornos del humor o
ambos, la sensibilidad y especificidad es de 27% (IC95%: 14%-47%) y
80% (1C95%: 74%-85%), respectivamente. Para otras manifestaciones
neuropsiquidtricas, la sensibilidad es del 24% (IC95%: 12%-42%) yia
especificidad del 80% (IC95%: 73%-85%).** Estos resultados inditan
la escasa utilidad diagnéstica de los anticuerpos anti-RibP.‘@n la
identificacion del LES-NP y para discriminar entre sus difcrentes
sindromes, dada su baja sensibilidad porque pocos pacientes con
sindromes neuropsiquidtricos asociados al LES presentancanticuerpos
anti-RibP. Ademads, existen pacientes que tiene anticuerpés anti-RibP y
no tienen un LES-NP. En el estudio de West et al{ el mayor valor
diagnostico de los anticuerpos anti-RibP acontecié @n pacientes con
LES-NP difuso caracterizado por enfermedad psiquidirica primaria.””!

Las evidencias sobre la correlacion de los~anticuerpos anti-RibP
con la actividad global del LES y su desapari¢ion durante la remision
del brote son inconsistentes. Los anticuerpos-anti-RibP correlacionan
con indices estandarizados de actividad del*1.ES en algunos estudios.
19519619819 Otros, sin embargo, no obsefvan tal asociacion.'6*161202 T g
relacion entre la presencia de . @nticuerpos anti-RibP y la
glomerulonefritis ldpica o la hepatitis;fampoco tiene consistencia entre
estudios.

Tanto los anticuerpos anti-R@ como los anti-La se asocian al lupus
neonatal (95%) y a las maniféstaciones cutdneas del lupus cutdneo
subagudo. En personas con EES, los anticuerpos anti-Ro y anti-La se
asocian con neumonitis y zasi1 fotosensible sin enfermedad renal grave,
lo que se conoce como lugiis cutaneo subagudo (70%). Los anticuerpos
anti-Ro y anti-La atrayiesan la placenta y pueden producir bloqueo
cardiaco en el feto (2%-5%, que se eleva al 16%-25% en mujeres con
antecedentes de Wloqueo cardiaco fetal en embarazos previos),
habitualmente enfrg las semanas 16 y 24 de gestacion, asi como rash
fotosensible (16%) y alteraciones hematolégicas (27%) y hepaticas
(26%) en el recién nacido, por lo que se recomienda su determinacion
en mujeres ¢on LES que planifican un embarazo o en las que ya estan
embarazadas para la rigurosa monitorizaciéon del mismo en los casos
con anticuerpos positivos.”” Una RS de estudios de diagnéstico y
prondsiito hasta 2008 concluye que en las embarazadas con anticuerpos
anti-Ro y/o anti-La positivos, se recomienda la monitorizacion fetal del
intepvalo PR por ecocardiograma con periodicidad semanal durante las
sémanas 16 a 26 de gestacion y cada dos semanas de la 26 a la 32.* Los
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anticuerpos anti-Ro se asocian también con leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, vasculitis, enfermedad renal e incidencia elevada de
anticuerpos anti-ADNdc concomitantes. Los anticuerpos anti-La se
asocian a menor riesgo de NL. Sin embargo, no existen suficientes
evidencias que avalen el valor prondstico de los anticuerpos anti-Ro o
anti-La sobre la actividad de la enfermedad o el desarrollo de
nefropatia en el curso evolutivo del LES.'® En una muestra de
poblacion china, los anticuerpos anti-La se asociaron a eritema,
alopecia, serositis, sindrome de Sjogren secundario, leucopenia,
elevacion de IgG y presencia de anticuerpos anti-Ro 52 y 60, Los
niveles de anticuerpos anti-La no correlacionaron con la actividadydel
LES medida con el indice SLEDAIL'®

Los AAF son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos_dirigidos
contra fosfolipidos integrantes de las membranas celulares’y estan
presentes en el 30%-50% de personas con LES. Sely AAF los
anticuerpos anticardiolipina, el anticoagulante ldpico ygs anticuerpos
anti-B2-glicoproteina I. Los mas frecuentes en el~LES son los
anticardiolipina, con prevalencias del 16-60%. El anticoagulante lupico
se detecta en el 20% de las personas con LESOLos AAF no son
especificos del LES dado que también se pueden observar en otras
enfermedades autoinmunes, como esclerodermia, vasculitis y AR, asi
como en enfermedades infecciosas, como kepatitis C, VIH, lepra,
enfermedad de Lyme, fiebre Q, varicela zoster y tuberculosis, leucemia
y tumores sélidos, aunque en estos ¢d%0s no se asocian con las
manifestaciones clinicas del SAF y los afiticuerpos anti-f2-glicoproteina
I suelen ser negativos. Pueden detectafse anticuerpos anticardiolipina y
anticoagulante lupico en el 5% .® 3,6% de los individuos sanos,
respectivamente.’®

La manifestaciones mds caracteristicas del SAF son trombosis
arteriales y venosas, frecuentemiente recurrentes, abortos de repeticion,
muertes fetales, otras complitaciones del embarazo como preeclampsia,
parto pretérmino o regfaso del crecimiento intrauterino, livedo
reticularis y trombocitofsenia.®’ Las evidencias sobre el incremento de
riesgo durante el embaryazo en las mujeres con LES portadoras de AAF
son consistentes entr¢ estudios. Otras asociaciones menos frecuentes de
los AAF son #dlvulopatias, necrosis avascular (osteonecrosis),
epilepsia, migrafi@ y enfermedades vasculares retinianas.

El valor prondstico de trombosis de la presencia y el titulo elevado
persistente Yde los anticuerpos anticardiolipina tipo IgG e IgM,
anticoagutdnte lipico o anti-B2-glicoproteina I se observa en numerosos
estudios® prospectivos y transversales.”?” TLa presencia de
antico@gulante lupico es el factor de riesgo independiente mds potente
de SAF en personas con LES. En personas con LES, los anticuerpos
anticardiolipina persistentemente positivos también han mostrado
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asociacion con trombosis.”" En una cohorte de 237 pacientes con 10 E.
afios de seguimiento medio, el 12,6% y 9,7% presenta eventos prevalencia
trombdticos arteriales y venosos, respectivamente. El riesgo ajustado de 3
trombosis arterial es mayor en los pacientes con anticoagulante lipico
(OR= 15,69; 1C95%: 4,79-51,42) o anticuerpos anticardiolipina
persistentes (OR=7,63; 1C95%: 2,0-29,08) con respecto a los pacientes
negativos para estos anticuerpos. Los pacientes con anticuerpos
anticardiolipina positivos de manera transitoria y sin anticoagulante
lipico no tienen un aumento significativo del riesgo de trombosis
arteriales (OR= 1,08; 1C95%: 0,22-5,26).5 Los pacientes con SAEy
triple positividad a los anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lipico y anti-f2-glicoproteina I tienen un riesgo elevado de desafiollar
eventos tromboembdlicos ?’. El indice antifosfolipido constryido por
Otomo et al en grupos de pacientes con SAF y enfermedades
autoinmunes con o sin SAF, mostraron que el punto de g¢tte =30 se
comporta con un factor de riesgo independiente .d¢ trombosis,
triplicando el riesgo de los pacientes con indices fmAs bajos (OR
multivariado= 3,14; 1C95%: 1,38-7,15).2%

La presencia de anticuerpos anticardiolipina g§un factor de riesgo E.
de complicaciones del embarazo, para la madre el feto. En un estudio prondstico
los niveles de anticuerpos anti-ADNdc correlagionan con el riesgo de 2+
exacerbacion del LES y parto prematuro (£20,003). El aumento del
titulo de los anticuerpos anti-ADNdc y angicardiolipina puede sugerir
un aumento de riesgo de pérdida fetall ‘aunque esta relacién no es
estadisticamente significativa.*” Por g8tos motivos, en las mujeres
diagnosticadas de LES que planifican i embarazo, las GPC europeas y
americanas recomiendan la determigacion previa de AAF para evaluar
el riesgo de aborto, muerte fetal.y complicaciones del embarazo, que
permita efectuar consejo precdncepcional, monitorizacion apropiada
del embarazo y tratamiento prgyentivo con heparina asociada a aspirina
en las mujeres con SAF. 102082

GPC

En el estudio deSciascia ef al se emple6 una muestra E.
representativa de 230 paeientes consecutivos con LES, de edad media diagndstico
42,77 + 11,9 afios, con @na duracién media de la enfermedad de 12,2 + 1
8.7 afios, a los que sg realizaron determinaciones de AAF con técnicas
ELISA. Las prevaiencias de anticoagulante ldpico, anticardiolipina
IgG/IgM, antisg2GPI  IgG/IgM, anti-fosfatidilserina/protrombina
(aPL/PT) IgG/igM y antiprotrombina IgG/IgM son del 25%, 56%,

21%, 30% v, 30%, respectivamente. La mejor capacidad discriminatoria
del SAF y@us manifestaciones de trombosis y abortos de repeticion, se
obtuvo con la combinaciéon de resultados positivos en los anticuerpos
anticoagulante ldpico, anti-f2GPI y anti-fosfatidilserina/protrombina
(aPS/PT). Esta asociacion incrementé el riesgo de SAF (OR= 3,73;
1CY95%: 1,82-5,38), trombosis (OR=13,75; 1C95%: 2,13-6,62) y aborto de
répeticion (OR= 4,82; 1C95%: 2,17-10,72). La triple positividad tuvo
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una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para
el diagnoéstico de SAF de 57%, 75%, 63% y 64%, respectivamente,
superior a la especificidad que muestra la positividad conjunta de
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lipico (44% ), aunque con
menor sensibilidad (80%). Para identificar trombosis, la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la positividad
triple fue de 68%, 69%, 52% y 77%, respectivamente, y para el aborto
de repeticion, de 77%, 61%, 29% y 91%, respectivamente. La triple
positividad estuvo fuertemente asociada a trombosis o abortos de
repeticién (OR=23,2; 1C95%: 2,57-46,2 anticoagulante lipico, aPS/PTy
anti-B2GPI positivos) cuando se compara con positividades davies
(OR= 13,78; 1C95%: 2,04-16,33 anticoagulante lipico y antisR2GPI
positivos; OR=9,13; IC95%: 2,17-15,62 aPS/PT y anti-B2GPI pgsitivos)
o unicas (OR=7,3; 1C95%: 2,21-25,97 anticoagulante lipicepositivo;
OR=5,7; 1C95%: 2,12-17,1 aPS/PT; OR= 3,11; I1C95%: 1;56-7,8 anti-
B2GPI).*"

Las personas con LES tienen con frecuencia distiminucion de los
niveles de complemento, especialmente disminucién de C3, C4 y CH50
y se asocian con actividad de la enfermedad,(fos descensos de
fracciones del complemento se observan en umy9% de pacientes con
LES seguidos durante un periodo medio de 425 afios por Sullivan ef
al’ Es poco frecuente detectar niveles bajes de C3 y C4 en otras
enfermedades autoinmunes, pero puedeniubservarse en la AR con
vasculitis. La deficiencia de complemen{g)mads frecuente en pacientes
con LES es la de C4 y, aunque la dismifiucién aislada de los niveles de
C4 no indica necesariamente consum’del complemento, se relaciona
también con actividad del LES.?"?

En el estudio descriptivo trafisversal de Amezcua-Guerra ef al, en
el que se reclutd a 115 persongs con LES y a 26 controles sanos, se
observd que los niveles de cotiplemento C3 y C4 fueron més bajos en
los pacientes con LES que it los controles (£<0,0001). La actividad del
LES medida con el indicesSLEDAI-2K correlacioné inversamente con
C3 (P=0,004), C4 (P=0,0¢) y CH50 (P=0,02). Los pacientes con nefritis
activa muestran nivelgs de C3, C4 y CH50 mas bajos que los pacientes
con LES pero sin negsitis.**

Los niveles bajos de C3 persistentes en personas con LES estdan
asociados con,¢nfermedad renal crénica.’**> Los niveles elevados de
anticuerpos anti-Clq, asociados o no al descenso del complemento C3 'y
C4, se asocidr con la glomerulonefritis proliferativa.?'21

Ofros estudios de laboratorio que se deben realizar en personas
con I'ES, tanto en el momento del diagndstico como durante su
seglimiento son hemograma, especialmente para detectar anemia,
leucopenia, linfopenia, y/o trombocitopenia, VSG, proteina C reactiva,
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albumina, creatinina, sedimento urinario y cociente proteinas/creatinina
en orina o proteinuria de 24 horas. El consenso entre expertos establece
que en personas con LES inactivo es suficiente su realizaciéon a
intervalos de 6-12 meses."’

En personas con LES se puede observar elevacion de la PCR. E.
Niveles elevados de PCR pueden distinguir entre infeccién bacterianay prenostico
LES activo, ya que habitualmente la PCR es baja en los brotes de 212-
actividad ldpica. Sin embargo, la PCR puede elevarse en la serositis
lupica grave.”” En los estudios que evalian conjuntamente la asociacién
entre diferentes proteinas de fase aguda (C3, C4, CH50, PCR, alfgs1- E
antitripsina), VSG vy la actividad del LES, se observa que las protcinas pr.evalencia
de fase aguda tienen un comportamiento diferente dependiepido del 3
6rgano que muestra la actividad del LES. En el estudio desériptivo  gpc
transversal de 115 personas con LES y 26 controles sanos realizado por
Amezcua-Guerra et al, la PCR estd més elevada en los patientes con
LES que en los controles (P=0,005). La actividad del LES medida con
el indice SLEDAI-2K correlaciona positivamente con la’PCR (P=0,04).
Las pacientes con artritis muestran niveles de PCR @iés elevados que
los pacientes sin artritis.?»* Aunque los documentostde consenso y GPC
recomiendan su determinacion cada 6-12 meses sij‘el LES estd inactivo o
en cada visita si se sospecha actividad de la epfermedad, el grado de
evidencia/nivel de recomendacion es 5D."°

La elevacion de la VSG es frecuenteden el LES. En un estudio E.
norteamericano de prevalencia, el 56%” de las personas con LES prevalencia
muestran elevacion de la VSG en algin‘momento de su evolucién.* Las 3
evidencias sobre la utilidad de la VS@ en la evaluacion y seguimiento
de la actividad del LES son escasas’y de baja calidad. Las evidencias
mas recientes basadas en estudio§-longitudinales sugieren que la VSG
puede ser un marcador de agtividad del LES pero carece de valor
prondéstico. En la Hopkinsy Lupus Cohort que evalia factores
predictores de brotes de actividad, arteriosclerosis y estado de salud en
el LES, los niveles desVSG se asocian con la actividad de la Egtudios
enfermedad, medida . @ través de indices estandarizados como prondstico
SELENA-SLEDAI (&afety of Estrogens in Lupus Erythematosus 2++/2+
National Assessmertt: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity E.
Measure) y PGA{Physician Global Assessment), y con la actividad prevalencia
érgano-especificiode localizacién renal, articular, hematoldgica, el rash 3
y la serositis,.T"os cambios en los niveles de VSG entre dos visitas GPC
correlacionan significativamente con los cambios actuales en el indice
PGA y endas escalas visuales analdgicas de afectacion renal, articular y
fatiga. Potr’ el contrario, los cambios en la VSG entre dos visitas no
predicew actividad futura del LES. En el subgrupo de pacientes que no
tiene_anticuerpos anti-ADNdc ni complemento bajo, la VSG se asocia
corivel indice SLEDAI, PGA y las escalas visuales analdgicas de
afectacion renal y articular. Por tanto, la seriacion de la VSG desde el
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diagndstico y durante el seguimiento del paciente con LES puede tener
cierta utilidad como marcador de actividad de la enfermedad.”® En la
cohorte multiétnica norteamericana LUMINA, la elevacion de la VSG
también se asocia significativamente con la actividad global actual del
LES medida con el indice SLAM.*! En la cohorte alemana de 120
pacientes caucésicos con LES, la VSG en el momento del diagndstico
no predice cambios futuros del indice SLEDAI de actividad de la
enfermedad.”” En los estudios que evalian conjuntamente la asociacion
entre diferentes proteinas de fase aguda (C3, C4, CH50, PCR, alfa-i<
antitripsina), VSG y la actividad del LES, se observa que la actividad e
la enfermedad medida con el indice SLEDAI-2K correlaciona
positivamente con la VSG (P=0,01).2"* Al igual que sucede con la®PCR,
las GPC de la EULAR recomiendan su realizacién en el momgiito del
diagndstico y posteriormente cada 6-12 meses si la enfermedad
permanece inactiva o en cada visita si se sospecha actividad-del LES, de
nuevo con un nivel 5D."

La leucopenia y linfopenia graves (<500 células/mm?®) se asocian GPC
con infecciones en los pacientes con LES (HR=4,70,1C95%: 1,6-13,7; 4

P=0,005), como muestra un estudio retrospectivo ¢fvpoblacién china.

223

La anemia grave y la trombocitopenia se ,4g50cia con afectacion
orgénica, progresion del LES y peor prondsticos,

La anomalias en el sedimento, urinario, el cociente GPC4
albumina/creatinina en orina y/o la creatinina sérica tienen un E.
importante valor predictivo de la afeccién-tenal en el LES. 0224227 pronostico

2+

Resumen de la evidencia

Ia

Un titulo elevado d@ranticuerpos anti-ADNdc, espeecialmente de tipo IgG,
obtenido mediante~{FI- Crithidia luciliae, radioinmunoensayo Farr o ELISA,
se asocia significalivamente con actividad del LES pero no con la presencia de
dafio orgédnico rteversible.'*

24+

La elevacigs-del titulo de anticuerpos anti-ADNdc, especialmente tipo IgG,
durante ei“curso evolutivo del LES puede predecir exacerbaciones de la
enfermedad.'”

Ta/2+

Los “itulos elevados de anticuerpos anti-ADNdc en personas con LES
carselacionan significativamente con la presencia de nefropatia, pero tienen
baja especificidad.'*#!7-17

Ta/2+

Las evidencias sobre la asociacién de la presencia de anticuerpos anti-Sm con
la  actividad general del LES o la nefropatia ldpica son
inconSiStenteS 104,175,176,178-181
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Ia

Los anticuerpos anti-RNP carecen de utilidad en la identificacién de '1a

nefropatia, la afectacion del SNC o el dafio organico asociados al LES.!%!7#5*
184

II

La elevacion de los anticuerpos anti-RNP durante el curso evolutivocel LES
no predice brote de actividad de la enfermedad.!””18322%

II

La asociaciéon entre la presencia de anticuerpos anti-nuclegS§oma con la
actividad y la presencia de nefropatia es inconsistente.'®-18:190.224

2+

En los seguimientos prospectivos, los anticuerpos anti-nu¢ieosoma son mas
sensibles que los anticuerpos anti-ADNdc para identificarja actividad general
de la enfermedad y la nefropatia ltipica.'

I/2++

La asociaciéon entre los anticuerpos anti-RibP\ y las manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES, incluida la psicosis,@s inconsistente, tanto en
andlisis prospectivos como transversales, y su utilidad diagnoéstica de episodios
neuropsiquiatricos es escasa dada su baja sensibiiidad y especificidad.!6%19*1%

11/2-

Las evidencias sobre la correlaciéon de.los anticuerpos anti-RibP con la
actividad global del LES son inconsistenfes, lo que les confiere un escaso
valor diagnéstico y prondstico,'01:195:196.198436.202

I

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La atraviesan la barrera materno-fetal de la
placenta y se asocian con bloqueo. ¢ardiaco en el feto y con manifestaciones de
LES en el recién nacido, generalyaénte transitorias.””

III

No se dispone de evidencias siificientes que avalen el valor pronéstico de los
anticuerpos anti-Ro y anti-Za sobre la actividad del LES o el desarrollo de
nefropatia lipica, aunque-i9s anticuerpos anti-La se han asociado a un menor
riesgo de nefropatia.'®

2+

Las personas con LES'y AAF tienen mayor riesgo de trombosis arteriales y
venosas recurrentesy’abortos a repeticion, muertes fetales, complicaciones del
embarazo, livedo+eticularis y trombocitopenia.®

I11/2-

La presencidl de anticoagulante Idpico, anticuerpos anticardiolipina,
anticuerpos.Zanti-f2-glicoproteina I o anticuerpos anti-protrombina en
personas can LES son factores de riesgo de eventos tromboticos.”* >

2+

La triple (anticardiolipina/anticoagulante lipico/anti-B2-glicoproteina I) o la
cuddriple  positividad  (anticardiolipina/anticoagulante  ldpico/anti-f32-
glicoproteina/anti-protrombina) incrementa el riesgo de eventos trombdéticos
en personas con LES 2!

La triple positividad (anticoagulante  ldpico/anti-B2-glicoproteina
I/antifosfatidilserina-protrombina) mejora la especificidad pero disminuye la
sensibilidad para la identificacién del SAF en personas con LES, con respecto
a la doble positividad (anticardiolipina/anticoagulante lapico).*!!
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2+ | Los niveles de C3, C4 y CH50 correlacionan inversamente con la actividad de}
LES y los niveles bajos persistentes se asocian con la NL.21>216218

2+ La proteina C reactiva puede estar elevada en pacientes con lupug con
infeccion y en los brotes articulares o de serositis del LES. 4219239240

2++ | La elevacion de la VSG se asocia con la actividad general y 6rganélespecifica
(renal, hematoldgica, articular y cutdnea , asi como con la cutdmda y serositis
del LES) 214,220-222

a elevaciéon de la creatinina sérica, el sedimento uriftario anormal, la
2+ | La el de 1 t 1 sed t I, 1
proteinuria y la hipertension arterial tienen valor predictgi de la presencia de
nefropatia lipica.>*?

Recomendaciones

Para la valoracion inicial de los pacientes diagnosticados de LES, se recomienda
B | la cuantificacion de los diferentes anticuerpg$’especificos como marcadores de
actividad y pronostico de la enfermedad.

No se recomienda la utilizacion aislaga de anticuerpos anti-ADNdc para
diagnosticar un brote de LES.

Se recomienda la evaluacion conjunta del titulo de anticuerpos anti-ADNdc y
C | los niveles de complemento C3~y C4 como apoyo para la evaluacién de
actividad.

No se recomienda la deternfinacion aislada ni la monitorizaciéon de niveles de
A | anticuerpos anti-Sm ni anti<RNP para valorar la actividad global o el riesgo de
nefropatia del LES.

No se recomienda la‘determinaciéon de anticuerpos anti-ribosomales P como
marcadores prondsticos de episodios neuropsiquidtricos o de actividad general
del LES, ni en la évaluacién inicial del paciente diagnosticado de LES ni en su
curso evolutivo.

Se recomiendd la determinacion de anticuerpos anti-Ro y anti-La en todas las
B | mujeres coty, LES antes de planificar el embarazo o tan pronto se reconozca un
embarazd“ho planificado.

Por su‘@alor predictivo de trombosis y complicaciones obstétricas, se sugiere la
determinacion  periddica combinada de anticuerpos  antifosfolipido
C | (amiicardiolipina, anticoagulante ldpico y anti-B2-glicoproteina I) de cara a
déterminar su persistencia (en caso de ser positivos) o su positivizacién con el
~curso de la enfermedad (en caso de ser negativos).

B~ | No se recomienda utilizar la velocidad de sedimentaciéon globular como
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marcador de actividad del LES.

[ %4
Se sugiere realizar sedimento urinario, cociente proteinas/creatinina en mu\é\(tra
orina de primera hora de la mafiana, proteinuria en orina de 24 t@'as y

C | creatinina sérica, tanto en el momento del diagndstico del LES cog?@\e' en las
visitas médicas sucesivas, para predecir la presencia y evolucion de la-nefropatia
ltpica. 9

@
Se sugiere realizar hemogramas de forma rutinaria para Valora.rﬁ existencia de

D | anemia, leucopenia, linfopenia y trombocitopenia, tanto encel momento del
diagnostico del LES como en las visitas médicas sucesivas. Q@
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5. Manejo  general  del
eritematoso sistémico

5.1. Seguimiento

5.1.1. Protocolo de seguimiento clinico y pruebkas

complementarias

lupus

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el protocolo de seguimiento clinico mds recomendable para las personas

con lupus eritematoso sistémico?

e ;Qué pruebas complementarias deberian realizars¢'y con qué periodicidad, a las
personas con lupus eritematoso sistémico, englas consultas de seguimiento y
control? ;Cudles son los biomarcadores deactividad de la enfermedad mas
efectivos y coste-efectivos para el seguimientd del lupus eritematoso sistémico?
(Se deberian monitorizar los niveles de 25 {OH) vitamina D como marcador de

actividad del lupus eritematoso sistémico?

No se han encontrado estudios originales gue evalien protocolos de
seguimiento clinico en las personas con”’LES. Las recomendaciones
disponibles responden a consenso de expertos.!***2# En el seguimiento
de los pacientes con LES, ademds deZlos cuidados recomendados para
la poblacién general, los expertos e€omiendan incluir la evaluacién de
la actividad de la enfermedad en c¢ada visita, usando un indice validado,
el dano orgdnico, las comgibilidades, la posible toxicidad del
tratamiento y la CVRS. Debef{a monitorizarse la presencia de sintomas
generales y signos especificas de actividad de la enfermedad mediante
anamnesis dirigida y explowdcion fisica.'0424

A continuacién se-‘€xponen los sintomas y signos a recoger, los
datos de laboratoriozfotras exploraciones complementarias a realizar
segin tabla modififdda del manual EULAR y de acuerdo con las
directrices EULAR de monitorizacion del LES:*%2#

Monitorizacién de sintomas y signos en el LES

Opinién de
expertos
4

Anamnesis:

Dolor o iiflamacion articular, fenémeno de Raynaud
Fotoseigsibilidad, erupcién cutdnea, alopecia, aftas orales

Disn&a, dolor pleuritico. edemas

Siptomas generales (depresion, astenia, fiebre o cambios de peso)

| Examen fisico:

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

123



Tension arterial*, lesiones cutdneas, alopecia, tlceras orales o nasales
Linfadenopatias, esplenomegalia, roce pericdrdico o pleural

Otros signos segun historia clinica

Imagen / Laboratorio:

Hematologia con VSG*

Bioquimica con perfil lipidico** y albumina

TP/TTP. AAF

Anélisis de orina**

Serologia (anti-ADN*** y complemento**)

Otros test segun la historia/ sintomas

Indice de actividad de enfermedad*

Efectos secundarios del tratamiento y comorbilidades

Indices de dafo organico (SLICC/ACR DI): cada afio

Nota. *: Evaluar en cada visita médica;**: evaluar cada 3-6 meses, si'%d enfermedad se encuentra
estable; ***: evaluar cada 3-6 meses en pacientes con enfermedad rémal activa; VSG: velocidad de
sedimentacion globular; TP: tiempo de protrombina; TTP: Tiempo de tromboplastina parcial;

AAF: Anticuerpos antifosfolipido; SLICC: Systemic Lupus Iiiiérnational Collaborating Clinics
Damage Index.

Las personas con LES tienen un incremento de prevalencia de ECV, no E. cohortes
explicado por los factores cardiovasculares cldsicf, aunque también 2-
presentan un aumento de prevalencia de hipgrtension arterial y de
dislipemia (variable segun los diferentes _estudios). Por ello se
recomienda evaluar al menos una vez al afo el habito tabaquico, la
presencia de eventos vasculares, la actividad fisica, la toma de
anticonceptivos orales o terapias hormondles y la historia familiar de
ECV. Asimismo, se recomienda examifiar una vez al afio la presion
arterial, el indice de masa corporal (¥MC) y/o perimetro abdominal, y
una determinacion de colesterol (tefdl, HDL y LDL) y glucosa.?*?* La
prevalencia de osteoporosis tampién estd aumentada, por lo que se
recomienda evaluar la ingesta de’ calcio y vitamina D, la aparicién de
fracturas y la préactica d& ejercicio regular en carga. Las
recomendaciones para el criBado de la osteoporosis deberian realizarse
segun las guias para mujeres posmenopausicas o pacientes que toman
glucocorticoides."

Se dispone de.@scasos datos en la literatura que permitan E.cohorte
establecer una frecpéncia 6ptima para el seguimiento clinico y analitico 2+
de las personas coii LES. Ademads de cuatro estudios de cohortes que
aportan cierta informacion sobre esta cuestion.*’>, disponemos de las
recomendaciofies establecidas por consenso entre expertos en Estados
Unidos®' y £uropa.’?

Gladiman et al? realizaron un estudio en la cohorte de la E.cohorte
Universfdad de Toronto de pacientes con LES ( Toronto Lupus Cohort, 2+
n=515); con un seguimiento de dos afios, con el fin de determinar la
frecfiencia 6ptima de las visitas de seguimiento en estos pacientes. En
concreto, en este estudio se informd sobre la frecuencia de las
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revisiones clinicas en pacientes con un indice de actividad medio de 2,1
(SLEDAI-2K) en los que se detectaron nuevos hallazgos silentes
aislados (proteinuria, hematuria, piuria, hemoglobina baja, leucopenia,
trombocitopenia, creatinina elevada, positividad para anticuerpos anti-
ADNdc y complemento bajo). En general, se observaron nuevas
caracteristicas silentes aisladas en el 5,6% de las visitas. Estas nuevas
caracteristicas se registraron en el 24,5% de los pacientes, a lo largo de
los dos afios de seguimiento. Se concluye que el intervalo entre las
revisiones (clinicas y de laboratorio) para detectar nuevo hallazgos
silentes en personas con LES leve o inactivo se encuentra préoximo a Ios
3-4 meses.*"

Otro estudio en la misma cohorte se llevo a cabo para identificar la E. cohorte
frecuencia y las caracteristicas de la actividad clinica con quiéscencia 2+
seroldgica en una gran cohorte de pacientes con LES (n=514).%> De los
514 pacientes, 62 (12,06%) presentaron un episodio dela actividad
clinica con quiescencia seroldgica, con una duracién media de 9,8+6,4
meses. De los 62 pacientes que presentaron un episodio de actividad
clinica con quiescencia seroldgica, 58 tuvieron un segdimiento. De estos
58 pacientes, nueve permanecieron quiescentes durante 39+23 meses. Y
de los 49 restantes, 23 pacientes se volvieron acfiyos, 21 se convirtieron
en clinica y serolégicamente activos y les cinco restantes en
serologicamente activos pero clinicamente inagfivos.

Se llevé a cabo un estudio longitudinaien 609 pacientes con LES E. cohorte
con la finalidad de determinar la freciréncia de la remision clinica 2+
serologicamente activa.”® Ochenta y ufi-pacientes (13,3%) presentaron
al menos una remision clinica seroldgicamente activa (180 episodios).

De los 106 pacientes que presentdron episodios de remisién clinica
serologicamente activa, 46 (43,4%) presentaron un brote clinico en el
plazo de un afio.

En la misma linea, Steintan et al.,> llevaron a cabo un estudio con E. cohorte
una cohorte de 924 pacientes con LES. El 6,1% (56) presentaron una 2+
remision clinica serolégicamente activa. De los pacientes con remision
clinica seroldgicamenté-activa, el 58,9% presentaron un brote (tras 155
semanas de medig);” el 30,4 mantuvieron la remisién clinica
serolégicamente agtrva (159 semanas) y el 10,7% se convirtieron en
clinica y seroldgicamente inactivos.

Segiin las‘tecomendaciones de grupos de expertos, la frecuencia de  Consenso
las visitas de s€guimiento se establece en base a la actividad y gravedad €Xpertos
del LES, sgs complicaciones y su evoluciéon. El ACR ha recomendado 4
una frecuencia de revisiones clinicas cada 3-6 meses para los pacientes
con LES leve o estabilizado;®' mientras que la EULAR recomienda
que a\los pacientes sin enfermedad activa ni dafio y sin comorbilidad,
lospexamenes clinicos y de laboratorio se realicen cada 6-12 meses."

Los pacientes con enfermedad activa o mas grave o con complicaciones
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relacionadas con el tratamiento,asi como en situacion de embarazo
necesitardn controles con mayor frecuencia. También se puede requerir
mayor frecuencia de controles cuando se inicia el descenso del
tratamiento inmunosupresor.*!

Existen algunos estudios que correlacionan diversos pardmetros
analiticos con el grado de actividad de la enfermedad y cuya
determinacion podria facilitar el seguimiento de las personas con LES.
Aun asi, la interpretaciéon de muchos de ellos en el contexto clinico y su
aportacion relativa respecto a los parametros convencionales no esta
clara y se precisa de estudios prospectivos que evaltien su utilidad para
el diagndstico y seguimiento de las personas con LES.

Aunque diversos estudios transversales sugieren correlacién entre Casos'y
los niveles de PCR y la actividad de la enfermedad, su papel en el controles
seguimiento del LES es controvertida. En dos estudios c4zos-control 2+
realizados por Gheita ez al. con 45 mujeres con LES frente~a 30 mujeres
sanas, y Barnes et al con 213 enfermos con LES y 134controles sanos,
el primero encontrd una correlacion significativa entze los niveles de
PCR vy la actividad de la enfermedad evaluada con:SLEDAI (r= 0,67,
P<0,001)>* mientras el segundo no encontré cogrelacion (r= 0,0056;
P=0,11).>*

En siete estudios transversales, que dncluyen en total 1.537 E.
pacientes diferentes con LES, se concluye-Gue existe una correlacion transversa-
significativa entre la proteina C reactivasy diversos indices, medidas les
clinicas y de laboratorio que miden la actividad de la enfermedad.?5%%! 3

La determinaciéon de pardmetro$séricos del complemento como E.de
CHS50, C3 y C4 es de utilidad limit4éa para la valoracién del grado de cohortes
actividad de la enfermedad en las-personas con LES. Aunque niveles 3
bajos de CH50 y C3 se asocian-¢on mayor grado de actividad, también
pueden obtenerse los mismo$iniveles en pacientes que no presentan
actividad clinica. Niveles~bajos de C3 presentaron valores de
especificidad del 94%, pera’de sensibilidad del 20% en un estudio.?®

Ng et al, con ellfin de determinar la capacidad predictiva E.
diferencial de los antiierpos anti-ADNdc y antinucleosomas de brotes ©observacio-
en pacientes con xgmision clinica y actividad seroldgica, analizaron nal
retrospectivamentea un grupo de 37 personas con LES. Se obtuvo que 2++
la presencia delantinucleosoma (r= 0,57; P=0,007) es mejor predictor
de futuros bregtes que el anti-ADNdc, que no se asocid en este caso (r=
0,13; P=058).** Sin embargo, la heterogeneidad de estos
autoanticpéipos y su falta de estandarizacion no permite la
generalizacion de estos resultados y dificulta su aplicacién en la clinica
diaria 2
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Existen algunos datos sobre la asociaciéon del déficit de 25 (OH)

E.

vitamina D en las personas con LES y la actividad de la enfermedad. En transversal
el estudio de Thudi et al, las ocho pacientes con déficit de 25 (OH) 3
vitamina D tenian un peor estado funcional, con un indice combinado
mas elevado que las 29 pacientes sin deficiencia de 25 (OH) vitamina D
447+54 nmol/L (13,4-67,4) vs. 25,6 +3,2 nmol/L (5,0-55). Sin
embargo, las pacientes con ANA+ y déficit de 25 (OH) vitamina D
(n=3) tenian niveles de anti-ADNdc mds bajos que las 22 pacientes con
ANA+ y 25 (OH) vitamina D normal: 33+14 vs. 365+110 EU:
P=0,0069).2%
En el estudio de Yeap et al. en 38 pacientes, los niveles mediog de E.
25 (OH) vitamina D fueron mds elevados en los pacientes cgi’ baja transversal
actividad de la enfermedad (SLEDALI <o igual a 10) comparaéido con 2-
los de alta actividad de la enfermedad (SLEDAI> o igual a 11):
23,09+4,54 ng/mL vs. 19,95+4,10 ng/mL.>%
Asimismo, Petri ef al, en un estudio longitudinal de 006 pacientes E.
de la Hopkins Lupus Cohort seguidos durante 128 semanas, observaron —Observacio-
que un aumento de 20 ng/ml en el nivel de 25 (@H) vitamina D se 12131
+

asoci6 con una disminucién del 21% en las probabifidades de tener una
puntuacion alta actividad en el indice de 44 enfermedad y una
disminucion del 15% en las probabilidades” de tener proteinuria
clinicamente importantes.” Sin embarge, la magnitud de las
asociaciones fue poco relevante clinicamenie (reduccién de 0,22 puntos
en la puntuaciéon del SELENA-SLEDAI-y del 25% en el cociente de
proteinas/creatinina en orina).

Resumen de la evidencia

4 | No se han encontfado estudios originales que evalien protocolos de

recomendaciones f€sponden a consenso de expertos.'*1:24

seguimiento clinicG’ en las personas con LES. La mayoria de

las

Los expertos récomiendan evaluar al menos una vez al afio el hdbito tabaquico,
la presencia @e eventos vasculares, la actividad fisica, toma de anticonceptivos
orales o tetapias hormonales y la historia familiar de ECV. Asimismo, también
recomiendan examinar una vez al afio la presion arterial, IMC, y/o perimetro
abdominal y una determinacion de lipidos y glucosa.?*4

Entzre’las pruebas complementarias, existe consenso de expertos para solicitar en
el €eguimiento un hemograma, una bioquimica con perfil renal y un anadlisis de
@rina, junto con otra serie de biomarcadores.!’

2+

El intervalo entre las revisiones (clinicas y de laboratorio) para detectar nuevos
cambios analiticos silentes en personas con LES leve o inactivo podria estar
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préximo a los 3-4 meses.*"’

2+

Los pacientes clinicamente quiescentes y seroldgicamente activos tienen'un
riesgo en torno al 50% de presentar un brote clinico en los meses siguientes:>*>°

Las recomendaciones de expertos del ACR y EULAR situan la freciencia de
las revisiones en pacientes estables entre tres y 12 meses, en tafito que se
recomiendan intervalos menores para paciente con enfermedagdlactiva o en
aquéllos en los que se inicia la retirada del tratamiento inmunosujiresor.'*!

El valor de la PCR en el seguimiento de las personas con LESes controvertido,
pero los estudios apuntan que podria ser util para evaludd la actividad de la
enfermedad en el LES.23:25-261.268:269

Pardmetros séricos como CHS50, C3 y C4, si bien somde uso clinico rutinario,
aportan resultados controvertidos en su asociacidfir con la actividad en las
personas con LES.>?

La relacién entre los niveles de 25 (OH) vitamira D y la actividad del LES es
poco relevante clinicamente.?65-2¢

2+

En el 6-13% de las personas con LES la ¢fifermedad se presenta clinicamente
quiescente pero seroldgicamente activa, de los cuales desarrollan un brote entre
el 43 y 59% de los casos tras un afio.* %%

2+

La correlaciéon entre manifestaciopes clinicas y pruebas de laboratorio es
heterogénea. Estos hallazgos explican la necesidad de monitorizar tanto los
aspectos clinicos como seroldgices en las personas con LES.**®

Recomendaciones

Se sugiere realizar un4-evaluacion integral, clinica y analitica en el momento de
la confirmacion del dsagnoéstico del LES.

En el protocolo d@e seguimiento de las personas con LES, se sugiere monitorizar
la actividad de Ja enfermedad, el dafio organico, las comorbilidades (incluyendo
la presencia de’factores de riesgo vascular) y la posible toxicidad del tratamiento
farmacol6gicd. Para ello se utilizard la entrevista clinica, la exploracion fisica, la
toma de c¢tension arterial y determinaciones analiticas bdsicas que incluyan
hemogtatna, bioquimica con perfil renal y andlisis de orina, complemento y la
deteyminacion de antiADNdc.

Endas personas con LES activo, los intervalos de seguimiento deben estar
ajgustados a la situacion clinica y son, por tanto, variables.

Si la enfermedad estd en remision clinica y analitica, se sugiere un seguimiento
cada 6-12 meses, dependiendo del tiempo de evolucién de enfermedad y la
intensidad del tratamiento.
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En pacientes clinicamente quiescentes con criterios analiticos de actividad
C | mantenidos, se sugiere un seguimiento mds estrecho, cada 3-4 meses, al meqos
durante los primeros afios.

Se sugiere determinar periddicamente los niveles de 25 (OH) vitamina Eren las
D | personas con LES, sobre todo en caso de presencia de factores de Tiesgo de
fractura osteopordtica.

Se sugiere el empleo regular de biomarcadores de actividad como {3s niveles C3
D | y C4y de anti-ADNdc en las personas con LES, particularmente%n aquellos con
afectacion renal.

5.1.2. Herramientas para evaluar la enfermedad

Preguntas a responder:

e ;Son efectivas las herramientas estandarizadas:‘disponibles para evaluar la
enfermedad en la practica clinica? ;Se deben( utilizar en la practica clinica
habitual?

El LES es una enfermedad muy heterogénea, s actividad flucttia en el tiempo y en su
curso puede aparecer dafio irreversible. Esta variabilidad hace que las personas con LES
precisen de una monitorizacion estandarigada y objetiva de la enfermedad, con
instrumentos validados para determinar,eibgrado de actividad y el grado de dafio. Se
recomienda evaluar la actividad del LES entre cada 15 dias y seis meses, en funcion de
los datos clinico-analiticos previos, el riEsgo de brote y los cambios en el tratamiento, y
valorar anualmente el daio acumulad.”

A esta situacion del paciente.con LES, se suma la disponibilidad actual y futura de
nuevos farmacos, tanto inmunosilpresores como terapias bioldgicas, para el tratamiento
de la enfermedad, que hace #¢davia mds necesaria una cuidadosa monitorizacion de
todos los aspectos de la enfexmedad y del uso de instrumentos validados y fiables para
medir la actividad y el dafigyasociado a la enfermedad.*

Herramientas para ¢valuar la actividad:

La herramienta ma&’sencilla para la valoracion de la actividad en la practica clinica diaria
es la valoracion global de la actividad por parte del médico.””" Sin embargo, estd sujeta a
una importantewvariabilidad intra e interobservador.?’

En loségltimos afios, se han desarrollado, validado y traducido a varios idiomas
algunos indfices de actividad en el LES. La finalidad de su desarrollo ha sido servir como
herramientas objetivas para estudios de cohortes de pacientes con LES.””? Ademas,
permitenn estandarizar el seguimiento del LES y valorar de forma mds precisa la
enfermedad, y facilitan la toma de decisiones terapéuticas, aunque su utilidad en la
préctica clinica diaria estd menos establecida.*”
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Entre las herramientas desarrolladas para la valoracion de la actividad del LES.se

encuentran los siguientes:

European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM)*"
Systemic Lupus Activity Measure (SLAM)™

SLAM revisado (SLAM-R)?"*

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI)B?"

Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease ActivitygyIndex (MEX-
SLEDAT)*27

SLEDAI modificado (SLED AI-2K)?*’¢

Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-
SLEDATI?”

British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)™*®
BILAG revisado (BILAG-2004)7%

Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ)*!
Lupus Activity Index (LAT)**

Todas estas escalas o indices han demostrado s¢?rvalidos para medir la actividad del
LES. Se sabe que ademas son capaces de predeéit dafio y mortalidad.”*Hay estudios que
comparan algunas de estas herramientas:

Gladman et al® compararon (n=8) la‘¢apacidad para evaluar el E.cohorte

cambio en la actividad de la enfermedad de los indices SLEDAI, 2+
SLAM y BILAG. De los resultados sy extrajo que los tres indices
detectaron diferencias entre los paciefftes (P=0,0001) y que se pueden
considerar comparables, aunque el SL.EDAI parece ser mas sensible al
cambio en la actividad entre visitas (P=0,04).

En otro estudio con 23 pagientes y un seguimiento de 40 semanas, E. cohorte

Ward ef al'* compararon la ydlidez y la sensibilidad de cinco indices de 2+
actividad del LES: SLAM; SLEDAI, LAI, BILAG, ECLAM. Se
concluyd que todos log3“instrumentos fueron vdlidos para medir
actividad, que el ECLAM detecto la recuperacion mejor que los otros
indices y que el SLEI¥AI fue el menos sensible al cambio. Los autores
destacan que, a pesaryde que BILAG es el tnico indice de actividad por
Organos o aparaggs, la limitada disponibilidad de la herramienta
informdtica nec€saria para su correcto uso y la necesidad de un
entrenamientgCespecifico para su correcta aplicacion, hace poco viable

su implantagion en la practica diaria.

En lafisma linea, Fortin et al*™ reclutaron a 96 personas con LES E. cohorte

para evaluar la capacidad de deteccién de cambios clinicamente 2+
importantes de los indices SLAM-R y SLEDAI. Los resultados
mostsaron que aunque ambos son sensibles al cambio, SLAM-R es mas
sensible que SLEDAL
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En la actualidad, no hay acuerdo sobre el uso de un tnico indice de Consenso
actividad. Segin el consenso de expertos de terapias bioldgicas en el de expertos
LES de la SER, el SLEDALI en sus versiones actualizadas, SLEDAI-2K 4
o SELENA-SLEDALI que es un indice global numérico, breve y sencillo
de aplicar, incluso para los no expertos, puede ser el instrumento de
eleccion. Otros indices globales numéricos, como ECLAM o SLAM-R,
pueden ser igualmente validos.?”

Castrejon et al. llevaron a cabo una RS con la finalidad de SRS
determinar los fndices mds apropiados para la evaluaciéon de t& 2+
actividad y el dafio de la enfermedad. Concluyeron que, a pesar deglos
multiples indices validados para la evaluacién de pacientes con LES{ no
se ha encontrado suficiente evidencia para determinar cudl es ef mas
apropiado. Aun asi, parece que los indices BILAG y SLEDA¥son los
dos indices con una validacién mas completa y los mas empleados; sin
embargo, presentan una moderada fiabilidad y poca sefsibilidad al
cambio.”

indices de dafio estructural:

El dano estructural en el LES hace referensia” a aquellas lesiones irreversibles y
clinicamente relevantes, atribuibles al LES,a los tratamientos empleados o a las
complicaciones asociadas. Es pues un indice gtié trata de medir secuelas.

El tnico instrumento disponible paradbmedir dafio es el SLICC/ACR DI, que se
desarroll6 y validé*® tras el consenso alcarizado entre un grupo amplio de reumatélogos
sobre cudles son las caracteristicas del i*ES que deben considerarse en la evaluacién de
dafio permanente.*®

Este indice se ha utilizado en”estudios de morbilidad y mortalidad en diferentes
grupos de poblacién. Diversos egtildios han demostrado que el dafio temprano en el LES
medido con el SLICC/ACRBI es de valor prondstico y puntuaciones altas en el
SLICC/ACR DI se han asociado con la mortalidad en la mayoria de estudios.?

Rahman et al, en up-estudio prospectivo con 263 pacientes y un E. cohorte
seguimiento de al menes 10 afios, mostraron que el dafio temprano 2+
medido al inicio medignte el SLICC/ACR DI se asocié con una tasa
mads alta de mortalidad. Un 25% de los pacientes que mostraron dafio
SLICC/ACR DI#¢h su evaluacion inicial fallecieron durante los
primeros 10 afiospde su enfermedad en comparacion con solo un 7,3%
de los que noctenian dafio temprano (P=0,0002). Ademds, mostraron
que estos pacientes tenian mdés probabilidad de tener dafio renal
(P=0,013) w,una tendencia a mas ECV (P=0,056) en comparacion con
los pacientés que estaban vivos.?’

Qito estudio se llevo a cabo en 80 pacientes con LES (70 mujeres, E. cohorte
10 varones), con un seguimiento minimo de cinco afos, para determinar 2++
la;éapacidad predictiva del SLICC/ACR DI sobre la supervivencia.”
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Al inicio del estudio, 37 pacientes no presentaban dafio (SLICC/ACR
DI= 0). De los 43 restantes, 25 tenfan una puntuacién de uno
(SLICC/ACR DI= 1) y 18 tenfan una puntuaciéon superior a uno
(SLICC/ACR DI> 1). Catorce pacientes murieron en los siete afios
posteriores al inicio del estudio. Siete de ellos se encontraban dentro de
los 18 pacientes con una puntuacion superior a uno en SLICC/ACR DI,
frente a los siete que murieron entre los 62 pacientes que presentaban
menos o ningin dafio (P<0,01). El RR de mortalidad con un
SLICC/ACR DI= 2 fue de 3,4 (IC95%: 1,5-14,4) y un valor predictive
del 38%. Solo uno de los 37 pacientes que no presentaban dafiocal
comienzo del estudio murié durante el periodo de observacidn, freuie a
los 13 pacientes muertos de los 43 casos con dafio regi§irado
inicialmente (P<0,001).

El SLICC/ACR DI es un instrumento que ha demgstrado ser
védlido, fiable y reproducible, y que tiene poca-variabilidad
interobservador,®™ lo que permite que se use en investigacion clinica
multicéntrica. En los tultimos afios se han desarrollado y se estdn
validando dos instrumentos derivados del mismo,(f0s cuestionarios
Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ) y Brief Index of Lupus
Damage (BILD), que son auto-administrados al4daciente de forma que

puedan ser utilizados de forma habitual en la practica clinica diaria.

290-

22 Debe tenerse sin embargo en cuenta, que 1?0 se pueden alternar las

mediciones

del SLICC/ACR DI cog” los instrumentos de

autoadministracion.

Resumen de la evidencia

2+

Los estudios que analizan diferentes indices de actividad demuestran que
todos los instrutientos son vdlidos para medir actividad y que son
comparables agnque algunos presentan mads sensibilidad al cambio que
otros.”

En la actualidad, no hay acuerdo sobre el uso de un tnico indice de
actividad”™ Segin el consenso de expertos de la SER sobre terapias
biolégivas en LES, SLEDAI en sus versiones actualizadas, SLEDAI-2K o
SELENA-SLEDALI que es un indice global numérico, breve y sencillo de
apiicar, incluso para los no expertos, puede ser el instrumento de eleccidn.
Qiros indices globales numéricos, como ECLAM o SLAM-R, pueden ser
igualmente validos.'**"

2++/2+/’_’,j

El SLICC/ACR DI es un instrumento validado para medir el dafio
acumulado en las personas con LES, que ademds ha demostrado ser
predictivo de supervivencia a largo plazo.?*’%
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2+ Los cuestionarios auto-administrados al paciente LDIQ y BILD podriai
ser una alternativa util y confiable al SLICC/ACR DI en la evaluaciénide
los dafios relacionados con LES pero no se pueden usar de mjavera
alternativa con el SLICC/ACR DI.2%

Recomendaciones

Las personas con LES precisan una monitorizacion lo masoestandarizada y
objetiva posible de su enfermedad, por lo que se sugiere el 80 de instrumentos
V| validados para cuantificar el grado de actividad, dafio acuniulado y calidad de
vida.

5.1.3. Factores predictivos de brote o aumento de
actividad de la enfermedad

Preguntas a responder:

e ;Cudles son los marcadores bioldgicos o@analiticos predictivos de brote de
enfermedad o qué factores se han asociadé/a un aumento de la actividad del lupus
eritematoso sistémico?

La respuesta para factores predictivos de brote o asociados a un aumento de la actividad
en el LES general (de los que se utilizaw de forma habitual en la préctica clinica diaria),
se fundamenta en siete estudios de coltbrtes y un analisis post hoc de ensayo clinico. Para
pacientes con NL se han incluido dgsestudios de cohorte.

Un estudio evalué durantéCI2 meses los brotes en el LES y las E.
alteraciones clinicas predictoray’de la actividad de la enfermedad, con ©observacio-
un seguimiento clinico y a%alitico mensual (n=53). Se obtuvo un hal
incremento significativo ~del nimero de brotes en pacientes 2++
asintomaticos con titulos“dltos de anti-ADNdc (OR= 3,2; IC95%: 1,7-

5,7) y niveles bajos de C5'(OR=1,8; IC95%: 1,3-4,5).>>

Con el objetivosde identificar la prevalencia y los factores de riesgo E.
de los brotes, tangs’sociodemograficos como seroldgicos, otro estudio observacio-
(n=299) encontrécomo factores de prediccion de los brotes los titulos nal
bajos de C3 (OR= 2,57; IC95%: 1,45-4,55; P=0,0019) y C4 (OR= 2,75; 2++
I1C95%: 1,54-4,90; P=0,0009) y los titulos altos de anti-ADNdc (OR=
2,24; 1C95%: 1,28-3,92; P=0,0070).**
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Un andlisis post hoc” para identificar los factores predictivos de

los brotes (moderados a graves) en 502 pacientes con LES incluidos en
dos ECA en fase III en los que se comparaban la terapia estdndar
(farmacos inmunosupresores y antipalidicos) mds placebo o
belimumab,”*?” encontré que los bajos niveles de C3 (<90 mg/dl,
P<0,001) y C4 (<16 mg/dl, P<0,01), y los titulos altos de anti-ADNdc
(=200 UI/ml, P<0,001) son predictores de los brotes. Los valores altos
de la proteina C reactiva (>3 mg/l, P<0,01), la proteinuria (20,5 g/24 h,
P<0,001) y el estimulador de linfocitos B (Blys) (=2 ng/ml, P<0,001)
parecen también predecir brotes en el LES.

Otro estudio de seguimiento de un afio (n=53) mostré tambié¢n<ue
la disminucién de C3 y C4 se asocia con brotes, medidos a tra¥€s del
LAI modificado (OR 1,9; P=0,01) y SLAM (OR 1,9; P=0#03), C4
definidos por SLAM (OR 2,2; P=0,007). Asimismo, el aumento de la
actividad renal medida a través de la sub-escala del LAI-[€3 (OR 2,2;
1C95%:1,4-3,5; P=0,001); C4 (OR= 1,9; 1C95%:1,1-3.4:-P=0,02)] y la
actividad hematoldgica [C3, recuento de globulos blancos (OR= 2,2;
P=0,002), recuento de plaquetas (OR= 2,5; P=0,0006}1,0 el hematocrito
(OR= 4,6; P=0,003)] [C4, hematocrito (OR=C3,2; P=0,009)] se
relacionaron también con los brotes.?

En el estudio de la cohorte multicdatrica LUMINA >® se
encontraron como factores sociodemograficos predictores de alta
actividad: tener una edad joven (OR=-9,986; 1C95%: 1,094-2,938;
P=0,0046), ser hispano o afroamericano-(OR= 1,793; 1C95%: 1,094-
2,938; P=0,0204 y OR= 2310; I&95%: 1,507-3,540, P=0,0001,
respectivamente), la falta de seguré”de salud (OR= 1,609; 1C95%:
1,167-2,205; P=0,0001), los compdifamientos anormales relacionados
con la salud (P=0,0001), el bajo agoyo social (OR=1,065; IC95%: 1,000-
1,205, P=0,0481), sentirse de&samparado (P=0,0001) y wuna alta
puntuacion previa en la escala SLAM-R (P=0,0001). Por otro lado,
como marcador serolégico.de brote encuentra el nivel de anti-ADNdc
alto (OR= 2,248; 1C95%: £638-3,085; P=0,0001).

En contra de lo “anterior, un estudio prospectivo realizado en
Canadd con personas con LES quiescente (n=609) no encontrd
asociacion del desaziollo de brote con los niveles de complemento ni
con el nivel de anti-ADNdc. Sélo observaron asociacion con dosis de
glucocorticoide$O'e inmunosupresores mas altas (P=0,01) y con la
presencia de vasculitis (P=0,04).2%

Ng ep,al, con el fin de determinar la capacidad predictiva
diferencial de los anticuerpos anti-ADNdc y de los anticuerpos
antinu¢igosoma de brotes en pacientes con remision clinica y actividad
serolégica, analizaron retrospectivamente a un grupo de 37 pacientes
con5LES. Se obtuvo que la presencia del antinucleosoma (r= 0,57;
P=9,007) es mejor predictor de futuros brotes que el anti-ADNdc, que
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no se asocié6 en este caso (r= 0,13; P=0,58).% Sin embargo, la
heterogeneidad de estos anti-anticuerpos y su falta de estandarizacion
no permite la generalizacidon de estos resultados y dificulta su aplicacion
en la clinica diaria.’®*

En pacientes con NL, dos estudios identificaron factores de
prediccion de brote o de aumento de actividad renal:

Para evaluar la relacion entre los niveles de C3 o C4 en suero y los
brotes renales en el LES, Birminghan ef al llevaron a cabo un estudia
prospectivo en una cohorte pacientes con NL (n=71). Se obtuvo qug;la
disminucion en los niveles de C4 (P=0,002) se asocia a brotes efillos
siguientes dos meses y la disminucién de los niveles de C3 marca la
presencia de brote renal (£<0,001).*”

Moroni et al. llevaron a cabo un estudio prospectivo dg seis afios
de seguimiento en pacientes con NL en remision (n=228)para evaluar
el papel de las pruebas inmunoldgicas para el seguithiento de la
actividad de la NL. Se observé que el mejor predictoy, de brotes renal
fue el anticuerpo anti-Clq (OR= 12,7; IC95%: 6,3-25; P=0,0005), sobre
todo en la forma proliferativa, Por otro lado, el ‘atrdlisis multivariante
mostré que la mejor prediccion de los brofes renales se obtuvo
mediante la combinacién de anti-Clq (OR% 11,8; 1C95%: 4,9-8,1;
P=0,0005) con C3 (OR=2,99; IC95%: 1,5-5,8;,P=0,0005) y C4 (OR=3,3,
1C95%: 1,7-6,5; P=0,0005).>" Sin embargo,as directrices EULAR 2012
de manejo de la NL desaconsejan su uso per falta de estandarizacion."

Los niveles urinarios de ciertas @roteinas se han correlacionado
con la aparicién de brote renal en gstudios observacionales; tal es el
caso de RANTES y M-CSF", TWEAK (7NF-like weak inducer of
apoptosis),’ lipocalina asociadaycon la gelatinasa de neutréfilos®® o
proteina urinaria monocitica qiimiotéctica 1.

Asimismo, un estudio~iongitudinal encontrd asociaciéon entre el
nivel de expresion en oria del ARNm de T-bet y del GATA-3 en
pacientes con LES clinicamente y el riesgo de exacerbaciéon de la
enfermedad.’®

En otro estudiéode seguimiento de un afio de pacientes con LES
(n=267) se observdrque los niveles altos de dos quimioquinas en suero
(IP-10 y MIP-3B) eran capaces de predecir brote en el siguiente afio y
correlacionan£on la actividad de la enfermedad.*®

Todos _estos nuevos biomarcadores se encuentran atn en proceso
de investigacion y en el momento actual no retnen las condiciones
suficiend€s como para ser empleados como tales en la clinica diaria.
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Resumen de la evidencia

2++

Los niveles bajos de C3 y C4 y los titulos altos de anti-ADNdc son fagtores
predictivos de brote y se asocian a aumento de la actividad en personds con
LES'293—295,298

2++

La disminucién de C3 y C4 se asocia con brotes y aumento de actividad renal y
hematolégica.?'?

2++

Los anticuerpos antinucleosoma parecen predecir mejor los {iituros brotes en
personas con LES, que los niveles de anticuerpos anti-ADNdg;**

2++

En los pacientes con NL, la disminuciéon de C4 y C3 sexdsocia a brotes en los
siguientes dos meses*” y anti-C1q es predictor de brote-tdagudizacion renal >

2++

Se han identificado seis marcadores no utilizados €t la préctica clinica como
predictores de brote renal o asociados con aumento-de la actividad en pacientes
con NL** o nivel urinario alto de RANTES y ¢M=CSF*", nivel urinario alto de
proteina urinaria monocitica quimiotactica 1, de brote renal nivel urinario alto
de TWEAK de NL y gravedad de la afectagion renal (Schwartz, 2009); nivel
urinario alto de ARNm de T-bet (type 1 Thelper cell transcription factor), de
brote ldpico;*” niveles altos en suero déllas quimioquinas IP-10 y MIP-3B, de
brote en el siguiente afio y correlaciona® con la actividad de la enfermedad;** y

lipocalina asociada con la gelatinasa dg neutréfilos de afectacion y brote renal.**

Recomendaciones

En el seguimiento de Jlas personas con LES, se recomienda utilizar

B | determinaciones periddi¢as de C3, C4 y anti-ADNdc como predictores de
enfermedad activa.
Aunque los anticuer{:os anti-Clq y antinucleosoma probablemente sean mas
C | sensibles y especfficos como marcadores de nefritis ldpica, la falta de

estandarizacion aptual desaconseja su uso rutinario con este proposito.

5.2.

Abordaje terapéutico general

5.2.1. Objetivos terapéuticos

Preguntas a responder:

#Cuadles son los objetivos terapéuticos en las personas con lupus eritematoso
sistémico?
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El LES es una enfermedad de etiologia desconocida, curso y prognosis variablés,
caracterizada por periodos de relativa quiescencia y otros de exacerbacion depios
sintomas, que pueden involucrar a uno o varios 6rganos®!. La propia complejidad-de la
enfermedad hace que sea necesario el desarrollo de objetivos terapéuticos y ditgctrices

generales para aumentar la calidad de la atencion a la enfermedad.

La mortalidad en personas con LES estd aumentada con respecto a la&sperable en
la poblacion general de similar edad y sexo.*”” Existen una serie de factore® relacionados
con el mal pronéstico del LES, por lo que cabe inferir que actuaciong$ que consigan
minimizarlos tendrdn un impacto pronodstico favorable. Desgra¢iadamente, dicho

impacto no ha sido comprobado en estudios clinicos.

Un reciente MA (12 estudios, n=27.123) ha confirmado un'siesgo
de muerte tres veces superior en la poblaciéon con LES en comgfdracion
con la poblacion general. Entre las causas de mortalidad especificas, se
observaron incrementos significativos de riesgo de muerte/&ventos de
causa cardiovascular (meta-standardized mortality ratio [SMR] = 2,72;
95%; 1C95%: 1,83-4,04), infecciones (meta-SMR= 4,98;;1C95%: 3,92—
6,32), y enfermedad renal (SMR= 7,90; IC95%: 5,50-14,00). A destacar,
sin embargo, que las dos tltimas asociaciones estabai basadas en dos y
un estudio, respectivamente.’”’

En diversos estudios observacionales, el* desarrollo de dafio
orgdanico irreversible se asoci6 a una mayor mortalidad en personas con
LES.2283% Un reciente MA de estudios ‘bservacionales publicados
entre 1950 y 2010 ha concluido que el daifo renal y neuropsiquidtrico
son los principales determinantes delqdafio sobre la mortalidad de
pacientes con LES.**”

Una reciente RS de 50 estudiés observacionales ha identificado
varios predictores de dafo,’'’ entre los que destacan la actividad lipica,
sobre todo la afeccién renal y ngtitopsiquidtrica.

En el estudio reciente de¢ la cohorte GLADEL se ha observado un
aumento del dafio irrevesSible, asociado tanto a los brotes leves-
moderados (OR= 1,91; I395%:1,28-2,83; P=0,001), como a los brotes
graves (OR= 2,62; 1C95%:1,31-5,24; P=0,006).*"" Destacar también el
efecto sobre el dafio¢ la hipertension arterial,’* de los AAF*® y del
SAF.»

En la RS de Sutton, el tratamiento con ciclofosfamida (CFM),
azatioprina (AZ:A) y glucocorticoides se asocié a un aumento del riesgo
de dafio, en‘@anto que es de destacar el efecto protector de los
antipalddicos.*® En relaciéon a los tratamientos, la evidencia es
abundant&en cuanto al dafio ocasionado por la prednisona, si bien
dosis mgdias diarias inferiores a 7,5 mg/dia no se asociaron a dafio en
los primieros cinco afios de enfermedad. *° Para mas informacion ver la
pregunta 5.2.2.3. Glucocorticoides del apartado 5.2.2. Indicaciones de
tratamiento.
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Steiman ef al. analizaron la evolucion clinica de 165 pacientes de la  Casos 'y
Toronto Lupus Cohort, 55 con actividad seroldgica (anti-ADN elevados —controles
y/o hipocomplementemia) en remision clinica durante dos anos frente a 2+
110 controles que no cumplian los criterios anteriores. En el
seguimiento posterior, el dafio acumulado (medido por SLICC/ACR
DI) fue menor en los pacientes clinicamente
quiescentes/seroldgicamente activos que en los controles a tres, cinco,
siete y 10 afios (P<0,001 en todas las comparaciones). Los autores
concluyeron que estos resultados no apoyan el tratamiento activo de
pacientes con actividad seroldgica sin actividad clinica.’"

Recientemente, un grupo de expertos internacionales ha propuesto GPC

una serie de objetivos especificos en el tratamiento del LES.*"* Distacar 4
entre los principios fundamentales de las recomendaciones ei“que las
decisiones sean tomadas de manera conjunta entre el _paciente,
debidamente informado, y su médico, con los objetivos fuidamentales

de asegurar la supervivencia a largo plazo, prevenir el dasio orgéanico y
optimizar la CVRS mediante el control de la aetividad de la
enfermedad, minimizando las comorbilidades.(y la toxicidad
medicamentosa.

Por otro lado, el grupo de la SER, en el ddgcumento de consenso GPC
sobre el uso de terapias bioldgicas en el LES.@destacan como objetivos 4
del tratamiento la respuesta clinica completa, entendida como la
ausencia de actividad clinica percibida o.¢onstatable, la estabilizacion
de la enfermedad y la suspensién, o en st defecto, reduccién a dosis
minimas, del tratamiento inmunosupreser y esteroideo.””

Resumen de la evidencia

1+ Existe un riesgo dexnuerte tres veces superior en personas con LES respecto

a la poblacién géneral, predominantemente por causas cardiovasculares,

)
infecciosas y rerales.’”’

2++/2+ | El dafio a1@énico irreversible es el principal predictor de mortalidad en
personas ¢on LES,*2%3% particularmente el que se produce a nivel renal y
neuropsiguiatrico.’”

2++/2+ | Losedrotes lupicos,’'*!! la afeccion renal y neuroldgica,’® la hipertension,*?
los AAF *® y el SAF* se asocian con mayor dafio.

24+ [#Fl tratamiento con CFM y AZA 'y, sobre todo, con glucocorticoides aumenta
el riesgo de dafio, en tanto que los antipalidicos son un factor protector.’'”

2+ Los pacientes seroldgicamente activos en remision clinica prolongada
presentan una evolucion favorable y no precisan tratamiento farmacoldgico
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activo encaminado a mejorar los parametros analiticos.’"

4 Grupos de expertos seflalan que los objetivos fundamentales del tratamiento
del lupus son asegurar la supervivencia a largo plazo, prevenir ek“dafio
organico y optimizar la CVRS mediante el control de la actividad de la
enfermedad, minimizando las comorbilidades y la - toxicidad
medicamentosa.’* Otros objetivos son la respuesta clinica ¢@mpleta, la
estabilizacion de la enfermedad y la suspension del- tratamiento
inmunosupresor y esteroideo.””

Recomendaciones

Se recomienda que se fije como objetivo terapéutico, principal en personas con
LES controlar la actividad ldpica clinica percibid4.0 constatable, evitando el
dafio irreversible secundario tanto a la propia‘enfermedad (particularmente
B | dafio renal, neuroldgico y eventos cardiovascuiares) como a sus tratamientos,
sobre todo a los glucocorticoides (osteong¢rosis, fracturas osteopordticas,
diabetes mellitus, cataratas, etc.) y minimizac €l impacto sobre la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes.

B | Se recomienda minimizar el riesgo de inf&cciones.

5.2.2. Indicaciones de trataimiento

5.2.2.1. Tratamientos inmunostpresores no biolégicos

Preguntas a responder:

e ;Qué tratamientos inmugosupresores no bioldgicos son efectivos en lupus
extrarrenal?

Una RS analiz6 la eficacta y seguridad de los inmunosupresores no RS de ECA
bioldgicos en el tratamiento del LES extrarrenal’ Los criterios de Y E.de
inclusién de articulosson: a) poblacién: pacientes adultos con LES, b) cohortes
intervencion: trat&miento con inmunosupresor no bioldgico, c) L+
comparador: plagebo o comparador activo y d) medida de desenlace

que evalte efteacia y/o seguridad. La revisidon selecciona 158 articulos

para su anglists en detalle, de los cuales 65 cumplen los criterios de

inclusion. ,[Cas conclusiones a las que llega son: a) varios
inmunosupresores han demostrado su seguridad y eficacia en el LES
extrarrgiral, b) no puede recomendarse un inmunosupresor especifico

para ¢ada manifestacion particular aunque la CFM deberia tenerse en

cuetita para los casos mas graves y el metotrexato (MTX) podria ser la

primera opcién en la mayoria de las personas con LES extrarrenal
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moderadamente activo, c¢) el micofenolato de mofetilo (MFM) ha
mejorado manifestaciones extrarrenales en pacientes con NL tratados
con esta droga y d) son precisos ECA de mayor calidad que incluyan un
mayor nimero de pacientes.

Un ECA abierto analiz6 el efecto al cabo de seis meses de la CFM  ECA
en pacientes con LES-NP.*'¢ Comparé 37 pacientes tratados con CFM 1+
intravenosa (200-400 mg/mes durante seis meses) y prednisona con 23
pacientes tratados sélo con prednisona. Se midieron la mejoria clinica,
las recaidas, la mejoria electroencefalogréafica y en los potencial€s
evocados. Los pacientes tratados con CFM presentaron mejgria
estadisticamente significativa en todos los pardmetros mencionados
respecto al grupo control (P=0,005, P=0,005, P=0,003 y £=0,003,
respectivamente).

Otro ECA abierto analizé el efecto al cabo de 24 mesesde la CFM  ECA
en pacientes con LES-NP de establecimiento reciente.’’ 8¢ excluyeron 1+
pacientes con SAF y trastornos infecciosos o metabdlicos. Este ECA
comparé 19 pacientes tratados con metil-prednisolona (MPred)
intravenosa (1 g/dia durante tres dias) seguidaxde prednisona (1
mg/kg/dia con posterior descenso de dosis) y CFM intravenosa (0,75
g/m*mes durante 12 meses y, después, cada tressmeses durante un afio)
con 13 pacientes tratados con Mpred intrayéhosa (3 g/mes durante
cuatro meses, seguidos de 3 g cada dos.meses durante seis meses,
seguidos de 3g cada mes durante 12 meses). Se midi6 la respuesta al
tratamiento (mejoria = 20% en los parametros clinicos, seroldgicos y
neuroldgicos). Los pacientes tratados con CFM presentaron una tasa de
respuesta significativamente mayor que los del grupo control (£<0,03).

Otro ECA abierto analizé el efecto al cabo de seis meses de la ECA

CFM en pacientes con hiperteii®iéon pulmonar asociada a LES.™® Se 1-
excluyeron pacientes con empolismo pulmonar, fibrosis pulmonar,
asma y enfermedad pulmonar’ obstructiva crénica (EPOC). Este ECA
comparé 16 pacientes tratados con CFM intravenosa (0,5 g/m*mes
durante seis meses) con 18pacientes tratados con enalapril (10 mg/dia).
Se evaluaron la mejoria clinica (reduccién de las limitaciones
ocasionadas por los siitomas cardiacos, evaluadas por la escala NYHA)
y la reduccién de @ presion arterial pulmonar sistélica. Los pacientes
tratados con CFM presentaron mejoria estadisticamente significativa en
ambos parametros respecto al grupo control (P=0,02 y P=0,04,
respectivamenie). Este estudio tiene las importantes limitaciones entre
las que destacan que el diagnoéstico de hipertension pulmonar se llevo a
cabo Unicamente por ecocardiograma, el seguimiento fue a corto plazo
y no sefplearon variables finales robustas como mortalidad.

Ofro ECA abierto analizo el efecto al cabo de 30 meses de dos ECA
regimenes distintos de CFM en personas con LES moderado-grave y 1+
f4lta de respuesta a dosis moderadas-altas de glucocorticoides o
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inmunosupresores.’’’ Se compararon 26 pacientes tratados con CFM
intravenosa (0,75g/m*/mes durante seis meses y, después, cada tres
meses durante dos afios) con 21 pacientes tratados con dosis altas de
CFM intravenosa (50 mg/kg durante cuatro dias). Se midi6 con el indice
RIFLE (Responder Index for Lupus Erythematosus) la respuesta al
tratamiento (respuesta completa o parcial, sin cambios o
empeoramiento) sin observarse diferencias significativas entre ambos
grupos, en conjunto o por cada uno de los principales sistemas
afectados.

Un ECA abierto analiz6 el efecto al cabo de 24 meses de la AZA
en personas con lupus activo con amenaza vital que no habian recitido
> 20 mg/dia de prednisona ni inmunosupresores durante los seigimeses
previos.*® Compar6 11 pacientes tratados con AZA (3-4 mg/Kg/dia) y
prednisona (60 mg/dia con posterior modificacion de dosis segun
respuesta) con 13 pacientes tratados sélo con prednisona (68’'mg/dia con
posterior modificaciéon de dosis segin respuesta). Sexevaluaron la
mejoria clinica y la dosis media diaria de prednisona. No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos enCninguno de los
pardmetros mencionados.

Otro ECA abierto comparé el efecto al dabo de 12 meses de la
ciclosporina A (CsA) frente al de la AZA en-ersonas con lupus grave
que requerfan dosis de prednisona =1§ mg/dia y un nuevo
inmunosupresor.”*! Comparé 47 pacientes tratados con Cs A (1
mg/kg/dia con posterior incremento a 2;5-3,5 mg/kg/dia) frente a 42
pacientes tratados con AZA (0,5 mg/kg/dia con posterior incremento a
2-2,5 mg/kg/dia). Se permitié comedication con dosis estables de AINE,
antipalddicos y prednisona. La prifi¢ipal medida de desenlace final fue
el cambio medio en la dosis d€ prednisona. También se valord la
aparicion de brotes de LES. Lg§ pacientes de los dos grupos redujeron
significativamente la dosis didria de prednisona al final del estudio
(P<0,001) sin que hubiera diferencia significativa en dicha reduccién al
comparar ambos grupos giitre si. No hubo diferencias en la reduccion
de brotes de LES entre @mbos grupos.

Un ECA doble-giego controlado con placebo analizé el efecto al
cabo de seis mesesgde MTX en personas con lupus con actividad leve-
moderada y escaso compromiso renal que estaban recibiendo < 0,5
mg/kg/dia de, frednisona y no habian recibido inmunosupresores
durante los cugtro meses previos.”? Comparé 20 pacientes tratados con
MTX oral (15-20 mg/semana) con 21 pacientes tratados con placebo. Se
permitié ggmedicacidon con prednisona. Se evaluaron la actividad de la
enfermedad (SLEDAI), dolor articular (escala visual analdgica),
mejora de la artritis, mejoria de las lesiones cutdneas y la reduccion en
la dosis diaria de prednisona. Los pacientes tratados con MTX
presentaron mejoria  estadisticamente significativa en todos los
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pardmetros mencionados respecto al grupo placebo (P<0,05, P<0,05,
P<0,001, P<0,001 y P<0,001, respectivamente).

Otro ECA doble-ciego, controlado con placebo analizé el efecto al ECA
cabo de 12 meses de MTX en pacientes con lupus con actividad 1++
moderada (SLAM-R =8), sin afectacion renal y que no habian recibido
CFM o AZA durante las cuatro semanas previas.’” Compard 41
pacientes tratados con MTX (7,5-20 mg/semana) con 45 pacientes
tratados con placebo. Se permiti6 comedicacion con AINE.
antipaludicos y prednisona. Se evaluaron la actividad de la enfermedad
(SLAM-R) y la reduccion en la dosis diaria de prednisona. Jos
pacientes tratados con MTX presentaron mejoria estadisticamente
significativa en ambos pardmetros respecto al grupo placebo (££9,03 y
P=0,01, respectivamente).

Un ECA doble-ciego, controlado con placebo analizd@l efecto al ECA
cabo de 24 semanas de leflunomida (LEF) en pacientes coi-lupus activo  1-
(SLEDAI =6), dosis de prednisona menores de 0,5 aig/kg/dia y sin
necesidad de recibir CFM o AZA.** Comparé seis pacientes tratados
con LEF (100 mg/dia durante tres dias y, después, 26 mg/dia) con seis
pacientes tratados con placebo. Se permitié comedicacion con AINE,
HCQ y prednisona (15 mg/dia). Se midio la actitidad de la enfermedad
(SLEDAI), encontrandose una reduccion sigpificativamente mayor en
el grupo tratado con LEF respecto al grupo placebo (P=0,02). También
se evaluaron los niveles de proteinuria, anfi-rADNdc y las dosis diarias
de prednisona, encontrdndose cambios sinrilares entre ambos grupos.

Un ECA abierto analizo el efectgzal cabo de 12 meses de la Cs A ECA

en pacientes con lupus moderadameate activo.”” Comparé 10 pacientes 1-
tratados con MPred intravenosa (1-g/dia durante tres dias) seguida de
prednisona (0,5-1 mg/kg/dia con'ppsterior reduccién de dosis) y Cs A (<

5 mg/kg/dia) con ocho pacientes tratados s6lo con la misma pauta de
glucocorticoides. Se evaluaron la actividad de la enfermedad
(SLEDAI) y la dosis medig’ acumulada de prednisona. Los pacientes
tratados con Cs A presentaron mejoria estadisticamente significativa en

ambos pardmetros respecto al grupo control (P<0,05 y £<0,005,
respectivamente).

Resumen de laévidencia

1-/1+ | La, CFM intravenosa con prednisona o MPred es mejor que los
gliicocorticoides solos en el tratamiento a corto y largo plazo del LES
pheuropsiquidtrico y en la reduccién de sus recidivas.*'**"7

ley | La CFM mejora la clase funcional de la NYHA y reduce la presion arterial
pulmonar sistélica en pacientes con hipertension pulmonar asociada a LES.*"®
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1+

La asociacion de AZA con prednisona podria reducir la tasa de brotes ek
personas con LES severo.*”!

1++

En personas con actividad ldpica extrarrenal a pesar del tratariiento
convencional, la asociacién de MTX (7,5-20 mg/semana) reduce la agtividad
global, articular y cutdnea de la enfermedad a corto/medio plazo (6/12 meses)
con un efecto ahorrador de glucocorticoides.***3*

En personas con LES y actividad leve-moderada a pesar de precdnisona, la LEF
es mas efectiva que el placebo en la reduccién de la actividad @e la enfermedad
a corto plazo (seis meses).**

1+

En personas con LES y actividad renal y/o ne!Orenal refractaria a
glucocorticoides, la adicion de CsA puede reducirgfa actividad e inducir
remision de la enfermedad a corto plazo. En este conitexto, CsA no es menos
efectivo que AZA en reducir la actividad renal y/¢ fio renal y ambos farmacos
tienen un efecto ahorrador de glucocorticoides sifiilar a medio plazo.**!

En personas con LES y actividad renal y/o no renal refractaria a
glucocorticoides, la adicién de CsA puede reducir la actividad y tener un efecto
ahorrador de glucocorticoides a largo plazga:**

Recomendaciones

Se recomienda la ciclofosfamida intravenosa como primer farmaco
inmunosupresor en el tratamiefio del LES y de las manifestaciones no renales
graves.

Se recomienda el metotrexato como primer farmaco inmunosupresor en el
tratamiento del LES ne-renal con actividad moderada, particularmente en
aquellos casos con manifestaciones cutdneas y articulares.

Como alternativa pafa el tratamiento del LES no renal, se sugiere el uso de otros
inmunosupresoresQ) como azatioprina, ciclosporina A, leflunomida o
micofenolato.

5.2.2.2. Antipaldicos

Preguntas a¥esponder:

e ;Estd¢indicado el uso de antipalidicos en todos las personas con lupus
eritewatoso sistémico? ;Cudl es la efectividad, coste-efectividad y seguridad de
estos’ fadrmacos en la prevencion de brotes? ;Tienen otros efectos beneficiosos
adicionales que justifiquen su empleo generalizado?

Legantipalidicos son farmacos utilizados en el lupus desde los afios 40. Sin embargo,
s¢lo en la tltima década se ha empezado a reconocer su amplio abanico terapéutico en
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pacientes con lupus, mds alld del tratamiento especifico de manifestaciones concretas:.Su
mecanismo de accién bdsico es el aumento del pH intralisosomal, lo que provocagina
interferencia con el procesamiento de los antigenos de baja afinidad, sin afectar'a la
respuesta inmune frente a péptidos de alta afinidad como los bacterianos. Son, pos tanto,
capaces de producir una importante inmunomodulacién sin inmunosupresidon.’* Se
dispone de tres antipaltidicos de uso en pacientes con lupus: la HCQ, la clorgguina (CQ)
y la quinacrina (o mepacrina), esta dltima no comercializada en Espaiia.

Eficacia

La mayoria de la informacion publicada sobre los efectos de HCQy CQ RS
en personas con LES ha sido recogida y analizada en la RS @ Ruiz- 2++
Irastorza et al** En ella se seleccionaron los pocos ECA dispanibles, y

un gran numero de estudios observacionales bien disefiados con
resultados consistentes, lo que permitié en muchos deClos aspectos
analizados evaluar el grado de evidencia, mediante el sistema MFM,
como alta o moderada. En concreto, se obtuvo i alto grado de
evidencia para la reduccion de la actividad en pacieates con LES, tanto
dentro como fuera del embarazo, y, de forma m@y llamativa, para un
aumento de la superviviencia en pacientes tratados con HCQ y/o CQ.
Ademsds, se categorizd como moderada la @yidencia que apoya un
efecto protector frente a las trombosis y fretite a la aparicion de dafio
irreversible. Otras posibles acciones Aavorables, como el efecto
adyuvante en el tratamiento de la NL, la proteccion frente a la
osteonecrosis, las neoplasias o la ateros¢ierosis y la evoluciéon a LES de
portadores de autoanticuerpos oligosiiitomaticos, estan sustentadas por

un menor grado de evidencia, en ladnayoria de los casos por haber sido
identificadas en estudios observagionales Unicos.

Un estudio observacionajymulticéntrico publicado tras la RS de E. cohortes

Ruiz-Irastorza ef al., confirmd los datos relacionados con el aumento de  2++
la supervivencia de las perspnas con LES tratados con antipaltidicos.’
De 1480 pacientes de la €ohorte GLADEL, el 77% fue tratado con
antipalddicos. La mortalidad se redujo en un 38% en los pacientes
tratados con antipalddicos, cifra similar a la de estudios previos. Este
estudio, con su ele¥ado nimero de pacientes, aporté ademds un anélisis
adicional con resnitados muy consistentes que refuerzan su validez, ya
que la tasa dedwortalidad (por mil pacientes-mes) se redujo de forma
progresiva cotwel tiempo de tratamiento con antipalidicos: 3,07 en los
no tratados, 3,85 en los tratados menos de 11 meses, 2,70 en los tratados
entre 12 ©723 meses y 0,54 en los tratados durante mas de dos afios
(P<0,0015. Este estudio apoya, pues, el uso prolongado de los
antipaitidicos en personas con LES.
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Dos estudios publicados en 2009 y 2010 también aportan nuevos
datos sobre el efecto de los antipalidicos en la proteccién frente a las
trombosis en pacientes con LES.

En el de Tektonidou ef al, se analizaron las variables asociadas
con trombosis en 144 pacientes con LES, portadores asintomaticos de
AAF, y 144 controles con lupus sin AAF. Durante el seguimiento
posterior (mediana 104 meses), los meses en tratamiento con HCQ se
asociaron de forma inversa con el riesgo de trombosis, tanto en
pacientes con AAF (HR= 0,99; 1C95%: 0,98-1,00; P=0,05) como sin
AAF (HR=0,98; IC95%: 0,95-0,99; P=0,04).**

En el estudio de Jun et al. se analiz6 de forma especifica el'gfecto
de los antipalddicos sobre las trombosis en personas con LES, @on un
disefio de estudio de casos (n=58 pacientes con LES y trombosis) y
controles (n=108 pacientes con LES sin trombosis). 1 uso de
antipalddicos se asoci6 de forma independiente a un descenso del riesgo
de sufrir trombosis (OR= 0,32; IC95% 0,14-0,74). Estecefecto fue tanto
para las trombosis arteriales (OR= 0,34, 1C95%: £,12-0,99) como
venosas OR= 0,26, IC95%: 0,07-1,02).3

Estudios observacionales también han en¢ontrado un efecto
protector de la HCQ frente al sindrome metabglico. El estudio de corte
transversal de Sabio ef al. encontré una prevalencia de sindrome
metabdlico del 20% en 160 personas cet’’ LES de la cohorte de
Granada, con una menor frecuencia de tvatamiento con HCQ en este
subgrupo comparado con el de los pagientes con LES sin sindrome
metabdlico (53 vs. 74%; p = 0,035).3!

El estudio de Parker ef al. enjl¢’ cohorte de inicio SLICC observo
una prevalencia de sindrome metabdlico del 38,2%, 34,8% vy 35,4% en
el momento de entrada en la-’cohorte, al afio y a los dos afos,
respectivamente. En el andlisi®multivariante, el tratamiento con HCQ
durante el periodo de segdimiento redujo de forma significativa y
clinicamente muy relevante el riesgo de sufrir sindrome metabdlico
(OR 0,27,1C95% 0,14 t¢0,54).%

En un estudio deftasos-controles anidado de 249 pacientes, Ruiz-
Irastorza et al. estudiaron las variables asociadas a infecciones graves en
pacientes con LES. El tratamiento con antipalidicos disminuyé de
forma independi¢tite el riesgo de infecciones graves (OR= 0,06; IC95%:
0,02-0,18).**

En una serie de seis casos con LES activo (SLEDAI > 5) a pesar
de tratamiento convencional, Toubi e al observaron que la adicién de
mepacrifta al tratamiento de base (incluida HCQ), dio como resultado
una reduccion significativa de SLEDAI y de la dosis de prednisona.
Todes ellos tenian afeccion articular y 4/6 también cutdnea. Resultados
similares se han obtenido en series mayores, pero en lupus cutaneo.¥*3%
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Efectos adversos

En la RS de Ruiz-Irastorza et al,”” los datos referidos a los efectos RS
adversos globales muestran que la tasa de toxicidad por antipalddicos es 2++
baja y poco grave, fundamentalmente a nivel gastrointestinal y cutdneo.

La tasa de suspension del tratamiento antipalidico por efectos adversos

se calcul6é en un 15%, con una menor probabilidad de suspension del
tratamiento con HCQ que con CQ (HR= 0,62; 1C95%: 0,40-0,96). El

nivel de evidencia sobre la seguridad del tratamiento antipaludico se
calific6 como alto de acuerdo con la escala MFM, con un nivel d¢
evidencia moderado en relacién con la mayor seguridad global dgjla
HCAQ frente ala CQ.

En relacién con la toxicidad retiniana, el incremento de rigsgo de
maculopatia definitiva en pacientes tratados con CQ (2,5%) frente a los
tratados con HCQ (0,1%) fue significativo (OR= 25,88; 185%: 6,05-
232,28; P<0,001). La mepacrina no tiene toxicidad ocular,*

Un estudio posterior de Wolfe y Marmor®”’ analiz6 la base de E. cohortes

datos del National Data Bank for Rheumatic Discasts para estimar el 2-
riesgo de toxicidad retiniana en 3995 pacientes coni-ES y AR tratados
con HCQ. Se calcul6 un riesgo del 2% a los 15 afios’de tratamiento, con
un incremento brusco de la tasa de maculopatia tras alcanzarse una
dosis acumulada de 1000 g de HCQ. Sin embaygo, la generalizacion de
estos datos a los pacientes con LES es cuesfidonable por varios factores
relacionados con la metodologia del estudjo: 1.- los datos de toxicidad
no se pudieron validar por oftalmélogos,expertos de forma individual;
2.- solo un 17% de los pacientes “analizados tenian LES; 3.- la
prevalencia de retinopatia en el subgrupo de pacientes con lupus fue
muy baja, con un solo caso de tdxicidad retiniana detectado, lo que
supone un 0,15%, es decir, en ¢l rango calculado en la RS de Ruiz-
Irastorza et al*”. Por tanto, es,posible que por una serie de factores no
identificados el riesgo de retipopatia por HCQ sea menor en pacientes
con LES que en pacientes ¢en AR. Los propios autores reconocen que
estos numeros son insuficientes para analizar de forma especifica el
riesgo de toxicidad retiiiiana en pacientes con LES.

Las recomendationes mads recientes de/ American College of GPC
Ophthalmology es¥iblecen una exploracion ocular basal durante el 4
primer afio de tratamiento y anualmente tras cinco afios de tratamiento,
si bien el conirol debe iniciarse mds temprano en pacientes con
maculopatia_d¢ otro origen o con factores de riesgo adicionales. En
cuanto a las técnicas de despistaje, se recomienda incluir técnicas
sensibles ©© al menos una) como la tomografia de coherencia dptica
dominigy” espectral (SD-OCT), la autofluorescencia retiniana o el

electr@retinograma multifocal junto con un campo visual automatizado
10258
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Resumen de la evidencia

2++ | El tratamiento con antipaliidicos disminuye el riesgo de brotes en pegsonas
con LES.**
2++ | El tratamiento con antipalidicos disminuye el riesgo de daiig, orgénico

irreversible en personas con LES.??’

2++/2+ | El tratamiento con antipalidicos disminuye el riesgo de trombosis arteriales

y venosas en personas con LES, tanto portadores como ao portadores de
AAF 327,329,330

2++/2+ | El tratamiento con HCQ reduce el riesgo de desarrollar’sindrome metabdlico

en personas con LES #1332

2+ El tratamiento con antipalidicos disminuye el riesgo de infecciones graves en
personas con LES.*
2++ | El tratamiento con antipalidicos aumenta ]a-Supervivencia en personas con
LES, con un efecto mds marcado . &2giin aumenta el tiempo de
tratamiento.*?’%
2++ | Los antipalidicos tienen una baja“ frecuencia y gravedad de efectos
adversos.””
2++ | La toxicidad de la CQ es superior a la de la HCQ, particularmente a nivel
retiniano.’”
2- El riesgo de toxicidad retihiana por HCQ parece aumentar de forma
relevante a partir de una.dosis acumulada de 1000 g.*
2++ | La mepacrina no tiene-toxicidad retiniana.**
Recomendaciones
Se recomiendague los antipalidicos constituyan el tratamiento de base de todos
B 1 1os pacientes gen LES que no tengan contraindicaciones para su administracion.
Se recomi€nda mantener el tratamiento con antipalidicos de forma indefinida
B | por sus gfectos sobre la actividad, el dafio, las trombosis, las infecciones y la
superviyencia a largo plazo.
Por st mayor seguridad, se recomienda la hidroxicloroquina como antipaltidico
B | deteleccion frente a la cloroquina.
& sugiere la combinacién de tratamiento antipalidico con mepacrina e
D~/ hidroxicloroquina en pacientes con actividad lupica refractaria, sobre todo
cutdnea, ya que puede producir efectos sinérgicos.
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En pacientes con toxicidad retiniana por antipaludicos, se sugiere la sustitucidg
D | de hidroxicloroquina o cloroquina por mepacrina (no esta comercializadagen
Espaiia).

Se sugiere la vigilancia activa de toxicidad retiniana en pacientes en tratainiento

D | con hidroxicloroquina o cloroquina.
Se sugiere, al menos, una exploracién ocular basal durante el prifier afio de
b tratamiento y anualmente tras cinco afios de tratamiento, si bien gi-control debe

iniciarse mas tempranamente en pacientes con maculopatia de ot¥o origen o con
factores de riesgo adicionales.

Se sugiere incluir, al menos, una de las técnicas mas senstble: tomografia de
D | coherencia 6ptica dominio espectral (SD-OCT), autoflu@rescencia retiniana o
electroretinograma multifocal junto con campo visual automatizado 10-2.

5.2.2.3. Glucocorticoides

Preguntas a responder:

e ,;Cuadl es la dosis de glucocorticoides recomengada para mantener controlada la
enfermedad con un riesgo de efectos adversas;asumible?

Los glucocorticoides, mas especificamente lagprednisona y la MPred, son farmacos de
uso muy habitual en personas con LES. Se {itilizan tanto en situaciones de brote agudo
como en mantenimiento de la remision. D&’forma llamativa, y pese a que el LES figura
como indicacion en ficha técnica y a la prescripcion generalizada de los glucocorticoides
a lo largo de mds de 40 afios, no existem estudios de calidad que nos permitan establecer
con certeza la relacion entre las difexentes dosis, la eficacia y la seguridad. Dicho de otra
forma, la mayoria de las recomendiciones sobre el uso de glucocorticoides en el LES
estan basadas en la experiencia y-¢stan sustentadas, sobre todo, en la practica habitual.**
Desafortunadamente, el potenéial téxico a corto y largo plazo de los glucocorticoides es
enorme, y puede condicionarde forma muy significativa la evolucion de las personas con
LES, muchas veces tanto ox@ids que la propia enfermedad.*”’

Estudios farmacoldgicos recientes han puesto de manifiesto que los glucocorticoides
ejercen su accion por dos tipos de via diferentes, la gendmica y las no genémicas. En la
via gendmica, los giectos inmunomoduladores se acompafan indefectiblemente de
acciones indeseadagsobre el hueso, el metabolismo lipidico y glucémico, entre otros, que
son las responsables de complicaciones como la osteoporosis, la osteonecrosis, la
diabetes o el aspecto cushingoide, por ejemplo.** Por el contrario, las vias no genémicas
estan libres de’este tipo de efectos adversos, con una accion antiinflamatoria mucho més
intensa y rapida.

Estudios farmacoldgicos recientes muestran que la activacion de una u otra via es
consecténcia fundamentalmente de la dosis administrada.**' En funcién del grado de
saturacion de los receptores correspondientes, se han dividido las dosis de prednisona en
bajas (hasta 7,5 mg/dia), medias (hasta 30 mg/dia) y altas (por encima de 30 mg/dia). La
saturacion de la via gendmica es cercana al 100% con dosis de prednisona superiores a 30
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mg/dia, lo que sugiere que a partir de estas dosis ya se produce una elevada toxicidad $in
que su efecto antiinflamatorio aumente de forma sustancial con incrementos adicionates.
Las vias no genémicas comienzan a activarse de forma apreciable a partir de 100 rig/dia,
con un efecto miximo por encima de los 250 mg/dia, lo que también apuntar{z’a una
mayor eficacia y menor toxicidad de la terapia en pulsos por encima de 100-250 mg/dia.
Hay que afiadir que la actividad no genémica de la MPred es varias vecesysuperior a
igualdad de dosis a la de la prednisona.” Otro aspecto que los trabajos basicos no
sustentan es el uso de dosis de prednisona ajustadas a peso (mg/kg/dfa). Queda por
dilucidar si los trabajos clinicos disponibles corroboran o no estos datgstde investigacion
farmacoldgica.

Eficacia

En un ECA de no inferioridad de 24 semanas de duracion, Zeher et ECA
al** compararon el efecto del MFM combinado con dos pautas 1-
diferentes de prednisona en pacientes con NL proliferativaCi odos ellos
recibieron tres pulsos iniciales de MPred seguidos de MFM. Esta pauta

se combind en 42 pacientes con prednisona a dosis“iniciales de 1
mg/kg/dia (oscilando entre 45 y 70 mg/dia), en tanto qu€ en 39 pacientes
esta dosis se redujo a la mitad. En ambos grupgs la prednisona se
redujo de forma gradual, hasta alcanzar una dosjstde mantenimiento de

5y 10 mg/diay 5y 2,5 mg/dia, respectivamente. Fuera de protocolo, en
torno a la mitad de pacientes en ambos griipos recibieron HCQ e
IECA. La tasa de remisiéon completa a lag24 semanas fue de 19% y
20,5% (P=0,098 para no inferioridad). Se produjeron tasas similares de
remision parcial y de descenso de SLEDAI y BILAG en ambos grupos.

La principal limitaciéon de este estudidse da en el pequefio nimero
muestral, con la consiguiente pérdida de potencia que impidi6 alcanzar

la significacion estadistica plena e# el objetivo principal del estudio
(remision a las 24 semanas).

El ECA de Yee et al**® @ompar6 dos grupos de 16 pacientes con ECA
NL, uno tratado con piisos de CFM y MPred (inicialmente 1-
intravenosos y posteriorménte orales) cada 3-4 semanas y otro con
terapia oral continua ¢en' CFM seguida de AZA. El primer grupo
recibié dosis reducidas, de prednisona oral (iniciales de 0,3 mg/kg/dia
con reduccidén progzesiva hasta 0,05-0,1 mg/kg/dia), en tanto que el
segundo fue tratadd’ con prednisona inicial de 0,85 mg/kg/dia (méximo
de 60 mg/dia) can reduccion hasta 0,11 mg/kg/dia en la semana 52. No
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto
a mortalidad o evolucion a insuficiencia renal terminal. En cuanto a
valorar la eficacia de las diferentes dosis de pred, este estudio tiene las
limitaciones importantes de su pequefio tamafio de muestra y de la
diferende forma de administracion del resto de farmacos.
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El estudio observacional de Fischer-Betz et al*** analizo el curso E. cohortes
clinico de 40 pacientes con primer episodio de NL tratados con 12 2+
pulsos de CFM intravenosa, a los que no se administré prednisona de
forma rutinaria, sino en funcién de las manifestaciones extrarrenales del
lupus (es decir, no en funcién de la gravedad de la nefritis). 37,5% de
los pacientes recibieron HCQ. La dosis media inicial de prednisona fue
de 23,9 mg/dia. A los 24 meses, se alcanzé la remision completa en el
62,5% de los pacientes, con un 20% adicional de respuestas parciales.
Cuando se compard la evolucién de los pacientes que recibieron und
dosis de prednisona inicial = 20 mg/dia frente a < 20 mg/dia, la tasa@e
respuesta completa fue 52,5% y 71,4%, respectivamente (P=0,37)1La
frecuencia de infecciones fue similar en ambos subgrupos. Afltargo
plazo, el riesgo de recidivas fue similar (dosis < 20 mg/dia ¢5. = 20
mg/dia, HR= 0,73 (95%CI: 0,25-2,12, P=0,57). La mayor limitacién de
este estudio es que los pacientes del grupo de dosis altas’tenia una
mayor frecuencia de NL clase IV, si bien la suma de pacientes con
clases III y intravenosa fue idéntica.

El estudio observacional de Ruiz-Irastorza erdl** comparé un E. cohortes
grupo de 15 pacientes con NL biopsiada tratadgs con dosis medias 2+
iniciales de prednisona (media 20 mg/dia) con 20.controles histdricos,
pareados para edad, sexo y tipo de NL, qug, recibieron dosis altas
(media 50 mg/dia). La mayoria de pacientes‘€n ambos grupos (86%)
fueron tratados con CFM. El grupo de dgsis medias recibid ademads
HCQ en el 100% de los pacientes frenté¢‘al 33% en el grupo de dosis
altas. La dosis de MPred en pulsos tanfhién fue mayor en el grupo de
dosis medias. Asimismo, el descenso e prednisona se llevd a cabo de
una forma mucho mdés rdpida en.€b grupo de dosis medias, con una
mediana de semanas transcurridas_hasta la reduccién a 5 mg/dia de 16
vs. 87 (P<0,001). Consecuenfemente, la dosis media diaria de
prednisona calculada duranteqios seis primeros meses de tratamiento
fue de 9 mg/dia vs. 25 mg/did, respectivamente (P<0,001). La tasa de
respuesta completa o pargial a los seis meses fue de 87 vs. 63%,
respectivamente (P=0,0553. A largo plazo, la remisién completa se
alcanzé en el 100% de™os pacientes con dosis medias, vs. 70% en el
grupo con dosis altas (P=0,013). El nimero de rebrotes renales fue
también menor erZel grupo tratado con dosis medias (13 vs. 47%,
P=0,008). Nuevg, pacientes en el grupo de dosis altas sufrieron
complicacionesrenales a largo plazo (cuatro trasplantes renales, tres
hemodialisis, ‘Gos muertes por nefritis activa) frente a ninguno en el
grupo de dosis medias (P=0,02) Los autores destacan que el tratamiento
combinado con HCQ y MPred, ademds de inmunosupresores, permite
reducir & dosis de prednisona oral sin perder eficacia a medio o largo
plazo:

El ECA de Illei et al** compar la eficacia de una pauta de CFM ECA
iritravenosa (n=27), MPred intravenosa (n=27) o la combinacién de 1+
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ambas (n=28), junto con prednisona a dosis iniciales de 0,5 mg/kg/dia
con reduccidn a partir de las cuatro semanas en pacientes con NL clase
EV La tasa de respuesta fue superior en el grupo de terapia combinada:
81 vs. 63% en el de CFM (P=0,24) vs. 33% en el de MPred (£=0,002).

El ECA de Mackworth-Young et al* incluy6é 25 personas con
LES activo grave de acuerdo con la opinién de los médicos
responsables. Se administré MPred (n=12), 1 g intravenosa durante tres
dias consecutivos, o placebo (n=13), seguido de prednisona a dosis de
40-60 mg/dia y, a discrecion del médico responsable, HCQ, mepacrina;
AZA y/o CFM. Los resultados mostraron una tendencia a una mejor
evolucion de los pacientes tratados con MPred a los 14 dias (mejoriaidel
100% vs. 70%), que no se mantuvo en seguimientos posteriore§-hasta
los seis meses. No hubo diferencias entre ambos grupos en cudito a la
dosis de prednisona, uso de otros
inmunomoduladores/inmunosupresores o efectos adversos.-Los autores
destacan la eficacia inicial de la MPred en casos graves-sin una mayor
frecuencia de efectos indeseados.

La RS de Badsha y Edwards**® incluy6 series ¢ casos y ECA de
pacientes tratados con pulsos de MPred publicadqgs’entre 1966 y 2002.
Sus resultados mostraron una mayor eficacia de’ la terapia combinada
MPred/CFM sobre ambos farmacos en mongferapia en pacientes con
NL. En series de casos se ha comunicado la, eficacia de los pulsos de
MPred en diversas manifestaciones delOLES, como artritis, rash,
pleuritis, trombocitopenia, LES-NP, hemorragia alveolar y mielitis
transversa, entre otras. La eficacia de gdosis de 1 g durante tres dias no
parece ser mayor que la de dosis ma¢’ reducidas de 500, 400 e incluso
100 mg.

Toxicidad

En el ECA de no inferioridad de 24 semanas de duracion de Zeher et
al*¥ la frecuencia de efecips adversos atribuibles a la medicacion de
estudio fue de 19% vs,,10,3%, respectivamente (P=0,26). La tasa de
infecciones fue de 57,1 % en el grupo de dosis estindar vs. 35,9% en el
grupo de dosis reducida (P=0,056).

En el estudiotebservacional de Ruiz-Irastorza ef al** de pacientes
con NL comentado también en la seccidn anterior, la tasa respectiva de
efectos adver§os atribuibles a los glucocorticoides en los grupos
tratados co@dosis medias y altas de prednisona fue de 7 vs. 67%
(P<0,0001)z:Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre la_toxicidad global por glucocorticoides y los efectos adversos
metabglicos y la dosis de prednisona acumulada a los seis meses (HR=
1,4; IC95%: 1,17-1,65 y HR= 1,38; IC95%: 1,14-1,66, respectivamente);
entre la osteonecrosis y la dosis diaria inicial de prednisona (HR= 1,03;
1€95%: 1,01-1,3); y entre las fracturas osteopordéticas y las semanas
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recibiendo dosis de prednisona superiores a 5 mg/dia (HR= 1,01;
1C95%: 1,00-1,02). Los pulsos de MPred no se asociaron a la presencia
de toxicidad atribuible a glucocorticoides.

Gladman et al**® estudiaron la incidencia de dafio atribuible a E. cohoftes
glucocorticoides en una cohorte de inicio de 73 pacientes con al menos 2~
15 afios de seguimiento. El dafio fue cuantificado mediante la escala
validada SLICC/ACR DI, vy clasificado como asociado a
glucocorticoides de  forma  definitiva  (items  oculares vy
musculoesqueléticos), posible (items cardiovascular, arterial periférico;
neuropsiquiatrico y diabetes) o independiente (items renal, pulmogar,
gastrointestinal y cutdneo, fallo gonadal prematuro y cancer). E1 877 %
de los pacientes recibieron glucocorticoides, a una dosis maximg media
de 37,7 mg/dia. La puntuaciéon media del SLICC/ACR DI aun¢nt6 de
0,33 a los seis meses a 1,99 a los 15 anos. El 49% del nuevo dafno
acumulado a los 15 afios se consider6 secundario a glucoeérticoides de
forma definitiva, con un 31% adicional asociado de formeprobable.

El estudio de la Hopkins Lupus Cohort de Zonamg-Nacach et al>* E. cohortes
analizé la influencia de los glucocorticoides en la aparicion de nuevo 2++
dafio en 539 pacientes. E1 85% de los pacientes haiian sido tratados con
prednisona, el 21% con dosis altas. La<4dosis acumulada de
glucocorticoides se asocid de forma significati¥a con un aumento del
riesgo de fracturas osteopordticas, osteonegrosis, cataratas, diabetes
mellitus, enfermedad arterial coronaria, fibrosis pulmonar y deterioro
cognitivo/psicosis. La dosis acumulada de“prednisona aumentd el riesgo
de fracturas osteopordéticas, cataratas V~enfermedad arterial coronaria
entre 1,7 y 2,5 por cada 10 mg/dia dutante 10 afios). Las dosis altas de
prednisona, definidas como = %0 mg/dia durante dos meses,
aumentaron el riesgo de osteong€rosis y enfermedad vascular cerebral
un 20%. Los pulsos de MPr&d solo se asociaron con una mayor
frecuencia de psicosis.

En un segundo estudi@xde la misma cohorte se analizo la aparicion E. cohortes

de primer dafio, medido Por el SLICC/ACR DI, en 525 personas con 2+

LES de reciente diagn&stico.* La principal variable independiente fue

la dosis acumulada @€ prednisona, categorizada en cinco niveles: 0

mg/mes, >0-180 mgymes, > 180-360 mg/mes, > 360-540 mg/mes y > 540

mg/mes. La aparicién de dafio, ajustada para variables de confusion

incluida la actjvidad del LES, se asocié de forma significativa con dosis

de prednisonazsuperiores a 180 mg/mes, o el equivalente a 6 mg/dia. En

este estudio‘ro se analizaron subtipos especificos de dafio.

En el“estudio observacional de Ruiz-Arruza et a/*' han analizado E. cohortes
recientémente la relacién entre el tratamiento con glucocorticoides y el 2++
dafio @los cinco afios, general y especifico en 230 pacientes con LES. Se
caleylo la dosis total acumulada de prednisona en los primeros cuatro
afos, y se cred una variable categérica de tres niveles segin la dosis
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media diaria calculada: 0 mg/dia, < 7,5 mg/dia y > 7,5 mg/dia, es decir,
no tratamiento esteroideo, dosis bajas y dosis medias-altas segin la
clasificacion de Butgereit et al’*' Los andlisis se ajustaron para
variables como edad, sexo y actividad de la enfermedad (SLEDAI) y
presencia de NL. Se encontré asociacion entre la dosis acumulada de
prednisona y la puntuacién total del SLICC/ACR DI al quinto afio
(P=0,001), asi como con el incremento del SLICC/ACR DI desde el
basal al quinto afio (P=0,02). Los pacientes con dosis de prednisona
superior a 7,5 mg/dia tuvieron un mayor riesgo de sufrir dafio que los
no tratados con prednisona (OR= 5,39; 1C95%: 1,59-18,27), mientras
que el riesgo no fue mayor en los tratados con dosis < 7,5 mg/dia (GR=
1,65; 1C95%: 0,53-5,10). Se obtuvieron resultados similares en refacion
con el riesgo de sufrir dafio atribuible a glucocorticoides (cataratas,
diabetes, fracturas osteopordticas, osteonecrosis) en los—pacientes
tratados con > 7,5 mg/dia vs. no tratados (OR= 9,9; 1C93%: 1,1-84)
mientras que no se encontraron diferencias entre los tratddos con <7,5
mg/dia y los no tratados (OR= 1,7; IC95%: 0,17-17).(No se encontrd
ninguna relacién entre dafio y el tratamiento con MPréti.

En un estudio de casos-controles anidado de 249 pacientes, Ruiz- Casos'y
Irastorza et al. analizaron las variables asociadas-d-infecciones graves en controles
pacientes con LES3® La prednisona fue,¢él tnico tratamiento 2++
inmunosupresor con una significacion estadistita. La mediana de dosis
en pacientes con infeccion fue de 7,5 mg/dra, frente a 2,5 mg/dia en
aquéllos sin infecciones (P<0,01). La d&gis diaria de prednisona (en
mg/dia) fue un factor independiente d& mayor riesgo de infecciones
graves (OR=1,12; 1C95%: 1,04-1,19).

Por dltimo, el estudio retrospe¢tivo de Badsh er a/*? comparé la  E. cohortes

eficacia y seguridad de dos pauta&:de pulsos de MPred, una consistente 2

en 3-5 g administrados en tres dias (n=29) y otra en la que se administrd

una dosis inferior de 1-1,5 g (3#26). En torno a la mitad de los pacientes

tenfan NL, siendo la afegcion neuropsiquidtrica y la hemorragia

alveolar las otras dos idgdicaciones més frecuentes. Ambas pautas

mostraron una eficacia §imilar en reducir la puntuaciéon de SLEDAI y

las dosis de prednisoma oral. Sin embargo, la pauta de dosis altas se

asocid a un riesgo mids elevado de sufrir infecciones graves (OR= 3,34;

1C95%: 1,29-8,65):

Resumen deg-la evidencia

1-/24 | El tratamiento con dosis medias de prednisona (< 30 mg/dia) obtiene una
tasa de respuestas al menos similar al tratamiento con dosis altas en
pacientes con NL.3#34
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El prondstico renal a largo plazo parece ser mejor en pacientes con Niv
tratados con dosis medias de prednisona (<30 mg/dia), pulsos de MPs&d,
HCQ y CFM frente a pacientes tratados con dosis altas de prednisgna y

CFM.*»
1+ La combinacién de pulsos MPred y CFM en el tratamiento de induccién
de la NL mejora la eficacia de ambos farmacos por separado.**
1+/1- Los pulsos de MPred mejoran la respuesta a corto plazo en_pacientes con

actividad lapica. >34

2++/2+/2- | El tratamiento con glucocorticoides se asocia a dafio irteversible.

248,349-351

2++/2+ | Dosis de prednisona inferiores a 6 mg/dia no cdasan dafio irreversible

clinicamente relevante.’35!

1-2++ | El tratamiento con glucocorticoides aumenta‘¢l riesgo de infecciones de

forma dosis-dependiente.*-*

2++ Los pulsos de MPred no producen glectos adversos serios ni dafio

irreversible.3*3

1-/2- Los pulsos de MPred a dosis reduéida (< 1 g x tres dias) tienen un efecto

similar con un riesgo reducido de.jtifecciones.***

Recomendaciones

Se sugiere no superar dosis dé 30 mg/dia de prednisona en el tratamiento de

B pacientes con nefritis lipica.‘Sin embargo, la dosis debe ser individualizada.

Se recomienda en genepal no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en el
J | resto de manifestaciones de LES. Sin embargo, la dosis debe ser evaluada

individualmente en cada paciente.

En brotes graves, s& recomienda el tratamiento coadyuvante con pulsos de metil-
B prednisolona.

Se sugiere un4-rdpida reduccién de la dosis de glucocorticoides (prednisona) con
C | el objetivo.e llegar a los 5 mg/dia, como muy tarde, antes de los seis meses,

procurande su retirada completa lo antes posible.

En casg-de ser necesaria en tratamientos de mantenimiento, se recomienda que
B | 1a dosis de prednisona no sea superior a 5 mg/dia.
y Secsugiere la utilizacién de pulsos de metil-prednisolona inferiores a 1000 mg, si

Bi€n no se puede recomendar una dosis especifica.
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5.2.2.4. Terapias bioldgicas

Preguntas a responder:

e ,Qué terapias biologicas son efectivas y seguras en personas comolupus

eritematoso sistémico?

El belimumab ha sido el primer agente bioldgico aprobado especificameriie para su uso
en el LES. Su aprobacién se ha basado en dos ECA.***7 En estos estudis se excluyeron
pacientes con afectaciones graves del rifién y del SNC. La variable fisincipal en ambos
ensayos fue el porcentaje de pacientes que responden basado enggl SLE Responder
Index (SRI), indice compuesto creado para estos estudios y definido por una reduccion
del valor inicial = 4 puntos en la escala SELENA-SLEDALI); sity’empeoramiento de la
enfermedad, medida por la PGA; y ninguna puntuacién nuevd BILAG A de 6rganos

mayores y no més de un nuevo BILAG B.

En el primer ECA pivotal publicado (BLISS 52), 867ersonas con
LES fueron asignadas a tres grupos de tratamiento{ pelimumab 10
mg/kg (n=288), 1 mg/kg (n=290) o placebo (n=287)** La tasas de
respuesta del belimumab (dosis de 1 y 185 mg/kg) fueron
significativamente mayores que el placebo a la seritana 52 (51 y 58% vs.
44%, OR= 1,55; 1C95%: 1,10-2,19; P=0,0129 y @R= 1,83; IC95%: 1,30-
2,59; P=0,0006 respectivamente). En compar&tion con los pacientes
asignados al grupo placebo, los que recibiegon el belimumab 1 mg/kg
presentaron una reduccién significativa> de la actividad de la
enfermedad en la semana 52, medida a través de las escala SLEDALI (53
vs. 46%, OR= 1,51; 1C95%: 1,07-2,145#=0,0189). La reduccion en el
grupo de belimumab 10 mg fue del 58% (OR=1,71; IC95%: 1,21-2,41).

El segundo de los ECA pivotaies (BLISS 76) se llevo a cabo en 819
pacientes con LES para conocépla eficacia del belimumab (1mg/kg,
n=275y 10 mg/kg, n=271) freni¢ al placebo (n=273) sobre la actividad
del LES.?" La tasa de respuesta a las 52 semanas del belimumab (dosis
de 10 mg/kg) fue significativamente mayor que el placebo (43,2 vs.
33,5%, P=0,017). La tasa d& respuesta en el brazo que utilizé la dosis de
1 mg/kg fue de 40,6% ¢£=0,089). Asi mismo, en comparacién con los
pacientes asignados iy grupo placebo, los que recibieron el belimumab
10 mg/kg presentargn una reduccion significativa de la actividad de la
enfermedad en la~semana 52, medida a través de la escala SLEDAI
(46,5 vs. 353%) P=0,006). Sin embargo, en la semana 76 no se
encontraron diferencias significativas respecto a placebo al evaluar el
SRIL

En aibos estudios (BLISS 52 y BLISS 76),2°?7 el tratamiento de
base puede ser una limitaciéon de la aplicabilidad practica, debido a su
gran ‘variabilidad: 42 vs. 55% con inmunosupresores, dosis media de
pregnisona de 13 mg/dia vs. 9 mg/dia, 70 vs. 46% de los pacientes con
m4s de 7,5 mg/dia de prednisona, 64 vs. 61% con antipalidicos. En
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ninguno de los dos ensayos se especifica el porcentaje de pacientes que
recibian tratamiento combinado con prednisona, HCQ e
inmunosupresores. Destaca el alto porcentaje de participantes sin
antipaludicos y, sobre todo, sin inmunosupresores, considerando que se
trata de pacientes con un SELENA-SLEDAI =6, lo que refleja una
actividad ldpica al menos moderada. Se puede afirmar, por tanto, que
muchos pacientes incluidos en ambos estudios estaban recibiendo un
tratamiento suboptimo en el momento de ser aleatorizados.

Aunque ambos ensayos lograron una mayor tasa de respuestas con
belimumab 10 mg/kg, en general los resultados de BLISS 76 son megnps
convincentes, siendo mas robustas las diferencias de los resultados exitre
belimumab y placebo en BLISS 52. En cualquier caso, llama la afencion
la baja tasa de respuesta en la semana 52, por debajo del 60 en_tgdos los
brazos de ambos estudios; es decir, al menos el 40% de los,_pacientes
tratados con diferentes combinaciones de predniséha, HCQ,
inmunosupresores y belimumab, continuaban activos al €abo de un afio
de tratamiento.

Tres andlisis post-hoc de los estudios pivotaies anteriormente ECA
citados obtuvieron que: 1+

- El belimumab parece tener un “efecto especialmente
beneficioso con una diferencia estadisticamgitte significativa frente a
placebo en manifestaciones cutdneas (10 mg/kg, P<0,001) y articulares
(1 mg/kg, P=0,02).%

- El belimumab presenta maycres beneficios terapéuticos que
la terapia estdndar en seroldgicamexnte activos o con alto nivel de
actividad (S-SLEDAI=10).*>*

- El perfil de seguridad det belimumab fue bueno en los ECA
sin un aumento significativo dejos efectos adversos frente a placebo y
esto se ha corroborado en sggliimiento a largo plazo sin que se haya
observado un incremento déefectos secundarios.®>

De acuerdo a los resultados de estos estudios pivotales, la GPC
indicacién concreta para.él uso de este agente que se incluye en ficha 2++
técnica y para la que ha Tfogrado la aprobacion de las diferentes agencias
internacionales es la‘de lupus con actividad moderada o grave que no
responda al tratami€nto estdndar y que no sea debido primariamente a
una NL o a una egmplicacion del SNC. Este tipo de indicacién un tanto
indefinida ha ‘grecado ciertos problemas a la hora de trasladarla a la
préctica clinic& diaria. Para una mejor definicion de las indicaciones de
belimumab, ¢én Espaifia se han publicado documentos de consenso por
parte de & Sociedad Espafiola de Reumatologia®® y del o Grupo de
Trabajg,de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la
Sociedtad Espaiiola de Medicina Interna.’®

En las recomendaciones de la SER, el panel recomienda la
utilizacion de belimumab en pacientes adultos con LES activo, con
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autoanticuerpos positivos y alto grado de actividad de la enfermedad a
pesar de tratamiento estdndar. Se considera que los pacientes con
manifestaciones clinicas no mayores (como artritis o afectacién
cutdnea) refractarias y con datos analiticos de actividad parecen ser el
escenario clinico mds adecuado para el uso de belimumab. No se puede
recomendar el uso de belimumab en personas con LES y afectacion
grave del SNC y/o NL grave.

En las recomendaciones del GEAS se detalla algo mas el concepto
de tratamiento estdndar requerido antes de plantear la adicién dg
belimumab.** La recomendacion de su uso es en personas con IgES
clinicamente activo y con positividad mantenida a AlVAs,
especialmente si ademds presenta anticuerpos anti-ADNn positi¥es y/o
hipocomplementemia con:

1. Ausencia de respuesta tras al menos tres Qmeses de
tratamiento que incluya un antipaltidico, prednisona y~al menos un
inmunosupresor a dosis adecuada, o

2. Necesidad de prednisona a dosis igual o supertior a 7,5 mg/dia
para mantener la remision, a pesar de antipaludi€os y al menos un
inmunosupresor, o

3. Contraindicacién para la utilizacién dgdos inmunosupresores
indicados clinicamente por toxicidad o superaciéon de la dosis
acumulada recomendada.

El RTX, aunque no ha sido aprobado para su uso en el LES, es el
agente bioldgico con el que se ha ‘adumulado mas experiencia.
Numerosos estudios observacionales stithando mds de 800 pacientes,
han mostrado efectos positivos del @XTX tanto en el control de la
actividad lupica, evaluada con ipdices de actividad estandarizados,
como en la respuesta de numergsos tipos de manifestaciones clinicas
como artritis, afectacién cutdwea, nefritis, afectacién de sistema
nervioso o alteraciones hemgdioldgicas. En concreto, las indicaciones
organo-especificas mejor findamentadas son sobre la artritis y la
trombocitopenia.*’

Con algunas variaGiones entre los estudios, el porcentaje de
respuesta en todos leg’casos oscilaba entre el 60 y el 90%, siendo de
remarcar que en }a inmensa mayoria de los casos se trataba de
pacientes que Habian sido refractarios al tratamiento con los
inmunosupresores habituales en estos casos. Incluso algunos estudios
han mostrado-como el RTX puede ser efectivo a dosis mas bajas de las
habitualmefite utilizadas. Asi, un estudio mostré buena respuesta
clinica deJJ@trombocitopenia utilizando dosis de RTX de 100 mg**® y en
otro se ghtenia un buen control de la actividad global de la enfermedad
evaluada por BILAG con un protocolo de tratamiento que incluia una
infusion dnica de RTX de 500 mg.>”

De todas las manifestaciones clinicas, han sido las cutdneas las que
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han tenido tasas de respuesta mds pobres. Asi, y aunque en la cohorte
espafiola LESIMAB de 132 pacientes refractarios si se conseguia una
alta tasa de respuesta en los pacientes con afectacion cutdanea (90%).*
En otros dos estudios, una recopilacion de casos de la literatura de 162
pacientes y una cohorte mexicana con 56 pacientes, se reportaron tasas
de respuesta en torno al 30%.%*"** No obstante, muy recientemente se
ha publicado un trabajo con seguimiento longitudinal de 17 pacientes
con manifestaciones cutaneas rebeldes al tratamiento habitual, en el
que se lograba una respuesta en el 53% de los casos, aunque esta cifra
todavia se encuentra por debajo de las cominmente reportadas para
otros tipos de manifestaciones.*”

En cualquier caso, todos estos estudios han sido no contrtiados,
con diversos disefios metodoldgicos (cohortes, histdricos sobre ‘datos de
registros, etc.) y muy heterogéneos en cuanto a las caracteristicas de los
pacientes incluidos, todo lo cual limita considerablementé-su nivel de
evidencia cientifica.

Se han realizado dos ECA de tratamiento con & TX en el LES.
Uno focalizado en el LES sin afectacion renal (estudio Exploratory
Phase Il/III SLE Evaluation of Rituximab-EXPL@RER)**y otro en la
NL (estudio Lupus Nephritis Assessment with Rituximab -LUNAR).%
En ambos casos no se observaron difer€ncias estadisticamente
significativas entre los paciente en los diferentes objetivos planteados.

El estudio EXPLORER** se llevg7a cabo con la finalidad de ECA
conocer la eficacia y seguridad de RTX gersus placebo en pacientes con 1++
actividad extrarrenal del LES de mdderada a grave (n=257). No se
observaron diferencias entre el placebo y RTX en los criterios de
valoracién de eficacia primaria, incidida la respuesta BILAG.

El estudio LUNAR tambi¢n se llevé a cabo con la finalidad de ECA
conocer la eficacia y segurid4d de RTX versus placebo, pero en esta 1+
ocasién, en pacientes con NL clase III o ev (n=144). Tampoco se
observaron diferencias enfre el placebo y RTX en los criterios de
valoracién de eficacia primaria. Las tasas de eventos adversos graves,
incluyendo infecciongs, fueron similares en ambos grupos. La
neutropenia, leucopehia, y la hipotensién ocurrieron con mayor
frecuencia en el gripo de RTX.

Sin embarg@; es importante hacer notar que en ambos ensayos el
grupo de cgmparaciéon recibia tratamiento activo con eficacia
demostrada‘para las diversas manifestaciones que se trataban y que esto
hacia mas.complicado el conseguir establecer diferencias significativas,
con respecto al grupo en el que se afiadia el tratamiento objeto del
ensay@;'salvo que se utilizaran muestras muy grandes de pacientes o se
seleecionaran poblaciones especialmente refractarias; condiciones muy
difieiles de lograr en el LES. Si a esto unimos la conocida
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heterogeneidad clinica de la enfermedad y las limitaciones que tienen
los diferentes métodos de evaluacion en esta enfermedad podemos
explicar, en cierta medida, el fracaso de estos ECA.**® No obstante,
diversos sub-andlisis del estudio LUNAR muestran datos a favor de la
eficacia de este farmaco en este contexto clinico, como son las
diferencias numéricamente relevantes en el porcentaje de los que
respondieron dentro del subgrupo de pacientes afro-americanos (70%
en el grupo con RTX vs. 45% en el grupo control; P=0,2), diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo con RTX en el
descenso de los niveles de anticuerpos anti-ADN, en la elevacién de Ios
niveles de C3 y C4, o un menor porcentaje de pacientes que requiricron
rescate terapéutico con CFM en este mismo grupo (0 vs. 11%; P=0,006).

En este sentido, una RS recientemente publicada que incluge a 362
pacientes, refuerza la idea de que el RTX es eficaz en casos de NL
refractaria.’® Adicionalmente, tanto en los diferentes estudios abiertos
como en los ECA el RTX ha presentado un buen perfil desseguridad.

Existen experiencias muy limitadas del uso en pgrsonas con LES,
fuera de ficha técnica, de otras terapias biclggicas que estdn
actualmente en el mercado con indicacion enotras enfermedades
reumdticas. La terapia con agentes bloqueantés del TNF siempre ha
planteado dudas en el LES por los efectos obsgsvados por estos agentes
en pacientes con AR consistentes en la induegion de ANA, anti-ADN y
la induccién de cuadros ldpicos. En un estudio en el que se revisaron la
evoluciéon a largo plazo de 13 pacientes’ tratados con infliximab se
observaron buenos resultados en nefritis'y artritis pero planteaba dudas
sobre su seguridad en tratamientos a léigo plazo.*®

Un reciente estudio observaciehal de la cohorte del Hospital Vall
d’Hebron ha analizado la eficaciayle etanercept (afiadido al tratamiento
habitual) en 43 pacientes con,artritis lipica refractaria (de los cuales
ademads el 33% tenian serasitis refractaria y el 16% historia de NL).
Hubo remisién clinica articdlar en el 90% de los pacientes a los seis
meses y en el 100% de los casos de pleuritis (, sin diferencias
significativas (mejoria fii"empeoramiento) en los parametros renales. El
SLEDAI medio disgrinuyé de forma significativa de ocho a dos.
Diecinueve pacientgs presentaron efectos adversos, de los que dos se
consideraron grayes, sin ningun caso de exacerbacion grave del LES.*®

El abatacipt se ha probado en dos ECA fases II y II/III en el LES
sin afectacign‘renal y, mas recientemente, en otro en NL, sin que se
alcanzaranos objetivos primarios en ninguno de los dos casos.**** No
obstante, ‘@ndlisis post-hoc del primero han sugerido un posible efecto
positivapen la artritis.

En un andlisis posterior, en el que se emplean los criterios de
resplesta empleados en otros estudios (Aspreva Lupus Management
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Study -ALMS, LUNAR 'y Abatacept and Cyclophosphamide
Combination: Efficacy andSafety Study -ACCESS), se observa que las
tasas de respuesta fueron mayores en los grupos de tratamiento que en
control. Las mayores diferencias se obtuvieron con el uso de los
criterios LUNAR (tasa de respuesta completa del 6% en el grupo
control, en comparacién con el 22% y el 24% en los grupos de
abatacept).’!

Uno de los ECA, se llevd a cabo para evaluar el tratamiento con
abatacept en pacientes con LES sin riesgo vital y poliartritis, lesionés
discoides, pleuritis y/o pericarditis (n=170).*** La proporcion de nueyos
brotes BILAG A / B durante 12 meses fue del 79,7% (1C95%;: 72,4-
86,9) en el grupo de abatacept y 82,5% (IC95%: 72,6-92,3) en el;grupo
placebo (diferencia de tratamiento -3,5; I1C95%: -15,3-8,3)“En los
andlisis post hoc, se observd que el efecto del tratamiento fue méas
pronunciado para los pacientes que tenian poliartriti¥ como la
manifestacion primaria del LES al inicio del estudio~{diferencia de
tratamiento -28,3; 1C95%: -46,1-10,5). La frecuencia“de los eventos
adversos fue comparable en los grupos de abataceptcy placebo (90,9%
versus 91,5%), pero los eventos adversos graves fuéron mas frecuentes
en el grupo con abatacept (19,8 frente a 6,8%).

El otro ECA se llevo a cabo también par@ comparar la eficaciay ECA
seguridad del abatacept en pacientes con LES y NL (n=289). No hubo 1++
diferencia entre los grupos de tratamientdren el tiempo transcurrido
hasta la respuesta completa confirmada &’en la proporciéon de sujetos
con respuesta completa confirmada ¢it’las 52 semanas siguientes al
tratamiento.””

Finalmente, respecto al tociliZzumab, al margen de algin caso Serie de
aislado reportado de respuesta ‘cifnica tras el uso de tocilizumab, solo €asos
existe un estudio en fase I abisito con 10 pacientes donde se observo 3
una mejoria en los indices de-attividad clinica.’”

Resumen de la evidencia

1++ | El belimus{ab es eficaz en personas con LES activo que no responde al
tratamiemto estandar (se excluyen pacientes con nefritis o afectacion grave del
SNC) 206297

1+ | El Belimumab ha mostrado eficacia en el tratamiento de manifestaciones
musculoesqueléticas y cutdneas del LES.*>

2++ [ Se consideran candidatos a tratamiento con belimumab aquellos personas con
LES con ausencia de respuesta tras al menos tres meses de tratamiento que
incluya antipalidico, prednisona y al menos un inmunosupresor a dosis
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adecuada, o necesidad de prednisona a dosis igual o superior a 7,5 mg/dia para
mantener la remision, a pesar de antipalidicos y al menos un inmunosupresor, o
contraindicaciéon para la utilizacion de los inmunosupresores indicados
clinicamente por toxicidad o superacion de la dosis acumulada recomendada.®®

El RTX es efectivo en personas con LES activo refractario al tratamiento
inmunosupresor estdndar incluyendo la afectacion renal y neuroldgica-grave,
aunque en los dos ECA realizados hasta ahora (en LES activo sin afectacion
renal o del SNC y en NL) no se hayan alcanzado los objetivos primarigs.3-3%

El infliximab ha mostrado cierta eficacia en pacientes ldpicos _con nefritis y
artritis refractarias, si bien con un estrecho margen de seguridad 2%

El etanercept ha sido eficaz en pacientes con artritis y serosifis refractarias, sin
efectos adversos graves a corto plazo y sin empeoramiento de la actividad
renal.’®

El abatacept podria ser efectivo en la artritis ltpica.***

El tocilizumab ha mostrado ciertos beneficios en-el control de la actividad
clinica del LES.3?

Recomendaciones

A

Se recomienda el tratamiento con belimumab en personas con LES activo que
no hayan respondido al tratamiento estadfdar y que su actividad no se deba de
forma fundamental a afectacion renal o_mguroldgica.

Se sugiere que se consideren candiddtos a tratamiento con belimumab aquellos
personas con LES activo y ausenci#’ de respuesta tras al menos tres meses de
tratamiento que incluya antipalidico, prednisona y al menos un inmunosupresor
a dosis adecuada, o necesidad de;prednisona a dosis igual o superior a 7,5 mg/dia
para mantener la remisiop,  a pesar de antipalidicos y al menos un
inmunosupresor, o contraindicacion para la utilizacién de los inmunosupresores
indicados clinicamente poztoxicidad.

Se sugiere administrar #jtuximab en pacientes con afectacion renal, neuroldgica
o hematoldgica grave que no responda al tratamiento inmunosupresor de
primera linea.

A dia de hoy,-fib existe indicacion aprobada para el uso de otros agentes
bioldgicos en ¢WLES. Sin embargo, en determinadas situaciones en las que han
fracasado o%no se pueden utilizar las medidas terapéuticas habituales
(incluyendeyel uso de belimumab y rituximab) se podria plantear la utilizacién
de algung/de los siguientes agentes: infliximab (en artritis y nefritis refractarias),
etanerchbpt (artritis y serositis), abatacept (especialmente en artritis) y
tocilizymab (en pacientes con mal control de su actividad clinica).

*CARTAMDE SEGURIDAD de La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)g~ia Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (27 de Junio de 2019)

SeRan observado casos graves de dafio hepético incluyendo fallo hepético agudo, hepatitis e ictericial
(atgunos de ellos requirio trasplante), en pacientes tratados con tocilizumab. La frecuencia de aparicién
ide casos de hepatotoxicidad grave asociados ala administracion de este medicamento es muy baja.

Para més informacién consulte:
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/DHPC_Tocilizumab_27062019.pdf
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5.2.2.5. Inmunoglobulinas

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de las inmunoglobulinas en el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico?

La administraciéon de altas dosis de inmunoglobulinas (Ig) intraven@sas humanas
obtenidas de mdltiples donantes tiene propiedades inmunomoduladoras de potencial
valor terapéutico. Se trata de una terapia no aprobada para el LESypor las agencias
reguladoras (Food and Drug Administration-FDA, European Medicines Agency-EMA,
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios-AEMPS), pero de uso
relativamente frecuente, sobre todo en situacién de tromBecitopenia grave, con
resultados favorables. El fundamento racional para su utilizacidfl en esa situacion estriba,
entre otros argumentos, en la fuerte similitud patogénica entre la PTI, donde la terapia
con Ig intravenosa tiene indicacion reconocida, avalada pofshumerosos ECA*” y muchas
de las trombocitopenias que aparecen en el LES. Su meeanismo de accién es complejo y
no se conoce bien, habiéndose implicado el bloqueo dei receptor Fc, modulacién de la
red anti-idiotipo, regulacién a la baja de la sintesisyde Ig, expansion de linfocitos T
reguladores, etc.

Sin embargo, la evidencia disponible sobre la efectividad y la seguridad de Ig
intravenosa para el tratamiento del LES es muyy<éscasa.

Se dispone de un tnico ECA (n=14) réferido al tratamiento de la ECA

NL proliferativa, comparando dosis (rglativamente bajas de Ig 1-
intravenosa (400 mg/kg/mes) frente a CM intravenosa en pulsos en el
mantenimiento de respuesta a cofto plazo (18 meses). No se
encontraron diferencias estadisticajmente significativas entre ambos
brazos del ensayo.” El bajo’ numero de pacientes limita
considerablemente el poder estzdistico de este ECA abierto. Ademaés,

no se especifica el método dg,enmascaramiento y existian diferencias
basales entre los dos brazos.d¢ tratamiento (los pacientes tratados con
CFM eran histolégicament¢ mas activos), lo que implica una alta
probabilidad de sesgos en'€u disefio.

Datos procedentes de estudios observacionales (con n méxima de E.
62 pacientes y seguithiento maximo de 74 meses), sugieren que el observacio-

tratamiento con I intravenosa podria ser eficaz en pacientes con nales

=
algunas manifegtaciones de LES activo refractario, describiéndose 2-
respuesta compieta o parcial entre el 63 y el 85% de los casos, medida
mediante indices globales de actividad (SLAM o SLEDAI) o por
6rgano, copmo es el caso de la NL.*” El tratamiento con Ig intravenosa
se asocia”a un alto porcentaje de recidivas tras suspender el

tratamignto.>¢>"8
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En situaciéon de trombocitopenia grave, varios estudios
observacionales con limitado nimero de pacientes comunican una
rapida respuesta plaquetar a las Ig intravenosa, siendo la serie mas
amplia comunicada de 31 pacientes tratados, con un porcentaje de
respuesta parcial o completa del 65%, de cardcter transitorio en todos
los casos.””’?” No se han llevado a cabo estudios comparativos frente a
los agonistas del receptor de la trombopoyetina, cuya utilizacién en
personas con LES y trombocitopenia grave ha sido, hasta la fecha,
anecdotica.

Algunos autores encuentran las Ig intravenosa eficaces y segutas
como terapia de rescate en la situacion de infeccidon activa yalta
actividad del LES, situacién en la que la intensificacion del tratajyiiento
inmunosupresor podria conllevar riesgos inaceptables.*’¢=7

La dosis o pauta de administracion no esta establecidéy siendo la
mas habitual y la mas recomendada por los expertos intertidcionales, la
de 0,4 g/kg/dia por cinco dias consecutivos.*”?*”® Sin etnbargo, dosis
inferiores (por ejemplo, de 85mg/kg/dia, tres dias 0,05 g/kg un dia)
pueden también ser eficaces.’

Las Ig intravenosas tienen un aceptable perfilde seguridad cuando
se usan en pacientes con LES activo o en compli¢aciones hematolégicas
del LES, siendo las reacciones infusionales“no graves los efectos
adversos mas comunes, si bien los datospdisponibles directamente
referidos al LES son escasos.?’>377378380381

Las reacciones infusionales ocurren del 0,5 al 3% de las veces,
tienden a ser leves y pueden disminifirse o atenuarse si se usa una
velocidad de infusién adecuada y seg@remedica con antihistaminicos y/o
paracetamol, si bien sobre esta_titima medida no existe evidencia
cientifica alguna. Los pacient€s con déficit de IgA que poseen
anticuerpos con isotipos @nti IgA pueden sufrir reacciones
anafilactoides (no mediadasper IgE), que se minimizan con preparados
bajos en IgA. Los efectos adversos graves mds frecuentemente
comunicados son la tromsbosis, y el fracaso renal agudo por lesion
tubular osmoética, siend® sin embargo raros. Los factores de riesgo de
fracaso renal identificados hasta la fecha son la enfermedad renal
cronica estadios 2-4;¢el empleo simultdneo de diuréticos o de farmacos
nefrotoxicos, la diabetes, obesidad, hipovolemia o edad mayor o igual
de 65 afios . EpCuanto a la trombosis, la presencia de factores de riesgo
de trombosis @hadidos o la alta concentracion del preparado, asi como
el antecedenrte de eventos cardiovasculares se han sugerido como
factores ¢gle riesgo. Empiricamente, se tiende a recomendar
trombogifofilaxis en esas situaciones. En general se recomienda usar
prepaiados al 5%, al menos en la primera infusion.

Otras complicaciones muy ocasionales incluyen meningitis
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aséptica, distress respiratorio del adulto, etc.

Resumen de la evidencia

1- | Las Ig intravenosa podrian ser eficaces como terapia de mantenimiénto en la
glomeruloNL.*7437

3 | Las Ig intravenosas pueden ser eficaces en pacientes con trombgcitopenia grave
asociada al LES, siendo potencialmente ttiles en situacion d€ sangrado activo,
por su rapido inicio de accidn, si bien sus efectos son transitorios en la mayoria
de los casos.*”

2- | Las Ig intravenosa tienen un aceptable perfil de seguridad cuando se usan en
pacientes con LES activo o complicaciones hematoldgicas del LES.383%

2- | El uso de Ig intravenosa no se asocia a un apmiento de riesgo de infeccién
aguda'378,380

4 | Los riesgos inherentes al uso de Ig intravenosa pueden reducirse si se consideran
los factores de riesgo asociados a los poteiiciales efectos adversos y se aplican
ciertas medidas preventivas como un adectiado tiempo de infusién.*!

Recomendaciones

El uso de inmunoglobulinas iniravenosas estaria justificado en trombocitopenia
D | inmune grave con riesgo vitdl por sangrado activo o cuando se requiera una
intervencion quirdrgica o procedimiento de riesgo hemorragico.

Se sugiere tomar las medidas necesarias para reducir el riesgo de toxicidad:
velocidad de infusidm,’adecuada, evitar preparados con alto contenido en
sacarosa, descartar geficiencia de inmunoglobulina A y sopesar cuidadosamente
el balance riesgo-beneficio. Se sugiere considerar el uso de tromboprofilaxis con
heparina en casglde presencia de factores de riesgo de trombosis y garantizar
una adecuada.®idratacion. Asimismo, en pacientes con factores de riesgo de
fracaso renalasociado, se sugiere vigilancia de funciéon renal en los dias
siguientes ata infusion.

Las inmf{inoglobulinas intravenosas podran también ser empleadas en personas
con alfa actividad y compromiso de 6rgano mayor en presencia o sospecha de
infeccion grave que contraindique o limite sustancialmente el tratamiento
InMUnosupresor.

Sk sugiere administrar la dosis de inmunoglobulinas intravenosas de 0,4 g/kg/dia
\/ [*durante cinco dfas consecutivos. Sin embargo, dosis inferiores (por ejemplo, 0,5
g/kg un dia) también pueden ser eficaces, salvo en caso de trombocitopenia.
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No se recomienda el uso de inmunoglobulinas intravenosas como tratamiento de
y | mantenimiento en ninguna de las manifestaciones del LES, ya que se dispongzde
otras alternativas terapéuticas de eficacia méas establecida y de menor coste;:

5.2.3. Efectos adversos y pautas de monitorizacién ¢e los
tratamientos inmunosupresores y bioldgicos.

Preguntas a responder:

e ;Cudles son las complicaciones y efectos adversos deg;los tratamientos
inmunosupresores y bioldgicos mds habituales del lupus erit¢ematoso sistémico?
¢(Cuales son las pautas de monitorizaciéon mds aconsejables?

La descripcion de los efectos adversos de los tratamientos habituales del lupus se ha
fundamentado en las RS realizada por Pego-Reigosa™ et al’ Otras fuentes de
informacién han sido extraidas de ECA que comparabahn varias alternativas tanto en el
lupus extrarrenal como renal. Los efectos advefgsos de los antipalidicos y los
glucocorticoides se discuten en el apartado 5.2.2. Indi¢aciones de tratamiento

La monitorizaciéon de los efectos adveisos se basa principalmente en las
recomendaciones de EULAR* y la RS de Schmajuk et a/**

Efectos adversos

Ciclofosfamida

Existe publicada una RS sobre los @fectos adversos de la CFM en RS
personas con LES no renal y se haiZrevisado 19 estudios en los que la 1+
CFM se ha utilizado en pacientes con lupus extrarrenal o NL.** De
forma heterogénea, se ha encontrado relacion entre el tratamiento con
CFM vy displasia cervical y dafio, si bien la asociacién principal es con

con fallo ovérico precoz.®

En comparacion coit los glucocorticoides,*¥4+3% Jos efectos ECA
adversos principales deJ& CFM en pacientes con NL fueron amenorrea, 1+
infecciones, neoplasi@ y hospitalizaciones, pero sin diferencias
estadisticamente sigfnficativas.

La CFM tiene mas efectos adversos a nivel gastrointestinal y de MA
fallo ovérico qué&el tacrolimus en pacientes de origen asidtico con NL.*¥7 1+

La revision de Henderson et a/* es la més importante con RS
respecto agda comparaciéon de MFM con CFM en pacientes con NL. El 1+
riesgo de fallo ovarico (RR= 0,15; 1C95%: 0,03-0,80; P=0,03) alopecia
(RR= (022; 1C95%: 0,06-0,86; P=0,03) y leucopenia (RR= 0,49; IC95%:
0,28-0;88; P=0,02) fue significativamente menor que en el grupo CFM.
Sincembargo, la diarrea fue significativamente mds frecuente en el
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grupo de MFM (RR= 2,53; IC95%: 1,54-4,16; P=0,0003).

En otros estudios en los que compararon la CFM con el MFM en ECA
pacientes con NL, no hay datos concluyentes sobre la toxicidad de la 1+
CFM aunque parece que puede producir mas riesgo de infecciones.? 3!

El perfil de seguridad de la CFM es similar al de la ciclosporina ECA

oral,389-392.393 1<

Entre los estudios que compararon AZA con CFM en pacientes CECA
con NL, no encontraron diferencias significativas en cuanto a efectgs® 1+
adversos.***3%

Azatioprina

La evidencia sobre el uso de AZA en el LES extrarrenal eS’escasa, ECA
solamente se ha publicado un ECA con pocos pacientes (n=24) que 1+
mostré un mayor riesgo de toxicidad hepdtica si la dosis d&-AZA era =
200mg/dia.*

Con respecto a la NL, la referencia més importante es la revision RS
de Henderson et al® en la cual no encontraroii diferencias con 1+
respecto a la tolerancia de la AZA en compagacion con la CFM,
ciclosporina o el MFM en pacientes con NL.

La tolerancia de AZA parece ser similar a¥a de tacrolimus.*’ ECA
1+

En un estudio retrospectivo de Naughton er al*® se evalu6 la E cohorte
toxicidad de la AZA en relacién con la,presencia de un polimorfismo 2+
relacionado con la reduccion de la actividad de la enzima tiopurin
metiltransferasa, observandose un mayor riesgo de efectos adversos
serios en los pacientes homocigotosy La evidencia es moderada, ya que
el estudio se realizé en una cohgyte de 120 personas con LES, a siete
pacientes se les identificd el Bolimorfismo y solamente uno de estos
pacientes fue homocigoto; este paciente tuvo una aplasia medular grave
durante el tratamiento con-®ZA.

Leflunomida

Existe poca evidencia;sobre la seguridad de la LEF en el tratamiento ECA
del LES. En el estydio piloto de Tam et a/** (n=12) se compar6 la 1+
eficacia y seguridad de la LEF con respecto a placebo durante 24
semanas. Solafiente se produjo una elevacién de transaminasas,
hipertension yzieucopenia transitorias.

En el gstudio longitudinal de Chan et al*® se evaluo la eficacia y la
seguridad-de la LEF (1 mg/kg/dia) en una cohorte de 110 pacientes con
LES frente a la CFM (0,5 g/m?). Los eventos adversos mayores,
incluidos la infeccidn, la alopecia y la hipertension, fueron similares en
ambps grupos de tratamiento.
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Micofenolato de mofetilo

Puede producir efectos adversos no dosis dependientes, ECA
particularmente en el sistema digestivo. Su perfil de efectos adversos es 1+
aceptable y se producen pocos abandonos tras 12 meses de tratamiento.

Se desaconseja su utilizacion durante el embarazo.**

En el estudio de Zeher et al*** el MFM mas la dosis estdndar de ~BCA
glucocorticoides favorecié mas infecciones (57,1 vs. 39,1%, P=0,056) y;;1-
herpes zoster (16,7 vs. 0%, P=0,012) que el MFM mas dosis bajas de
glucocorticoides. La tolerancia del MFM es similar a la @lel
tacrolimus.*”

Ciclosporina

Existe poca evidencia sobre la seguridad de la ciclospdpina en el ECA
tratamiento del LES. Los efectos adversos mds frecuentes son 1+
hipertension y deterioro de la funcion renal (en un 20% de los casos) e
hipertricosis (aproximadamente en un tercio de los pacigntes).*

Terapias bioldgicas

Los dos ensayos pivotales del belimumab®%?7 ificluyeron dentro de sus ECA
objetivos resultados en seguridad. En el estudio de Furie ef al,*’ los 1++
efectos adversos se consideraron un objetivo principal y a las 24
semanas de seguimiento, los eventos adversos graves (infecciones,
anomalias de laboratorio, los tumores malignos y las muertes) fueron
comparables entre los grupos. En el otzo estudio pivotal de Navarra e

al. de igual forma los efectos adversos fueron similares entre ambos
grupos (placebo vs. belimumab).>*

Posteriormente, un analisis.post hoc de Wallace et a/** corroboré
los datos expuestos anteriormegite.

Se han realizado dos EA de tratamiento con RTX en LES. Uno
de ellos focalizado et LES sin afectacion renal (estudio
EXPLORER)**y otro.¢n la NL (estudio LUNAR).*

En el estudio EXPLORER la frecuencia de efectos adversos fue ECA
similar en ambosy grupos (36,4 vs. 37,9% en placebo y RTX, 1++
respectivamente), “tampoco hubo diferencias con respecto a las
reacciones relacionadas con la infusion, los efectos cardiacos y las
infecciones, agnque si se produjeron més casos de neutropenia grado 3
y 4 en el grupo de RTX (7,7 vs. 3,4%).

En ePensayo LUNAR, igualmente las tasas de eventos adversos ECA
graves,ancluyendo infecciones, fueron similares en ambos grupos. La 1+
neutr§penia, leucopenia, y la hipotensién ocurrieron con mayor
fregwyencia en el grupo de RTX.
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Monitorizacién de efectos adversos

La revision de Schmajuk ef al®® concluye que las siguientes RS
recomendaciones sobre la monitorizacién de otros farmacos 1++
habitualmente utilizados en LES estdn basados mayoritariamente en
consenso de expertos:

)

2)

3)

4)

Azatioprina: realizar un recuento sanguineo y de plaquetas cada
cuatro a 12 semanas o cada una o dos semanas si hay cambios de
dosis. Realizar cada seis meses control de creatinina, dado que si
el aclaramiento disminuye se debe disminuir la dosis de AZA
Monitorizar enzimas hepdticas cada 12 semanas y, si hay
anormalidades, modificar la dosis. Recomiendan determinas la
actividad de la enzima Tiopurina Metil Transferasa antés del
inicio de la AZA.

Ciclofosfamida: andlisis de orina mensual durante el tratamiento
o cada tres a seis meses indefinidamente, debido a la posibilidad
de cistitis hemorragica y neoplasias uroteliales, .Jas cuales son
mas frecuente en pacientes con CFM oral. Test PAP anualmente
para cribado de cancer cervical.

Metotrexato: recuento plaquetario, creatiniga sérica, enzimas
hepédticas cada ocho semanas y cada des;’a cuatro semanas
durante los tres primeros meses si liay cambio de dosis.
Albimina cada ocho 6 12 semanas, gBioquimica cada ocho
semanas. Fosfatasa alcalina cada_“412 semanas. No hay
recomendacion clara sobre la realizagion de radiografia de térax
en prevencion de neumonitis. Algunos grupos sugieren la
realizacién de serologias de hepatitis B y hepatitis C antes de
iniciar este compuesto.

Micofenolato de mofetilo: rgcuento sanguineo y plaquetario
cada 12 semanas o cada sem@na durante el primer mes.

Resumen de la evidencia

1+ | En una RS se coneluye que la CFM se asocia con dafio acumulado, desarrollo de
neoplasia cervicdVintraepitelial, neoplasias uroteliales y con fallo ovarico.*"

1+ | En el tratamizhto de la NL el MFM se presenta como un tratamiento con un
mejor perfilide efectos adversos que la CFM oral o intravenosa.>*3%

1++ | El perfiD de seguridad de los farmacos bioldgicos mas habituales en el
tratamfento del LES (RTX o belimumab) es favorable y similar al
placebo'296,297,355,364,365

1++ | Existen recomendaciones especificas para la monitorizacién de los farmacos
Gtilizados en el LES aunque la mayoria estdn basadas en opiniones de grupos de
expertos.
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Recomendaciones

Para la monitorizacién de la toxicidad hematolégica y hepdtica de~ los
B | inmunosupresores, se recomienda realizar hemograma y bioquimica hepéfica en
intervalos de uno a tres meses.

En pacientes tratados con ciclofosfamida, se recomienda la vigilanda activa de
B cancer vesical mediante analisis de orina con el fin de detectar migfohematuria.
Esta vigilancia no deberia cesar tras la suspension del tratamiente:.

Se recomienda determinar la actividad de la enzima tiopurinafetil transferasa o
sus polimorfismos antes del inicio del tratamiento con AZA.

5.2.4. Indicacidn de la aféresis terapéutica

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de la aféresis {eyapéutica en el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico?

La mayoria de los estudios publicados sobre 1 efectividad y seguridad de la aféresis
terapéutica en el LES son meramente observagionales, muchos no controlados y con un
tamafio pequefio de muestra. En su maygria evaldan la eficacia de la adicién de
diferentes procedimientos de aféresis a la térapia habitual (glucocorticoides o CFM en el
caso de pacientes con enfermedad maés“activa). Ademas, la heterogeneidad de los
procedimientos y pacientes hace muy ¢emplicada la extrapolacion de los resultados a la
poblacién de nuestra guia.

Para comparar la eficacia®de tres tratamientos diferentes ECA
(tratamiento estdndar, tratamiento estdndar con plasmaféresis y 1+
tratamiento estandar con MPred) en pacientes con NL clase IV
probada a través de biopsia-{n=18), se llevé a cabo un ECA.* No se
observaron diferencias en Ias tasas de remision de la enfermedad en las
distintas opciones de tratdmiento.

En otro ECA sg compar6 la eficacia de la terapia estindar ECA

(prednisona mas CEM), frente a la terapia estdndar mas plasmaféresis 1++
en 46 pacientes mayores de 16 afios con LES, con biopsia renal. Sin
embargo, no se ebservaron diferencias en las tasas de empeoramiento,
ni de remision’de la enfermedad, tanto global como renal. El andlisis de
la tendencia_€e los datos mostré que no se podria obtener ningun
beneficio agdicional en el grupo de pacientes tratados con plasmaféresis.
Por tantof-a pesar de obtener resultados significativos en pardmetros de
laboratgrio (disminucién del 20% en las concentraciones de C3 y C4
despu€s de dos semanas de terapia con plasmaféresis, P<0,05), este
beneticio no se tradujo en resultados clinicos relevantes.*
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Dieciocho personas con LES con biopsia renal clase III o ev fueron ECA
asignados aleatoriamente a recibir seis sesiones de CFM sola o l++
combinada con tres sesiones de plasmaféresis (60 ml/kg) al dia por cada
ciclo de CFM.** En los resultados de este estudio, se observo que los
niveles de albiimina sérica y C3, y las puntuaciones SLAM mejoraron
en ambos grupos (P=0,001, P=0,02, P=0,01) respectivamente) y el nivel
de anti-ADN en los pacientes con plasmaféresis (P=0,025).

Para evaluar el efecto del recambio plasmaético terapéutico frente a SECA
sesiones de reinfusiéon sin recambio plasmatico, se asignd 1++
aleatoriamente a 20 personas con LES a cada uno de dgos
procedimientos.*”® Dieciséis de los 18 pacientes que completaros el
estudio mejoraron o se mantuvieron estables, sin diferencias gitre el
grupo de recambio plasmético y el de reinfusién. El recambio
plasmético generé una reduccion significativa en los niveles’de IgG,

IgM, IgA y los complejos inmunes circulantes (P<0,0f-para cada
medida); estas medidas volvieron a los niveles basales tras cuatro
semanas del tratamiento.

Un ECA se llevo a cabo con la finalidad de evatuar la eficacia de ECA
dos columnas de inmunoabsorcién diferentes (2,500 ml, IMPH-350 vs. 1+
Ig-Therasorb) en 20 pacientes con LES activo (%15 puntos SLAM o un
incremento > 5 en tres meses, o afeccion d& moderada a grave de
organos).*™

Las puntuaciones en la actividad¢cde la enfermedad (SLAM)
disminuyeron en el grupo de IMPH-350-de 14,3 + 5,6 en la linea base, a
9,2 + 6,2 después de un mes y a 9,4 +3,9 después de seis meses. En el
grupo de Ig-Therasorb fueronde 183 +5,5a 112+ 7,6 almesya 9,2 +
2,9 a los seis meses. Cinco de 10 paeientes en el grupo IMPH-350 y 8/10
en el grupo de Ig-Therasorb cumiplieron los criterios de respuesta al
tratamiento.

Se evalué la viabilidad y la seguridad del tratamiento con E.
inmunoadsorcién extracorpdrea en una pequefa cohorte formada por observacio-
10 pacientes mayores de;18 afios con LES, con un indice de enfermedad nal
(SLEDAI) >3 puntos g, niveles de anticuerpos VRT-101 de la laminina 2+
>0,4 (nueve mujeres; ¥n hombre, media de edad 36,2 afios).*”

Tras el tratamiento, se detecté una disminucién estadisticamente
significativa en @t nivel sérico de anticuerpos VRT-101 de la laminina
(reduccién dey38,75%, P=0,009). Se documentaron un total de 11
reacciones adversas en siete pacientes, ninguno de los cuales requiri6 la
retirada delestudio.

Algfinos estudios observacionales han obtenido mejoras en la
sintoratologia de la enfermedad mediante diferentes indices
(SLEDAI/SLAM), tras la plasmaféresis.
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Un estudio que se llevo a cabo en personas con LES (n=21) para
evaluar el efecto terapéutico y la seguridad del tratamiento con
ciclosporina (2,5 mg/kg/dia) y plasmaféresis (siete a 15 sesiones cada
dos o tres dias) observé que los sintomas clinicos mejoraron en
dos/cuatro semanas, sin la apariciéon de eventos adversos graves. Un
85% de los pacientes (tratados en fases agudas de la enfermedad con
recambio plasmdtico terapéutico) reportaron una mejora en su CVRS.
Aunque no se especifica el método de registro, este es el tinico estudio
que incluye la visién de los pacientes.**

Otra cohorte de 18 pacientes con LES y actividad moderagda
(SLEDAI =8) (100% mujeres, media de edad 47,2 afios) fue expuesta a
citaféresis extracorpdrea a través de una columna adsorbente sgiectiva
para granulocitos y monocitos circulantes (una vez a la semana‘durante
cinco semanas consecutivas).*’ La media del SLEDAI dismjnuyé de 16
al inicio del estudio a seis en la semana 11 (10 semanas después de la
primera aféresis) (P<0,001). Se observaron mejoras significativas en los
sistemas musculoesquelético y dérmico y no se informaron eventos
adversos graves.

El posible efecto de la plasmaféresis en el LES se examiné en un
estudio de ocho pacientes.*® La eficacia terapéutica de la plasmaféresis
se indica por una disminucién significatiy®’ de las puntuaciones
SLEDALI después del tratamiento (P<0,01), Las concentraciones de
anti-ADNdc eran altos antes de la plasmaféresis y se cambiaron en
paralelo con actividad de la enfermedad durante la plasmaféresis
(P<0,01).

Veintiocho pacientes con LES, fueron seleccionados para una
cohorte con la que se pretendia corocer la eficacia, seguridad y utilidad
clinica del recambio plasmético terapéutico.*” El tratamiento
combinado resulté en una mejsra clinica mas répida (artralgia, artritis,
pleuritis, implicacion cardiacdy’neuropsiquidtrica y hematoldgica).

Se llevd a cabo otzg estudio con seis pacientes con LES y
diagnodstico de NL comprobada con biopsia renal para evaluar si el
tratamiento con plasmaféresis es eficaz con respecto a los tratamientos
convencionales (cg®’ glucocorticoides)”’ Los titulos anti-ADN
disminuyeron sigiificativamente tras la plasmaféresis de 79,5 + 97,7
U/ml en el preca 6,6 + 5,8 U/ml 12 meses después del tratamiento
(P<0,05). La proteinuria disminuyé de 2,2 + 1,7 g/dia a 0,4 + 0,6 g/dia
tras el tratamiento (P<0,001).

En 0t% estudio se seleccion6 una cohorte de 14 pacientes con LES
(100% _ mujeres, edad media: 29 afios, duracion de la enfermedad:
cuatrocafios) para investigar el efecto de la plasmaféresis.*'! Se obtuvo
una sapida mejoria en los 14 pacientes. La elevada media basal del
indice SLAM cayo de 28,4 a 14,7 a las cuatro semanas y a 8,9 a los seis
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meses.

Un ensayo clinico controlado (ECC) comparé la respuesta y los ECC

efectos

secundarios de la plasmaféresis en pacientes con NL 1+

proliferativa tratados con CFM intravenosa, en un estudio de caso
control con 28 pacientes con LES.*? Al final del periodo de
tratamiento, el 75% de los pacientes en el grupo de plasmaféresis
presentaban una remision completa, frente al 31% de los pacientes del
grupo de CFM sola (P<0,02); y a largo plazo los porcentajes se
mantuvieron similares (41 vs. 50%).

Otro ECC se llevé a cabo con la finalidad de conocer los riesge§de ECC
infeccion asociados al tratamiento con plasmaféresis. Para éilo se 1+
seleccion6 a 21 pacientes con LES bajo tratamiento coi2 CFM
intravenosa (19 mujeres, dos varones, media de edad 30,2 afios) y se les
asign6 a la condicion de plasmaféresis (cuatro-seis sesiofies en dos
semanas) o a la control.*”® Siete de los nueve pacientesctratados con
plasmaféresis tenfan infecciones bacterianas o (virales graves,
incluyendo tres casos de infecciones por citomegalovigus. Entre los 12
pacientes tratados con CFM, s6lo dos tenian sigifecciones graves
(P<0,01). La eficacia del tratamiento, sin embargo, fue similar para
ambos grupos.

Los datos previos, contrastan con lés resultados del ECA ECA
publicado por Pohl et al,*** que fue llevado'4’tabo para determinarsila 1++
plasmaféresis aumenta el riesgo de¢infecciones en pacientes
inmunodeprimidos con NL, en el que sepasigno a 86 al tratamiento con
prednisona mas CFM durante ocho $eémanas (n=46) o a una terapia
idéntica més 12 sesiones de plasmaféresis a lo largo de cuatro semanas
(n=40). En este estudio no se encontraron mas infecciones en el grupo
de plasmaferesis.

Resumen de la evidencia

1++

Algunos estudjps muestran que la adicion de plasmaféresis a las terapias
tradicionales 30 parece mejorar el curso de las personas con LES moderado*” o
con NL 400-402

1+

Parece, @iie la inmunoadsorciéon es una opcién adicional en el tratamiento de
LES giave y la elecciéon del tipo de tratamiento con plasmaféresis deberia
individualizarse en funcién de las condiciones del paciente y de otros aspectos
ecofiomicos.*™

2+

En esta linea, parece que la terapia sincronizada con plasmaféresis podria ser
atil en la induccién de una respuesta de remisiéon en pacientes con NL
proliferativa*®*? y en la disminucién de la actividad clinica en el LES;*408409411
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y se muestra como una opcion adicional en el tratamiento del LES.*”

2+ | El tratamiento con inmunoadsorcién extracorpdrea es una modalidad segiva y
eficaz para la reduccion de anticuerpos anti-VRT-101%5, anti-ADNdc*>4%0 | asi
como de la proteinuria*'?, la albimina*®, y los niveles de C3, C4*', 1¢Gs, IgM,
IgA y los complejos inmunes circulantes,’” sin embargo, este beneficio en
valores bioquimicos no siempre se ve relacionado con mejoras €n variables
Clinicas.401’403’405

2++ | Algunos estudios apuntan a una mayor frecuencia Ode infecciones
potencialmente mortales (bacterianas o viricas) en persgnas con LES en
tratamiento con plasmaféresis (adicional a la terapia.,con prednisona mas
CFM),*" sin embargo, estos datos no son consistentes a lo largo de la

literatura.**
Recomendaciones
No se recomienda la plasmaféresis como tratamiento de primera o segunda linea
A len personas con LES, ni de forma general nien aquellas con nefritis.
En casos graves refractarios a otras tergpias, se sugiere considerar el uso de la
C plasmaféresis de manera individualizade’

5.2.5. Prevencioén de reactivacion de la enfermedad

Preguntas a responder:

e ;Qué medidas son efectivas_para prevenir la reactivacion del lupus eritematoso
sistémico?

El LES es una compleja erfermedad autoinmune, multiorgdnica y crénica caracterizada
con frecuencia por muldples brotes y remisiones. En ausencia de un tratamiento
curativo, las terapias exi¢tentes tienen como objetivo controlar los brotes, limitar el dafio
organico y reducir ehfequerimiento de glucocorticoides, y con ello los bien conocidos
efectos adversos de f@ terapia estandar.

El efecto de, Tos antipaludicos sobre la actividad ldpica ha sido RS
analizado en ufa RS reciente, que utilizé el sistema de evaluacién 1++/2++
MFM.*" Se idéntificaron 11 estudios que investigaron la relacién del
tratamiento antipalddico con la actividad del LES, obteniéndose datos
consistentes de una reduccién de la actividad lupica, tanto en pacientes
embarazadas como no embarazadas, con una calidad de la evidencia
calificada como alta. La evidencia que soporta la prevencion de brotes
grayes y la accién adyuvante sobre la actividad renal se calific6 como

baja.
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Para evaluar la eficacia del fosfato de CQ en la prevenciéon de ECA
brotes y en la reduccion de la dosis de mantenimiento de 1+
glucocorticoides en pacientes con LES sin manifestaciones de riesgo
vital (n=24), se asignd, de forma aleatoria, a CQ (una dosis de 250
mg/dia) o placebo.*® El 18% de los pacientes de CQ y el 83% de los
asignados al placebo presentaron una exacerbacién de la enfermedad
(P<0,01). El riesgo de padecer un brote fue 4,6 veces mayor en el grupo
de placebo que en de los pacientes que recibieron CQ.

En otro ECA doble ciego se asigné a pacientes con LES (n=53)za ECA
continuar con HCQ o sustituirla por placebo con el objetivo de conoger 1+
la efectividad del farmaco antipaltidico en la prevencion de brotes.*¢ El
RR de brotes no graves entre los pacientes que recibieron placgso fue
2,5 veces mayor (IC95%: 1,08-5,58) que en los pacientés que
continuaron recibiendo HCQ (P=0,02). El uso de antipaltiglicos en el
LES se generaliza a partir de este estudio canadiense.

Un estudio reciente investigd la relacion entrg los niveles E.de
sanguineos de HCQ vy la actividad del LES (n=143)# Se defini6 un cohorte
brote lipico como una puntuacién de SLEDAI =6:8En el momento de 2+
la determinacion de los niveles de HCQ, éstos fuetion significativamente
menores en los 23 pacientes con enfermedad aéfiva que en los 120 sin
actividad 694 vs. 1079 ng/ml, respectivam@nte (P<0,001). En el
seguimiento longitudinal durante seis meses,de los 120 pacientes con
lupus inactivo, 14 sufrieron un brote, de nu&vo con unos niveles basales
de HCQ significativamente menores 703 vs. 1128 ng/ml (P=0,006). En el
andlisis multivariante de los predictorgs de brote, los niveles de HCQ
fueron igualmente significativos (P=0,01).

Para conocer si el tratamienté-con prednisona puede prevenir las ECA
recaidas cuando se produce un ‘@aiimento de anti-ADNdc, se estudié a 1+
156 pacientes en otro ECA. Sg-éncontré un aumento en los niveles de
anti-ADNdc en 46 pacientes, que fueron asignados al azar a su
tratamiento convencional {#=24) o a la toma de una dosis de 30 mg
adicionales a su tratamiefifo habitual (n=22) durante 18 semanas.*® En
caso de brote, los paciertes del grupo convencional recibieron dosis de
prednisona de 30 mgj/¢ia o 1 mg/kg/dia segin la gravedad del brote. El
riesgo acumulado_@¢’recaida tras un aumento significativo de los anti-
ADNdc fue mayor para el grupo de tratamiento habitual que para el
grupo de prednisona (n=20 vs. 2; P<0,001). Sin embargo, y a pesar de
las altas dosiszde prednisona utilizadas para tratar los brotes, el grupo
de tratamiefito convencional recibié una dosis de prednisona menor
(medianal9,0 vs.15,3 mg/dia; P=0,025).

Oirv ECA doble ciego asigné a 40 pacientes con LES a terapia con ECA
predrisona (30 mg durante dos semanas, 20 mg durante una semana 'y 1++
10 @ig durante una semana) o placebo, con el fin de conocer si el
tratamiento a corto plazo con glucocorticoides puede prevenir los
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brotes asociados a la elevacion de anti-ADNdc y C3.*"” En el andlisis de
los brotes (leves/moderados o graves) ocurridos en los 90 dias
posteriores al comienzo del tratamiento, se observo que el 19% de los
pacientes en el grupo de prednisona y el 35% pacientes en la condicién
placebo experimentaron al menos un brote (RR= 2,2; 1C95%: 0,64-
7,47). En el grupo placebo, el 30% de los pacientes experimentd una
exacerbacion grave de sus sintomas, frente a ninguno de los pacientes
en el grupo de tratamiento (P=0,0086). Es de destacar que el 60% de
los pacientes del grupo placebo no recibieron prednisona extra y ne
sufrieron un brote. De hecho, la dosis media diaria de prednisota
recibida por el grupo placebo fue menor, aunque los autores no apastan
las cifras concretas. En relacién a los niveles de anti-ADNdec,@%n el
subgrupo con altos niveles del anticuerpo, ninguno de los pacieiites que
tomaba prednisona tuvo un brote grave, frente al 38% de los-pacientes
que recibieron placebo (P=0,07). En el subgrupo con bajos fiveles del
anticuerpo, ninguno de los pacientes que tomaba predniSona tuvo un
episodio grave, mientras que el 14% de los pacientef_gue recibieron
placebo si (P=0,16).

En relacién al significado pronéstico de la _actividad seroldgica
aislada, Steiman et al. analizaron la evolucion ¢linica de 165 pacientes
de la Toronto Lupus Cohort, 55 con actividag, seroldgica (anti-ADN
elevados y/o hipocomplementemia) en remision clinica durante dos
afios frente a 110 controles que no cumpliatios criterios anteriores. En
el seguimiento posterior, el dafio acumulago (medido por SLICC/ACR
DI) fue menor en los pacientes clinicamente
quiescentes/seroldgicamente activos gi€ en **’los controles a tres, cinco,
siete y 10 afios (P<0,001 en todaspylas comparaciones). Los autores
concluyeron que estos resultados.nio apoyan el tratamiento activo de
pacientes con actividad seroldgic@sin actividad clinica.’'?

La relacién entre la 25 (€41) vitamina D y el lupus ha sido objeto
de estudio en un notable.@imero de publicaciones, recogidas en la
reciente RS de Sakthiswaty et al,** en ella se recogen un total de 22
estudios, 14 de cohortes(y ocho casos y controles. 15 de ellos analizaron
de forma especifica Jarelacién entre los niveles séricos de 25 (OH)
vitamina D y la actividad del LES. 10 de los 15, todos ellos fueron
estudios de corte tFansversal, encontraron una asociacion significativa,
inversamente pr&porcional, entre la puntuacion SLEDAI y los niveles
de vitamina D;

Solo se'Han publicado dos estudios de seguimiento longitudinal en
los que s¢~midieron los niveles de 25 (OH) vitamina D y la puntuacién
SLEDA®en dos ocasiones separadas. En el primero de ellos, tras dos
afos d& seguimiento, no hubo relacién ni entre los valores absolutos de
ambas variables ni en los de sus variaciones.*! En el segundo, aunque se
observo una disminucion significativa del SELENA-SLEDAI medio en
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paralelo al aumento de los niveles de vitamina D sérica, esta variaciéon cohorte
no se puede considerar con un significado clinico apreciable: 0,02 2+
puntos por cada 20 ng/ml, 0,22 puntos en aquéllos pacientes con unos

niveles iniciales <40 ng/ml.*”’. No se han llevado a cabo estudios de
prevencion de brote lipico mediante la administracion de vitamina D.

En un estudio transversal en 1002 personas con lupus cutdneo de la E.de
base de datos de la Sociedad Europea del Lupus Eritematoso Cutdneo _gohorte
(EUSCLE), se comprobé la actividad y el dafio de la enfermedad C2+
medidos mediante la escala especifica CLASI (Cutaneous Lupus
Erythematosus Disease Activity and Severity Index) en pacientes
fumadores en algiin momento y no fumadores.**> Asimismo, se analiz6
la respuesta a los antipalidicos en ambos subgrupos. Los patientes
fumadores tenian mas actividad, si bien la diferencia ‘40 fue
estadisticamente significativa, y mas dafio cutaneo (P<0,05).

Otro andlisis transversal (n=111), esta vez de la cdhorte de la E.de
Universidad de Nuevo México, estudi6 la relacién entrejla puntuacién cohorte
SLEDALI y el consumo de tabaco et al. 2003),** la cgal fue mayor en 2
fumadores (15,6) que en exfumadores (9,63) o en serfumadores (9,03)

(P<0,001). Por el contrario, un estudio similar efi;223 pacientes de la E'}?e
Universidad de Helsinki, obtuvo valores similares de SLEDAI en ;0 orte

pacientes fumadores, exfumadores o no fumadéres (P=0,20).*** Ambos
estudios tienen las evidentes limitaciones de 4a falta de ajuste para otras
variables con potencial influencia en la actividad de la enfermedad y de
su disefio de corte transversal.

Una de las posibles explicaciones&el efecto negativo que ejerce el E. de
tabaco sobre el lupus, al menos a niyel cutdneo, es su interferencia con cohorte
la accién de los antipalddicos. Jewell et al llevaron a cabo un estudio 2+
historico en 61 paciente con ligpus cutdneo, en el que se revisd la
respuesta al tratamiento con H£Q durante ocho semanas o CQ durante
cinco semanas. La tasa de:tespuestas fue 90% en los no fumadores
frente a un 40% en los fumadores (P<0,0002). La tasa de respuesta fue
decreciendo segtin aumerntaba el nimero de cigarrillos.*”

En el estudio de,Kuhn ef al, la respuesta a antipalidicos fue E.de

también mayor en paeientes no fumadores (93,8 vs. 82,1%; P<0,05).** cohorte
2+

Resumen de laevidencia

1++/1+/23+ | Los antipalidicos (CQ y HCQ) reducen el riesgo de brotes no graves y,
posiblemente, el riesgo de brotes graves, en las personas con LES,
incluidas las mujeres embarazadas.?#15416

2+ Los bajos niveles sanguineos de HCQ se asocian con una mayor
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probabilidad de sufrir un brote lapico.*"’

1++/1+ El tratamiento con prednisona a dosis medias previene a corto plazo la
recaida asociada al aumento significativo de los anticuerpos anti-APNdc
con una diferencia significativa incluso en brotes graves.*84!?

T++/1+ El tratamiento con glucocorticoides de forma preventiva resulta en un
aumento de la dosis acumulada de prednisona.*84!?

2++ La evolucién clinica de los pacientes clinicamentes’quiescentes y
seroldgicamente activos es benigna, lo que desaconsgja el tratamiento
preventivo en situaciones de actividad seroldgica aistada.’?

2+ Parece existir una relacion entre los niveles de 25%(OH) vitamina D y la
actividad del lupus.?”#20

2+ No se ha demostrado que la suplementgcion con vitamina D3 a
pacientes lupicos deficientes resulte en-una reduccién clinicamente
relevante de la actividad del LES.?74

2+ El consumo de tabaco se asocia a un#tnayor actividad y mayor gravedad
de las lesiones cutaneas del lupus.*?

2- La relacion entre el consumo déZtabaco y la actividad sistémica del LES
no estd bien establecida.*>#*

2+ El tabaco interfiere con el ¢fecto terapéutico de los antipalidicos sobre
el lupus cutdneo.*?4»

Recomendaciones

Para prevenir las redctivaciones del LES, se recomienda el tratamiento
prolongado con antipalidicos, incluso durante el embarazo.

Debido al desfaverable balance entre el efecto beneficioso observado y la
potencial toxicidad asociada al exceso de tratamiento con glucocorticoides, no se
recomienda la” administracion preventiva de prednisona a pacientes con
actividad sergidgica sin manifestaciones clinicas asociadas.

No se réoomienda que los pacientes con LES clinicamente quiescente y
serologicamente activo reciban tratamiento inmunosupresor para prevenir
brotes nds alld de su tratamiento de base o del tratamiento de mantenimiento de
remision de una nefritis lipica.

Azmnque no se recomienda la suplementacién con vitamina D con el tnico
objetivo de prevenir brotes de actividad, se sugiere corregir el déficit de vitamina
D por sus efectos desfavorables sobre la masa ésea y la astenia, no
descartdndose un efecto beneficioso en el control de la actividad lipica.
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Ademads de por su impacto nocivo sobre otros aspectos de la enfermedad y sobre
C | lasalud en general, se sugiere evitar el consumo de tabaco por su posible efept
sobre la actividad ldpica, especialmente a nivel cutaneo.

5.2.6. Tratamiento de la astenia asociada

Preguntas a responder:

e ;Cudles son las opciones terapéuticas eficaces para ayudar al&s personas con
astenia asociada al lupus eritematoso sistémico?

La astenia es el sintoma mads frecuente en el LES, afecta al 67-99% de los pacientes “°. A
pesar de los avances terapéuticos en el tratamiento y la supervivencia de las personas con
LES, sigue sin disponerse de tratamientos de efectividad pfébada frente a la astenia, lo
que limita tanto el apoyo profesional como el autocuittado de los pacientes. Estas
circunstancias han quedado corroboradas en la consulta_ que los autores de esta GPC han
llevado a cabo a las personas con LES en Espafia.

No existe acuerdo sobre la causa de la astenia@n LES *7*. Ademads, la mayoria de
los estudios que aportan informacién estdn limitados por su disefio transversal, por la
variable seleccion de las medidas utilizadas y porque no se consideraron otras posibles
causas de astenia en el LES (farmacos, hipotiféidismo o anemia) ***°. La relacioén entre
astenia y actividad de la enfermedad, inflata&cidn, dafio orgdnico y duracién del LES; o
bien es controvertida o inexistente *'. (za obesidad estd presente en 28-50% de los
pacientes, incrementando el riesgo cardivvascular propio del LES #***. Otras variables
secundarias tales como el dolor, la calitfad del suefio, el deterioro de la capacidad fisica y
la depresidon, muestran asociaciongs consistentes con la astenia. Sin embargo, el
solapamiento sintomatolégico y la bidireccionalidad causal que parece existir entre estas
variables y la astenia, dificultdny la interpretacion de los resultados que proceden,
mayoritariamente, de estudiosydescriptivos. La complejidad y multidimensionalidad de
las causas de la astenia eniel LES se refleja, también, en los diferentes mecanismos
utilizados por las intervenciones terapéuticas no medicamentosas que han sido utilizadas
y evaluadas para mejorar 1os efectos de la astenia en el LES.

Existen numerosgs instrumentos de medida de la astenia, pero no es posible
confirmar que todossmidan el mismo problema. En una RS de la literatura sobre los
instrumentos que @nden la astenia y que han sido utilizados en LES, se identificé a la
escala de gravedad de la astenia (Fatigue Severity Scale, FSS) como la mas adecuada
tanto para su@so en ensayos clinicos y estudios observacionales como en la préctica
clinica . Est¢ instrumento fue disefiado para el LES, tiene propiedades psicométricas
vdlidas, es mno de los més utilizados y estd disponible en diferentes idiomas.

Si, ien la mayoria de los estudios no observan asociaciéon entre uso de
medicamentos en LES y astenia, cuatro estudios aislados, de calidad limitada, sefialan
mayores niveles de astenia entre los pacientes que utilizan glucocorticoides,
antidepresivos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Un estudio aislado sobre el
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uso de medicinas alternativas en enfermedades reumaticas informa de una mavor
predisposicion al uso entre los pacientes con mas astenia .

La diferencia minima criticamente importante de astenia ha sido examinadsaydesde
la doble perspectiva de los pacientes y los profesionales sanitarios. Este parametro
corresponde a la diferencia mds pequefia, en el nivel medido de asteni@ que los
pacientes perciben como beneficiosa y que podria requerir cambios en lds’ decisiones
clinicas. La consideracién y medida de la diferencia minima criticamerite importante
permitiria interpretar la magnitud de los cambios observados, longjtudinalmente, al
probar diferentes estrategias terapéuticas. Ante la ausencia de evidencias cientificas, los
expertos sugieren que el valor de la diferencia minima criticamente: importante sea el
incremento o descenso de un 15% en la escala FSS. En un estudig ‘#&ciente los pacientes
seflalaron como importante un cambio del 10% (IC95%: 4,9 —14;6) en varias escalas de
astenia (entre ellas FSS)*’.

Ejercicio fisico

La respuesta a esta pregunta estd basada en cuatro RS cuyas conclusiones son, en
general, coincidentes. ¥

Con el objetivo de examinar las intervenciones-no farmacolégicas RS
para la astenia en adultos con enfermedades au{éinmunes, se llevé a 2++
cabo una RS de los estudios experimentales indexados en 19 bases de
datos entre 1987 y 2006.

Se registraron 33 estudios primarios (4 ECA y 19 disefios cuasi
experimentales). El ejercicio, las idiervenciones conductuales,
fisiolégicas 'y nutricionales se «@sociaron con reducciones
estadisticamente significativas en ep,nivel de astenia. El ejercicio
aerobico se mostré eficaz, adecuadd y viable para reducir la astenia
entre los adultos con patologias crénicas autoinmunes*®.

Se llev6 a cabo una RS dg"ECC que investigaban los efectos de RS
ejercicio aerébico sobre la relabilitacion de adultos con LES, indexados 2+
en Medline antes de 2006 *Parece que la intensidad, la frecuencia y la
duracién de los progran@s de ejercicio deberian ser similares a las
recomendadas en otro§lgrupos poblacionales. En pacientes con baja
actividad de la enfernteédad, el ejercicio moderado mostré ser seguro y
se podrian esperar fversos efectos positivos derivados de su practica,
entre ellos, la mejora de la capacidad aerdbica, la astenia, la tolerancia
al ejercicio y, posiblemente, de la funcién fisica y la depresion.

Para cofiocer la evidencia existente sobre las estrategias no RS
farmacolégilas, tales como el ejercicio fisico, que pueden ser empleadas 2++
en la prevencion y el tratamiento de la astenia en personas con LES, se
llevé agdbo una RS de los articulos previos a febrero de 2011 indexados
en Pusmed, SPORTDiscus, Medline; y de los abstracts de congresos de

las 4reas de reumatologia, cardiologia, educacion fisica y fisioterapia*®.

Se recopilaron 18 estudios (6 ECA y 12 estudios transversales).
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Parece que las personas con LES presentaban una menor aptitud fisica
(capacidad cardiovascular y fuerza muscular) y capacidad funcional en
relacion con individuos sanos. Asimismo, se observd que aunque para
lograr una mejora significativa en la condicién fisica, estd clara la
importancia de la supervision de los programas de ejercicio fisico, los
efectos del ejercicio fisico en la reduccion de la astenia en personas con
LES atn no estan definidos.

Otra RS se llevo a cabo con el objetivo de proporcionar un examen ~RS
exhaustivo de la literatura sobre la astenia en el LES. Se obtuvieron 55 2++
articulos pertinentes en las bases de datos Medline, Embase, Cina#hl,
Amed, PsycINFO'y PubMed (28 estudios de cohortes transversales, 10
longitudinales y 11 intervenciones no farmacoldgicas)*. En reldgion al
ejercicio como intervencion no farmacoldgica de la astenia en‘el LES,
se observo que la falta de actividad fisica se asocia a menude,a'mayores
niveles de astenia. En general, se observé que las personas-&on LES son
menos aptas al principio que los controles para el ejercicio fisico. En
algunos estudios se redujo el nivel de astenia a través deda intervencion
para la mejora de la capacidad aerdbica y la vitaliddd, sin embargo,
estos hallazgos no son uniformes a lo largo de la litgtatura.

Un dnico ECA*? evalu6é la efectividad<de los programas de ECA
entrenamiento graduales y supervisados cliniddémente para mejorar el 1+
estado cardiovascular y muscular (capacidad-funcional expresada por el
incremento significativo del consumo maéximmo de oxigeno) y reducir la
astenia a corto plazo, en mujeres de 15-65 afios con LES estable y no
complicado. Este ensayo informé sgbre la mejora significativa del
estado de salud (0,14 + 0,21 vs. 0,06+ 0,19; P<0,01), de la vitalidad
(67,56 + 17,54 vs. 76,22 + 14,61;-2=0,002) y de la capacidad fisica
autopercibida (63,32 + 2238 ¥ 73,17 + 18,97; P<0,001) por los
pacientes. Ademads, tras el entréfnamiento se observd una mejoria en la
puntuacién del inventario de“Beck (8,37 + 12,79 vs. a 2,90 + 3,00,
P<0,001) y el nivel de astenia (3,57 + 1,47 vs. 2,68 + 1,33 P<0,001) en el
grupo de entrenamiento. £a comparacion entre el grupo control y el de
intervencion mostré ungydiferencia significativa en el consumo méaximo
de oxigeno (24,31 + @61 vs. a 21,21 + 3,88 ml/kg/min, P<0,01) y el
umbral anaerdbicocde oxigeno (17,08 + 3,35 frente a 13,66 + 2,82
ml/kg/minuto, P<(H001).4

Intervenciones psico-educativas

Las recomendaciones estin respaldadas por dos RS con resultados coincidentes,
incluyendo'entre ambas un total seis ECA. %4

Seldlevo a cabo una RS con el objetivo proporcionar un examen RS
exhaustivo de la literatura sobre la astenia en el LES. Se obtuvieron 55 2++
artfculos pertinentes en las bases de datos Medline, Embase, Cinahl,
Amed, PsycINFO'y PubMed (28 estudios de cohortes transversales, 10
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longitudinales y 11 intervenciones no farmacoldgicas).**

Entre las intervenciones no farmacoldgicas desarrolladas en el
campo de la astenia en el LES, se encuentran: a) intervenciones de
autocuidado y asesoramiento, que mostraron su eficacia a través de la
disminucidn significativa en las puntuaciones de astenia, el aumento de
la autoeficacia y las habilidades de afrontamiento; b) un programa de
manejo del estrés, que informé de la reduccién significativa en la
astenia en comparacion con la atencién habitual (aunque este efecto no
se mantuvo a los nueve meses de seguimiento); ¢) una intervencién de
escritura expresiva o de reexperimentaciéon emocional, técnica que
consiste en la escritura repetida de los pensamientos y emocidiles
relacionados con eventos vitales negativos, que mostrd una capacidad
para reducir los niveles de astenia en comparacion con el grupo egntrol.

Con el propésito de cuantificar los efectos de las interenciones RSy MA

psicolégicas en la salud psicoldgica, la salud fisica y la actiVidad de la 1++
enfermedad en pacientes con LES, se llevd a cabo .dia busqueda
sistemdtica de todos los ECA indexados en PubMed, Cochrane Library,
Web of Science, EBSCOhost, Chinese Biomedical Litérature Database
y la Chinese Digital Journals Full-text Database hasta junio de 2011*°.
Los articulos fueron evaluados de forma indepgitdiente mediante la
escala Jadad. Se incluyeron seis estudios con ufia muestra total de 537
pacientes. El MA de los datos mostrd, entrep¢iros resultados, que las
intervenciones psicoldgicas podrian reducir da astenia, la direccion del
efecto fue la esperada, pero no fue estagisticamente significativo (P
>0,05). Los datos actuales indican que Jas intervenciones psicoldgicas
son tratamientos prometedores en la intgrvencion del LES.

Acupuntura

Tan sé6lo un ECA piloto fitfforma sobre el valor (aplicabilidad y ECA
seguridad) de la acupuntura‘én las personas con astenia por LES,** 1-
comparando la acupuntura~gon estimulacion eléctrica (n=8) frente a
estimulacién minima con-aguja (n=8) y frente a placebo (n=8) en 10
sesiones. La intervencién fue aceptada por los pacientes y no produjo
efectos adversos relevantes. La astenia se redujo en dos pacientes con
acupuntura. El que gste estudio no fuera disefiado para evaluar eficacia
frente a astenia, sg\ininima muestra, la escasa magnitud de la mejora y
el hecho de que @ambién mejorara un paciente de estimulacién minima
con aguja, sitién estos resultados como exploratorios.**

Tratamiegito farmacolégico
Dehidréepiandrosterona (DHEA):

La eficacia de DHEA para mejorar la astenia se evalué en dos ECA frente a placebo con
60 ¥,381 pacientes con LES estable, a una dosis de 200 mg/dia, durante 12 meses.*>#¢
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Se seleccion6 a 381 mujeres con LES en un ECA para determinar ECA
si la administracién de prasterona produce mejoria o estabilizacién de L+
la actividad de la enfermedad y sus sintomas (n=189), frente a un grupo
control (n=192).*% La astenia se redujo tanto en el grupo de tratamiento
con DHEA como en el grupo con placebo.

Otro ECA doble ciego con placebo se llevé a cabo para conocer EGA
los efectos de la administracion de DHEA sobre la astenia, el bienestar
y el funcionamiento en las mujeres con LES inactivo. En total, 60
pacientes mujeres con LES recibieron 200 mg de DHEA por via oral@®
placebo.*> Ambos grupos de tratamiento mejoraron su nivel de astezia
en general (P<0,001). El cambio en el nivel de astenia (P=0,04) se
relaciond con la creencia del uso de la DHEA, aquellos pacienies que
creian que habian usado DHEA mostraron una mejoria.

Vitamina D:

Tres estudios observacionales®'#7#¥ aportan alguna iaformacion, de validez limitada,
sobre el papel de la vitamina D en la astenia asociada al LES.

Con el fin de conocer las consecuencias de Y& deficiencia de la E.
vitamina D en personas con LES se llevé a cabo ifit estudio transversal transversal
con (n=92) LES.“® Se observé que los paciefies con deficiencia de 3
vitamina D presentaban un mayor grado de @stenia que los pacientes
con niveles de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) > 10 ng/ml media 5,32
vs. 4,03, P=0,08).

Para analizar cémo influyen los cambios en los niveles de 25(OH) E.
D en la actividad, el dafio orgéanico iff€versible y la astenia en el LES, observacio-
se realiz6 un estudio longitudinal enZ80 pacientes con LES con medidas nal
de seguimiento a los dos afios. Del total, sesenta pacientes tomaron la 2+
vitamina D;*! La astenia mejor&en toda la cohorte (4,1 + 3,0 vs. 3,3 +
2,6; P=0,015). Sin embargo, saio se observo mejora en la escala visual
analdgica de astenia en aquéiios pacientes que tomaron la vitamina Ds.
En el seguimiento se encontrd una asociacion inversa significativa entre
la 25(OH) D y la escala yisual analdgica de astenia (P=0,001).

Otro estudio tramsversal se llevo a cabo con el fin de conocer la E.
relacién existente emtre los niveles de astenia, los niveles de vitamina D transversal
y la fuerza muscuiar en mujeres con LES (n=24), frente a controles 3
sanas (n=21).*" o se encontrd asociacion entre el nivel de astenia y el
nivel de 25(OH) D (r=-0,12).

Belimumab¥

Existe un“ECA*® realizado sobre la eficacia y seguridad del belimumab (estimulador
linfocitgs” B) en 867 pacientes con LES y otros dos ECA que publicaron sus datos
agrupandolos y efectuando anélisis post-hoc, por subgrupos, no bien definidos a priori**.
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En el primer ECA pivotal publicado (BLISS 52), doble ciego, que
se llevo a cabo para conocer la eficacia y seguridad del belimumab en
pacientes con LES (n=867) de la terapia estandar se utilizaron dosis de
Img/kg (n=288) y 10 mg/kg (n=290), frente a placebo con terapia
estandar (n=305); y se evaluaron los efectos sobre la astenia como un
objetivo secundario.**

Las reducciones porcentuales de PGA desde el valor basal fue
significativamente mayor a las ocho semanas con belimumab 1 mg/kg, y,
cuatro semanas con belimumab 10 mg/kg que con placebo, estas
diferencias se mantuvieron a lo largo de las 52 semanas (1 mg/g:
P=0,0039 en la semana 52; 10 mg/kg: P<0,0001 en la semanas 52).

Los resultados sobre la astenia, medida a través del 36-rterfmShort-
Form Health Survey (SF-36) fueron favorables para los pacientes con
belimumab 1 mg/kg y 10 mg/kg en la 52 semanas (1 mg/kg{ZOR= 1,34;
1C95%: 0,15-2,52; P=0,0272 / 10 mg/kg: OR= 1,35; 1C95%: 0,17-2,54;
P=0,0247).

En el andlisis post-hoc, citado previamente, d¢ los dos ECA
pivotales sobre el tratamiento belimumab junto acla terapia estdndar
(BLISS 52*° y BLISS 76*7), se evaluaron los efe€tos sobre la astenia
como un objetivo secundario.” Los resultados para la astenia fueron
favorables desde las ocho semanas de trafamiento y alcanzaron
significacion estadistica tras 52 y 76 semanas de seguimiento (P<0,001 y
P=0,004, respectivamente). Estos resultgdds conjuntos son aplicables
unicamente a los pacientes con LES;con puntuaciones iguales o
superiores a 10 de la escala SELEFNA-SLEDAI, bajos niveles de
complemento, positividad anti-ADNgc y que requieren tratamiento con
glucocorticoides.

Belimumab y placebo muostraron tasas similares de efectos
adversos potencialmente relacinados con el tratamiento.

La validez de estos :fesultados estd limitada por proceder de
andalisis post hoc por subgiupos efectuados a partir de la combinacion
de los datos procedenteés de dos ECA independientes ejecutadas en
diferentes partes ¢l mundo, requiriéndose nuevos estudios
longitudinales origir@les que confirmen estos hallazgos.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ECA
1++

Analisis
post-hoc de
dos ECA

183



Resumen de la evidencia

1+ | El ejercicio aerdbico supervisado en personas con LES estable no empesia el
curso de la enfermedad y parece ayudar a mejorar la salud, vitalidad y la
capacidad fisica autopercibida.*?

2++ | Para mejorar la capacidad fisica en las personas con LES se reqtiere algin
grado de supervision profesional en el disefio y ejecucion de losiprogramas de
ejercicio fisico.*”

2++ | Las intervenciones psico-educativas basadas en terapia cogniiiva, presenciales o
mediadas telefénicamente, logran reducir la astenia y mejorar el soporte social
entre los pacientes que reciben apoyo familiar, mgjorando también la
autoeficacia en el manejo de la enfermedad frente a placebo, a los 12 meses.

Las intervenciones para mejorar el conocimiento y{€omprension del LES, las
creencias, los estilos de afrontamiento y el sQporte social, asi como los
programas de gestion del estrés que incluyen biofeedback y tratamiento
cognitivo; y las actividades de escritura expfesiva produjeron resultados de
salud favorables y parecen reducir, a corto-niedio plazo, los niveles de astenia; si
bien no en todos los casos significativamen.**

2++ | Las intervenciones psico-educativas bagadas en terapia cognitiva contribuyen a
reducir la astenia.**

No existen pruebas cientificas digponible sobre la efectividad de la acupuntura
para mejorar la astenia en las pergonas con LES.

1++ | La DHEA no afiade valor al pfacebo para reducir la astenia.*544

esar de la constatacidn~de la alta frecuencia de hipovitaminosis D entre las
2413 | A del tat de la alta f de h t D entre 1
personas con LES, no existe evidencia robusta sobre la eficacia de la vitamina D
para mejorar la astenig >4

1++ | La evidencia disponible sobre belimumab junto a terapia estandar a dosis de 1y
10 mg/kg frente a<lplacebo con terapia estdndar, apunta a que el belimumab
podria contribuir’a reducir la astenia.**

Recomendaciones

En personas con LES estable, se recomiendan sesiones graduales de ejercicio
fisiep aerébico domiciliario controlado por personal sanitario (caminar, bicicleta

B estéatica, natacion) por su efecto global de mejora sobre un conjunto de medidas
gitopercibidas por las personas con LES.
B Se debera ofrecer apoyo psico-educativo a las personas con LES para mejorar el

conocimiento y comprension de la enfermedad, reestructurar creencias, mejorar

184 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



el afrontamiento y soporte social.

No se recomienda la suplementacion con vitamina D a pacientes con asteniz\¢on
niveles normales de 25 (OH) vitamina D.

No se recomienda la administracion de belimumab con el dnico obietivo de
mejorar la astenia.

5.3. Medidas de estilo de vida

Preguntas a responder:

e ;Qué medidas referentes al estilo de vida deben aconsejatrse en las personas con
lupus eritematoso sistémico?

La alteracion de los distintos 6rganos y sistemas provocauna disminucién de la CVRS en
las personas con LES, que sufren sintomas muy diversos, como afecciones cutdneas,
musculo-esqueléticas, pulmonares, cardiacas, npéuropatias periféricas, ansiedad o
depresion.*!. La astenia es uno de los sintomias mds comunes, y se asocia a una
disminucion de la capacidad para realizar las_tareas diarias; en muchos casos las causas
no estan claras, pero existen una serie de facteres contribuyentes como son la actividad
lupica, desérdenes animicos y del suefio o~menor condicion fisica y fuerza muscular
debido a una menor actividad fisica.**’ L{o8 resultados obtenidos en varios estudios que
investigan condicién fisica y capacidad.funcional en LES revelan que las personas con
LES tienen peor condicion fisica (gefinida por capacidad cardiovascular y fuerza
muscular) y capacidad funcional qu&los individuos sanos, asi como niveles mas altos de
astenia.*”

Los estudios identificadoscSobre medidas del estilo de vida que ayuden a mejorar
sintomas y disminuir riesgos el estos pacientes abordan cuatro dreas de investigacion: el
efecto del consumo de alcok®l y de tabaco, del ejercicio fisico y la dieta.

Tabaco y alcohol

Existe amplia bibliggrafia sobre la relacion entre el consumo de tabaco y de alcohol en el
desarrollo o apaiicion de la enfermedad, pero menos sobre el posible efecto que pueda
tener en su (gurso y en el bienestar del paciente una vez diagnosticado. Se han
identificaddvxuatro estudios observacionales que abordan el tema en este sentido,
ninguno sgre el efecto del alcohol.

450 451

Degs”estudios de cohortes, uno retrospectivo™® y otro prospectivo®*' y un estudio
transversal*” realizados en poblaciones caucdsicas y con un porcentaje de mujeres entre
el 98-y 100%, evaluaron la posible asociacion del consumo de tabaco con la actividad y el
dano producido por el LES.
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Dos estudios observaron un aumento significativo de la actividad
global de la enfermedad en fumadores activos en comparacion con los
que nunca fumaron. Uno de ellos (n=1346) informa de un aumento de
2,17 puntos (95%IC: 1,03-3,32)*° y el otro (n=125) de una media de
puntuacién de 15,63 + 7,78 vs. 9,03 + 5,75, (P=0,001), medidos en ambos
casos con la escala SLEDAL**

Una mayor intensidad y duracion del tabaquismo
(paquetes/dia/afios) se asocia a un mayor riesgo de rash activo (RR por,
cada 5 paquetes/afios=1,17; 1C95%:1,06-1,29), a un aumento similar de
rash discoide significativo* y de la actividad global del LES por cagda
afio de fumador (P=0,003).**

Los resultados obtenidos en dos de los estudios (n=1346 y“a=276)
muestran que el hecho de ser fumador activo con diagndstice de LES
aumenta el riesgo de rash activo frente a no fumar, (OR=1%63 95%IC:
1,07-2,48)%" (OR=6,18 95%IC: 1,63-23,3).*"

Uno de ellos encontré también mayor riesgo de’ rash discoide
(OR=1,96 95%IC: 1,31-2,92)*°, y en el segundo de ci¢atrices (OR=4,70
95%IC: 1,04-21,2) y de dafio cutdneo total (OR=2,7395%IC: 1,10-6,81)
comparando fumadores activos con no fumadorest

Un estudio encontro relacion significativa@ntre los fumadores y la
fotosensibilidad (OR=147; 95%IC: 1,1 .1-1,95). No se observo
interacciéon entre el tabaco y los farmacaos;antipalidicos (no aportan
datos).*"

Los resultados de un estudio tramsversal (n=181) muestran una
asociacion significativa entre ser fumador (n=37) con bajo nivel en la
mayoria de los dominios del SE:36, un cuestionario genérico de
CVRS.#2

Dos de los estudios, que rgalizaron el andlisis en funcion del hébito
tabdquico de los pacientes, distinguiendo exfumador, fumador
concurrente con la enfermedad y no fumador, informan que no
encontraron asociacion sighificativa entre la actividad de la enfermedad
con ser exfumador.*>+!

Ejercicio

Los factoreérle motivacion para hacer ejercicio en las personas con LES parecen ser los
mismos gif¢’para la poblacion general: placer, beneficios para la salud, sentido del logro,
que seacgdmodo (mejor en el propio domicilio) y que sea personalizado. Manifiestan
tener dificultades al principio debido a la astenia y a las molestias musculares y

articulares pero que estas mejoran en poco tiempo.*?
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Un total de ocho estudios identificados investigaron como afecta la actividad fisicd-a

la sintomatologia, capacidad fisica funcional y actividad de la enfermedad,**/,

540459

mientras que otros dos estudios la relacionan con factores de riesgo cardiovasegiar y

marcadores de inflamacién.*%-4¢!

Tres ECA,%*** con muestras constituidas exclusivamente por
mujeres (n=23, 45 y 10, respectivamente) evaldan el efecto del ejercicio
fisico aerdbico sobre la capacidad funcional y tolerancia al ejercicio,
comparandolo con el efecto de la préctica de ejercicio no aerdbico o
con sujetos sedentarios.

Robb-Nicholson et al** y Miossi et al*> encontraron mej&ras
significativas en el grupo de ejercicio comparado con el grupo conirol, y
que la capacidad aerdbica de las mujeres con LES esta reducida en
comparacion con mujeres sanas de su edad. Se observéy que, en
comparacion a las pacientes inactivas, el ejercicio aerébicdbmejoré la
recuperaciéon de la frecuencia cardiaca y la reservactronotropica
(P=0,009 y P=0,007, respectivamente),*” la duracién deltgst de ejercicio
(con un aumento del 12%) y disminuyé la freguencia cardiaca
submaxima de esfuerzo (P=0,007 y P<0,05, respectivainente).**

Un ECA piloto con un nimero muy reducido de participantes
(n=10) llevado a cabo por Ramsey-Goldmair ef al comparé un
programa de ejercicio aerdbico con uno deCarcos de movimiento y
fuerza muscular, valorando astenia, capacidad funcional y capacidad
para el ejercicio. No se encontraron difereiicCias entre grupos aunque se
observd cierta mejoria en el estado funcional, la capacidad para el
ejercicio y la fuerza muscular en fos dos grupos después de la
intervencién (9 meses).**

El efecto beneficioso del ejerncicio aerdbico supervisado también se
observé en un ensayo clinico aleatorizado (ECnA) (n=72) que obtuvo
una mejoria del umbral aerdbico, del consumo maximo de O,y de la
capacidad funcional en el griipo de intervencion (P=0,0001, P=0,007 y
P=0,03, respectivamente)~en comparacién con el grupo control, asi
como un incremento_ e la capacidad funcional en el grupo de
intervencion comparago con la situacion basal (P<0,01).4

Un pequeno studio piloto antes-después (n=6) que evalud
ejercicio aerobico@o obtuvo resultados clinicos relevantes pero mostré
una mejora significativa en las subescalas de vitalidad (P=0,03) y
funciodn fisica gel SF-36 (P=0,03) y consumo de oxigeno (P=0,05).4

Cinco_, estudios identificados evaluaron el efecto del ejercicio
aerobico sobre la astenia, #42434456-458

EI'UECA de mayor tamano de muestra (n=93) encontré una
tendencia a la mejoria de la astenia en el grupo intervencion frente al
coritrol en dos de las tres herramientas utilizadas para medir la astenia,
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y fue significativa en la escala de Chadler (P=0,04).**

Dos estudios muestran mejoria significativa de este sintoma
medido con escalas validadas en los grupos de intervencion respecto a
la situacion basal pero sin encontrar diferencias entre grupos
comparados. 456

El ECA piloto (n=10) mostr6 una diferencia de medias entre el
grado de astenia basal y al final del programa de -0,71 (95%]IC: -1,23 a -
0,18) en el grupo de ejercicio aerdbico y -0,68 (95%IC: -1,22 a -0,13).4°

El ECnA (n=72) informa de un descenso en la puntuacién deila
escala (indicando menor astenia) después del programa de ejercicio
respecto a la situacion basal P=0,001.4

Robb-Nicholson ef al evaluaron este sintoma con dos
herramientas, una validada (la escala POMS - Profile of Moqgd States) y
la otra una escala analdgica visual elaborada especificaniente para el
estudio, encontrando solamente mejoria significativa £en la segunda
comparando con el grupo control.**

Por dltimo un estudio con disefio antes-después (n=15), cuya
intervencion fue un programa de ejercicio en el dgmicilio con Wii Fif®,
obtuvo un descenso significativo de este siittoma después de la
intervencion (P=0,002).%’

El efecto del ejercicio sobre la actividad de la enfermedad fue
evaluado en seis estudios identificados, cudiro ECA, un antes-después y
un observacional. En todos, la actividadffsica analizada incluia ejercicio
aerébico, no observdndose en gminguno de ellos cambios ni
agravamiento en la comparacién entZe grupos ni en la comparacién con
la situacion basal.*>+#36458-460

En el ECA de Ramsey-Gpldman ez al. se midié con el indice
SLAM sin que hubiera cambi¢s significativos en los grupos al final del
estudio respecto a la situacich basal: diferencia de medias 2,80 (95%IC:
0,90-4,70) en el grupo ejereicio aerdbico y 0,40 (95%IC: -2,27-3,07) en el
grupo de ejercicios de argos de movimiento y fuerza muscular.*¢

Tench et al, utilizando la misma herramienta, tampoco obtuvieron
diferencia significativa en ningtin grupo (£=0,20), ni se dieron eventos
adversos importantes.*®

El ECA ‘g€ Miossi et al. (n=45) no mostré diferencia entre la
media de puntuacion SLEDAI basal y al final del estudio en ningin
grupo (P=0;9y P=0,6).%

El ECA de Robb-Nicholson et al. (n=23) y el estudio piloto con
disefig~rantes-después de Clarke-Jenssen ef al (n=6), si bien no
muestran andlisis estadistico, informan de que tampoco encontraron
diferencia significativa después de la intervencion, en ambos casos
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evaluada con el indice SLED AT.44%? 2-

En un estudio transversal (n=242) que evalud la asociacién del E.
ejercicio fisico con determinados marcadores de riesgo cardiovascular —transversal
no se encontrd correlacion entre la actividad o el dafio del LES y el
ejercicio.*®

W

El efecto de ejercicio sobre el dafio del LES fue evaluado en el E:
estudio con disefio antes-después de Yuen ef al. (n=15) sin encontrar »&0Servacio-

empeoramiento después de la intervencion.*’ nal
2-

Dos estudios trasversales muestran resultados que indicanzla E.
existencia de relacién entre la actividad fisica y determinados transversales
marcadores bioldgicos de riesgo cardiovascular. 3

Volkman ef al. (n=242) obtuvieron una correlacién negakiva entre
la cantidad de equivalentes metabdlicos (METS) inverfidos en la
actividad fisica por semana y el grosor de la pared arterial (r= -04,
P=0,002), y también el nimero de placas ateromatosas €n cardtida (r= -
0,30, P=0,0001).4°

Asi mismo, Barnes ef al. (n=41) compararon pacientes activos con
pacientes sedentarios y con controles sanos obsetvando que la rigidez
arterial (medida a través del Indice de Aumentg, Adrtico) era mayor en
los pacientes sedentarios que en los activos ¥ que en poblaciéon sana
(P<0,05), mientras que la carotidea era mas-taja (P<0,05) Estos autores
encuentran una correlacion inversa entré I grado de actividad fisica y
la rigidez arterial (r=-0,30) o el factor gzde necrosis tumoral (r=-0,31),
pero no informan el p-valor.*!

Ambos estudios muestran unajrelacion entre el sedentarismo en
personas con LES y algunos margadores inflamatorios. Volkman ef al.
encontraron una asociacion entrg la baja actividad fisica y el incremento
de HDL proinflamatoria (2=0,03).“° Por su parte, Barnes et al.
encontraron niveles mayorés de PCR y de moléculas de adhesion
intercelular en los pacientés sedentarios en comparacién con los activos
(P<0,05).%!

De los estudios jidentificados que evaluaron el efecto del ejercicio  ECA
en la CVRS, ansiedad, depresioén y calidad del suefio en las personas 1+
con LES, los ECA de Robb-Nicholson et al (n=23) y Tench et al.
(n=93) no encoatraron cambios significativos en el grado de ansiedad
debidos a la imtervencion.**4®

Sin embargo, el ECnA de Carvalho ef al. (n=72) obtuvo para el ECnA
grupo intérvencién, pero no para el control, mejoras significativas en el 1+
grado dg”depresion, (P<0,001) y en la CVRS en todos los dominios del
SF-36(P<0,03), excepto para el dolor, después de finalizar el programa
de giércicios.*?
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Un estudio antes-después también obtuvo mejoras significativas en E.
la ansiedad y depresion (P=0,03) y en la intensidad del dolor observacio;
experimentado (P=0,04), utilizando la escala HADS (Hospital Anxiety 1al
and Depression Scale) y el cuestionario SF-MPQ (Short-form of the 2-
McGill Pain Questionnaire), respectivamente.*’

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a calidad del EGA

suefio en ninguno de los dos estudios que la evaluaron.*¢4%® 2

Alimentacién

Se identificaron nueve estudios que analizaron el efecto de la)alimentacion sobre
distintos aspectos de la enfermedad; dos ECA informados en ¥&s publicaciones *?+¢
evaluaron el efecto de determinadas dietas en personas con LES, y el resto el efecto de
los 4acidos grasos poliinsaturados omega-3 en el curso y fisiopatogenia de la enfermedad:
tres ECA*7 y dos estudios observacionales.*6%4¢

Davies et al. analizaron en pacientes con corticoterzpia (n=23) la ECA
efectividad de una dieta hipoglicémica (10-15% energia’de hidratos de 1-
carbono, 25% proteinas, 60% grasas, sin restriccionC¢aldrica) frente a
una dieta hipocaldrica tradicional (50% energid->de hidratos, 15%
proteinas, 30% grasas y 2.000 cal/dia) para reducir peso vy
secundariamente astenia y marcadores cardigyasculares.** Se obtuvo
una reduccion significativa de peso (P<0,01) y-de la astenia (P<0,03) en
ambos grupos respecto a la situaciéon basil, sin encontrar diferencia
entre grupos. No se obtuvieron variaciori€d en los niveles de colesterol
total, HDL, LDL y glucemia en ningin.grupo.

Shah et al*®® analizaron la efectividad de un programa dietéticoy ECA

de educacién sanitaria (n=17) coniparando un grupo sometido a una 1-
dieta baja en grasas (1.400-1800.calorias, <30% energia proveniente de

las grasas y <200g de colesterolcal dia), con un grupo sin ningtn tipo de
intervencion. Los resultadoscinostraron una disminucién modesta de
peso en el grupo de la dietayen comparacion con el peso basal aunque
significativa (P=0,006). Ebcolesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos
fueron variables en arfibos grupos a lo largo del seguimiento, sin
resultados consistente® excepto un descenso del colesterol total a las
seis (P=0,0002) y 12zsemanas (P=0,01) en las pacientes incluidas en el
programa dietéticdy Se obtuvo un incremento de la CVRS en el grupo
experimental cgfparado con el grupo control (P=0,05) y con la
situacion basaly{P=0,01).

En und-publicaciéon posterior del mismo estudio se analiza qué
ocurrié con el aporte de nutrientes, energia y hemoglobina en los
paciente® sometidos a la dieta.** Los resultados muestran que fue
efectiva en reducir la ingesta de sodio y mantener la ingesta de niveles
adec¢hados de casi todos los nutrientes excepto de vitamina B12, que
disminuy6 de forma significativa en el grupo de intervencion respecto al
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control (P=0,02), calcio, folato, hierro y fibra que estaban en torno al
67% del valor de referencia. La anemia estaba presente en ambos
grupos sin asociacion significativa con la dieta y sin correlacion con la
ingesta de hierro (r=0,38; P=0,2).

Se identificaron cinco trabajos que evaluaron la posible relacién
entre la actividad de la enfermedad y el dafio asociado al LES con los
dcidos grasos poliinsaturados.

El ECA de Wright et al. (n=60) se observé un efecto positivo del
suplemento de 1,8 g de acido eicosapentaenoico (EPA) y 1,2 g de
docosahexaenoico (DHA) al dia en la actividad de la enfermedad @on
la disminucién de las puntuaciones globales en dos escalas, asi como de
determinados sintomas individuales a las 12 y 24 semanas respeto a la
situacion basal, mientras que en el grupo placebo no hubd“ningin
cambio (P<0,001).465

Resultados similares obtuvieron Duffy ef al. (n=52) gue evaluaron
el efecto de un suplemento de 0,540 g de EPA y 0,360dg DHA al dia,
sobre todo en los dominios neuromotor, tegumentario y de
laboratorio.*’

El ECA cruzado de Walton (n=27) obtuvo.aini efecto beneficioso
del suplemento de EPA junto con una dieta baja‘en grasas (<20% de la
energia) comparado con la misma dieta y placebo (P<0,01), basdndose
en un set individualizado de variables s¢gin criterios de LES y
pardmetros analiticos que los autorgs” no informan de forma
detallada.*®

Un estudio transversal (n=114) encontr6 una correlacién negativa
entre la concentraciéon de EPA yYDHA en el tejido adiposo y la
actividad de la enfermedad (SLEDAI) (P<0,001), asi como una
correlacién positiva entre la ingesta de omega-6 y el daflo acumulado
(r=0,20; P=0,045) y la actividadZlipica (r=0,21; P=0,028).4%

Davies et al** no obsefyaron cambios en ninguna de estas medidas
de resultado (dafio y actividad lipica) con ninguna de las dos dietas
analizadas.

El efecto de los dgidos grasos poliinsaturados en los marcadores de
riesgo cardiovascular’y en la funcién vascular se evaluaron en dos ECA
y un estudio trasyersal, 65467468

Los resultados de un ECA (n=60), que comparaba suplementos de
omega-3 cop-placebo, mostraron disminucién de acido araquidénico y
aumento @e los dcidos EPA y DHA en la membrana plaquetaria
comparado con el grupo placebo (P=0,001, P=0,044, P=0,012,
respectivamente), asi como una correlacion positiva entre los acidos
EPA r= 0,56; P=0,002) y DHA plaquetarios (r=0,43; P=0,026) y la
dilatacion mediada por flujo. (21) Ademas la funcién endotelial mejord
efiel grupo intervencion respecto a la basal (P<0,001), mientras que no
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cambi6 con placebo. Al final del seguimiento (24 semanas), los niveles
de 8-isoprostanos habian disminuido tanto en el grupo de omega-3
(P=0,007) como en el placebo (P=0,027).4%

Duffy et al. también encontraron niveles mayores de EPA y DHA ECA
en la membrana plaquetaria con el suplemento a dosis bajas de estos 1+
acidos comparando con los niveles basales (P<0,05).47

v

Por dltimo, Elkan et al. (n=114) observaron que el porcentaje de *i.
los 4cidos EPA y DHA en el tejido adiposo correlacioné negativamentey; transversal
con la presencia de placa arterial (< 0,002) y positivamente con {a 3
concentracion de apolipoproteina Al (FP< 0,004), mientras quezsel
porcentaje de omega-6 y 4acido linoleico tuvieron una correlacion
positiva con la presencia de placa (£<0,03), y el dltimo, ademads 1o hizo
negativamente con la apolipoproteina sérica (P=0,037).%%

Un estudio prospectivo (n=216) llevado a cabo en@apén, no E.
obtuvo resultados significativos que relacionaran la dieta~¢on el curso Observacio-
de la enfermedad y el dafio vascular. Después de amalizar multiples nal
variables, tras un seguimiento de cuatro afios, sélayse observd una 2-
asociacion inversa significativa entre la ingesta devvitamina C y la
actividad de la enfermedad (P=0,005), pero ngycon la ingesta de
suplementos de vitamina C.**

Resumen de la evidencia

2+/2-/3 Las personas con L®&S fumadores tienen mds riesgo de sufrir
manifestaciones cutdpeas y un incremento de la actividad global de la
enfermedad que lo§’no fumadores, aumentando dicho riesgo a mayor
intensidad y duracion del tabaquismo.*?3#0431

3 Los enfermos d€ LES fumadores tienen un nivel de CVRS mas bajo que
los no fumadvres.*?

1+/1- El ejercicio fisico aerdébico mejora la capacidad aerdbica y funcional, asi
como la“tolerancia al ejercicio en los pacientes con baja o moderada
actividad del LES. #4544

1+/1-/2- | Vatios estudios han mostrado una mejoria de la astenia y la vitalidad

con el ejercicio fisico en pacientes con baja o moderada actividad del
LES 442,454,456-458

1+/2-/3 El ejercicio fisico, aerébico y no aerdbico, no aumenta la actividad del
LES ni empeora los sintomas, *+456:458-460

23 No se ha observado incremento del dafio asociado al LES en los
pacientes que realizan ejercicio aerébico.* 4%
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La baja actividad fisica y el sedentarismo en personas con LES se asocia
con aumento de aterosclerosis subclinica y de marcadores inflamatqfios
y de riesgo cardiovascular, 46!

1+/1-/2-

La evidencia sobre el efecto del ejercicio en la ansiedad, depresion y el
dolor es contradictoria. No se ha observado efecto perjudicial’en estas
areas.

No hay evidencia de una mejoria de la calidad del suefio debido al
ejercicio fisico.*243+438459

1-

El ejercicio aerdbico puede mejorar la CVRS de las$acientes con LES
estable.*

1++/1+/1-/3

El consumo de &cidos grasos omega-3 EPA y“DHA tienen un efecto
positivo sobre la actividad de la enfgermedad a corto plazo,
disminuyendo tanto los indices globales’ como diversos sintomas
individuales.*>6¢

1++/1+

Los suplementos con dosis bajas de EPA y DHA provocan un aumento
de su concentracion y una disminucion del dcido araquiddnico en la
membrana plaquetaria. Mejoran la'#funcién endotelial y reducen el nivel
de 8-isoprostanos.*3467

Se ha observado una asocigcion positiva entre la concentracion de
omega-3 en el tejido adiposg con la apolipoproteina Al y negativa con
la presencia de placa arterial.

Sin embargo, el omegaco'y el acido linoleico se asocian con el aumento
de la actividad y del datnio asociados al lupus y con la presencia de placa
arterial.*6

Recomendaciones

Se recomienda la;adopcion de medidas activas de cara a conseguir el abandono
del hébito tabdquico en todos los pacientes con LES. Este objetivo es de

\ | particular imgertancia no solo por el efecto del tabaco sobre la actividad de la

enfermedady la calidad de vida, sino por su asociacion causal con el incremento
del riesgocde enfermedad cardiovascular, infecion y céncer.

Se recetnienda la promocion del ejercicio fisico regular en las personas con LES
estabie con actividad de la enfermedad baja o moderada.

c | Se ngiere evitar el sobrepeso y el sedentarismo en todas las personas con LES.

C (

Se sugiere recomendar a las personas con LES una dieta baja en grasas saturadas
y rica en acidos grasos omega-3.
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5.4. Fotoproteccion

Preguntas a responder:

e ;Estd indicada la fotoproteccion en todas las personas con lupus erjfematoso
sistémico? ;Cudles son las medidas eficaces de fotoproteccion?

Los componentes biolégicamente activos de la radiacion ultravioleta £&JV) son UV B
(UVB) de entre 290 y 320 nm, y la UV A (UVA) que tiene unadongitud de onda
comprendida entre 320 y 400 nm. La radiacion UVB causa un impac¢to directo sobre el
ADN vy las proteinas, da lugar a las quemaduras y a largo plazo favorece la
carcinogénesis. La radiacion UVA es capaz de penetrar mascgue la radiacion UVB,
produciendo un dafio indirecto mediante la génesis de radicales-libres. Es la responsable
de la pigmentaciéon inmediata, del fotoenvejecimiento, }a ‘fotocarcinogénesis y las
fotodermatosis. La radiacion UV a nivel del mar contiene s 95-98% de radiacion UVA
y un 2-5% de radiaciéon UVB.*° La radiacidn infrarroja (IR es la fraccién mayoritaria de
espectro solar que llega a superficie terrestre, y es regponsable de la accidn caldrica. A
pesar de su baja energia, no es inocua, y potencia el daho causado por la radiaciéon UV.*"!

La fotosensibilidad es uno de los principales sfiitomas del lupus eritematoso cutdneo
(LEC) y sistémico. El papel de la radiacién UWen la induccién de las manifestaciones
cutaneas del lupus eritematoso es un hecho bigti’reconocido, basado en la observacion de
que las lesiones se localizan preferentemernie en dreas fotoexpuestas. Ademads suelen
exacerbarse en verano o en las semanas pegteriores a una exposicion solar.*’*47

La proteccion frente a la radiacion@JV mediante el uso de filtros solares se ha ido
perfeccionando con el paso del tiempb. En 1928, los primeros filtros solares fueron
disefiados para evitar la quemadura;solar;*’* pero en la actualidad son bien conocidos
otros efectos perjudiciales de J]a~radiacion UV como las quemaduras solares, la
fotosensibilidad, la fotodermat&sis, la inmunosupresion, el fotoenvejecimiento y la
fotocarcinogénesis,”” por lgy que se han disefiado estrategias para elaborar
fotoprotectores que combinéitvarios filtros para minimizar estos efectos deletéreos.

Con el fin de conocez;la relacion de la fotosensibilidad en el lupus E. cohorte
eritematoso con la historia de los pacientes, el subtipo de lupus 2-
eritematoso y la presencia de autoanticuerpos, se llevd a cabo un
estudio observacionaj en pacientes con tres subtipos de lupus (n=100),

46 lupus eritematp$o discoide (LED) crénico, 30 LEC subagudo y 24
LES.*®

Se realiz¢; una prueba de fotosensibilidad a la radiaciéon UVA,
UVB vy a la‘luz visible a todos los pacientes. Se observé una reaccion
anormal &Ja radiacion UV y a la luz visible en el 93% de los pacientes
con lupus eritematoso (87 pacientes con lupus eritematoso reaccionaron
a los rayos UVB, 83 pacientes a los rayos UVA vy siete a la luz visible).
No_e observaron diferencias estadisticamente significativas en la
reatCion anormal a la radiacion (UVA y UVB) entre los subtipos de
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lupus eritematoso.

Sesenta y nueve pacientes presentaron una historia que sugeria
una forma de lupus fotoagravada o fotoinducida. Se confirmé una
fotoprovocacion en 65 de estos pacientes que presentaba también un
historial de fotosensibilidad. De los 31 pacientes sin historia de
fotosensibilidad, 28 reaccionaron de forma anormal a la radiacion UV.
En este caso, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la reaccidén anormal a la radiacién entre los subtipos de
lupus eritematoso. No se observaron diferencias en los patrones dg
anticuerpos entre los pacientes con lupus eritematoso fotosensible.

Otro estudio se llevo a cabo en 405 pacientes con diferentes formas E. cohorte
de lupus eritematoso a los que se les realiz6 un fest de 2-
fotoprovocacion.’” En total se observaron lesiones de\ la piel
provocadas por la radiacion UV en el 54% de los pacientes, el 42%
reaccionaron solo a la radiacion UVB y el 34% solo a~ia radiacion
UVA.

Se produjeron lesiones de la piel caracterisiicos para lupus
eritematoso en 175 (54%) de 323 pacientes; 137 pacientes (42%)
reaccionaron s6lo a la irradiacion UVB, y 149 (34%) a sélo la
irradiacion UVA. El 60% de los pacientes eran conscientes de un efecto
adverso de la luz solar sobre su enfermedad y el 62% mostré una
reaccion patoldgica al test. Esta reaccionUpatologica fue generada
también en el 58% de los pacientes que 1egaban cualquier efecto de la
exposicion al sol sobre su enfermedad.

Se identificé a un grupo de 30 pagientes con LES fotosensibles y se  Casos/
comparé con otros 30 pacientesZno fotosensibles con el fin de controles
determinar la prevalencia de la taxicidad frente a la luz fluorescentes.™s 2+
Trece de los 30 pacientes fotosewsibles (43%) frente a dos pacientes no
fotosensibles (7%) informarof’de una exacerbacion de la enfermedad
tras la exposicion a la luz fiforescente. La mayoria de los sintomas se
experimentaron en la prinzera hora tras la exposicion y fueron similares
a los experimentadosfras la exposicion al sol. Doce pacientes
fotosensibles y dos ng,fotosensibles describieron fatiga leve tras una
exposicion prolongagd (P<0,001). El uso de pantallas acrilicas difusoras
disminuy6 en un 339 la emision de radiacion UVA y en un 94% UVB.

Herzinger ¢7 al*” realizaron un anélisis histérico de 66 pacientes E cohorte
con LEC sometidos a un test de fotoprovocacion, a los que se les habfa 2~
aplicado un‘fotoprotector de amplio espectro que contenia parsol 1789,
uvinul N3539, uvinul T150, Mexoryl XL y diéxido de titanio. De los 51
pacientes,que presentaron lesiones de lupus en el drea irradiada con la
combinacion de UVA/UVB, el 96% sélo presentd lesiones en la zona
donde no se habia aplicado previamente el filtro solar. En las zonas
pretégidas casi la mitad de los pacientes mostraron hiperpigmentacion.
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Al igual que otros autores, observaron que la combinacién de
radiacion UVA/UVB fue mas eficaz en reproducir las lesiones de lupus
cutaneo en estos pacientes, por lo que concluyen que un filtro solar que
proteja frente a ambos tipos de radiacion UV puede ser una medida de
prevencion util.

En concreto, Lehmann er a/*”® seleccionaron a una cohorte de 128 E.¢ohorte
pacientes con diferentes formas de lupus eritematoso a los que se les 25
realiz6 un test de fotosensibilidad.

El 43% de los pacientes dieron un resultado positivo al test &€
fotosensibilidad. En el 53% de los pacientes con una lesion indugida,
ésta fue provocada por la combinacion de radiacion UVA/UVBygen el
33% solo por UVB y el 14% por UVA.

El 50% de los pacientes conocia el efecto de la luz solar'sobre su
enfermedad. Se observd una reaccion patoldgica al test efvel 66% de
estos pacientes, frente al 46% de los pacientes que negaban cualquier
efecto de la exposicion al sol sobre su enfermedad.

Un estudio transversal se llevé a cabo con el$in de explorar la E.
relacién entre la exposicién a la luz solar y las mediffas de proteccion de  descriptivo
la luz UV con los resultados clinicos en el LES (15=60).**° 3

Se empleé un cuestionario para evafdar las conductas de
exposiciéon de la luz solar, el uso de .medidas protectoras y la
repercusion de la exposicion sobre ~}g5 manifestaciones de la
enfermedad.

El 98,3% de los pacientes conocig;¢l efecto de la luz solar sobre su
enfermedad. El 81,7% de los paciemtes creia que la luz solar agravaba
su enfermedad. Después de una bréve exposicion a la luz solar directa
el 71,2% de los pacientes infofind de fotosensibilidad, el 81,5% de
artralgias, el 40% de hinchazdn de las articulaciones, el 76,7% de
anorexia, el 71,2% de fiebte, el 66,7% de cansancio y el 66,7% de
escalofrios. En general, el.80% de los pacientes presentaron al menos
un sintoma asociado con.laexposicion a la luz solar.

Sin embargo, sol@el 50% de los pacientes informaron del uso de
proteccion solar, cow factor de protecciéon de 15 o mads, y menos del
40% usaba sombreros o ropas de manga larga para protegerse de la
exposicion a la Lz solar.

Los paciéntes que utilizaban regularmente protector solar tuvieron
menor compromiso renal (13,3 vs. 43,3%), trombocitopenia (13,3 frente
a 40%), lrgspitalizaciones (26,7 vs. 76,7%) y exigencia de tratamiento
con CEM (6,7 frente a 30%) que los pacientes que no lo utilizaron
(P<0,65).

En un ECA, doble ciego, se compard la eficacia de un filtro solar ECA
de~amplio espectro frente a su vehiculo en 25 pacientes con distintos 1++
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subtipos de LEC vy fotosensibilidad que fueron sometidos a
fotoprovocacién con lamparas UVA/UVB vy lectura de fotoparche
durante tres dias consecutivos.”! Ninguno de los 25 pacientes presentd
lesiones caracteristicas de LEC en las zonas irradiadas en las que se
habia aplicado previamente el filtro solar; sin embargo, el 72% de los
pacientes desarrolld lesiones en las dreas no tratadas o en las que se
habia aplicado el vehiculo.

En el afio 2000, Stege et al*** compararon tres protectores solares
ya comercializados en 11 pacientes con lupus cutidneo que fueran
sometidos a fotoprovocaciéon con radiacion UVA y UVB. En este
estudio doble-ciego e intracontrol, se observd que el protector solai~que
contenfa la combinacién de Mexoryl SX y Mexoryl XL, éste #itimo
eficaz frente a UVA/UVB, fue capaz de prevenir las lesiones €utaneas
en el 100% de los pacientes. Ademads, los pacientes presentaron una
menor expresion de la molécula de adhesion intercelular-po 1 en las
areas protegidas con el protector que contenia el filtro Mexoryl XL, con
respecto a la expresion del ARNm de la molécutd de adhesion
intercelular tipo 1 en las lesiones cutdneas inducidas@or la irradiacion.
Esta molécula de adhesién participa en la, @nteraccion de los
queratinocitos con los linfocitos T que infilfgan la dermis, y este
fenémeno puede observarse de una a dos semanas antes de la aparicion
de las lesiones clinicas.

Recientemente, la EUSCLE evalud._{a eficacia de los diferentes
tratamientos y medidas de prevencion empleadas mediante un
cuestionario en el que participagon méas de 1000 pacientes
diagnosticados de LEC.*

Se observo que un 84% de los'pacientes usaban fotoprotectores de
amplio espectro, siendo éstos mi@s eficaces en los pacientes con lupus
eritematoso. La eficacia globalide los filtros solares para la prevencion
de lesiones de la piel fue del’94,7%. El indice CLASI fue menor en
aquellos pacientes que solian aplicarse el filtro solar frente a los que no
lo hacian.

Resumen de la evideéncia

ECA
1-

E.
transversal
3

2- | La mayeria de las personas con lupus presenta fotosensibilidad en mayor o

subagudo, LES).*7647747

mengr “grado, sin diferencias por subtipos de lupus (LED crénico, LEC

3 |.Jés personas con LES que utilizan protector solar tépico de manera regular

(Jparecen tener una menor afectacién renal, menor trombocitopenia, menos
hospitalizaciones y necesitan menos tratamiento con CFM que los que no lo
utilizan. Por tanto, el uso de protector solar se asocia a un mejor prondstico,
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reduciendo el riesgo de dafio renal y la necesidad de tratamiente
inmunosupresor.**

3 | Ademis de fotosensibilidad, después de un breve periodo de exposicion &da luz
solar, se producen otras manifestaciones clinicas como cansancio, actralgias,
hinchazoén de las articulaciones, anorexia, fiebre y escalofrios.*®

2+ | La exposicién a la luz fluorescente, especialmente en aquellos gacientes que
muestran fotosensibilidad, produce una exacerbacion de los sintoinas del LES.*®

1++ | La fotoproteccién protege frente a las lesiones asociadas ada radiacién de la
combinacién de UVA y UVB.*7>%!

2- | La fotoproteccién protege de la hiperpigmentacion s¢io en la mitad de los
casos.”?

3 | Los fotoprotectores de amplio espectro muestrgn una alta eficacia en la
prevencion de lesiones de la piel en las personas egh LES.*

Recomendaciones

Se recomienda el uso regular de fotogZotectores de amplio espectro con alto
indice de fotoproteccion solar que dehen ser aplicados en cantidad adecuada (2
A | mg/cm?) uniformemente en todas layareas fotoexpuestas entre 15 y 30 minutos
antes de la exposicion y reaplicados‘cada dos horas y/o después de la inmersion y
sudoracion.

Se sugiere informar y edugar sistemdticamente a las personas con LES,
particularmente aquellos cen lupus cutdneo o que refieren una historia de
fotosensibilidad, sobre lagnedidas de fotoproteccion y la importancia de su uso
para un mejor control d¢-3u enfermedad y evitar la aparicion de otros sintomas.

5.5. ProgramasZducativos a pacientes

Preguntas a resfionder:

e ;Son efectivos los programas educativos estructurados desde enfermeria dirigidos
a personds con lupus eritematoso sistémico?

En la literatura hay poca evidencia disponible sobre la efectividad de los programas
educatiyos estructurados de enfermeria para las personas con LES, ya sean de forma
individual o grupal. La respuesta se fundamenta en ocho estudios aunque solamente uno
de glos trata de responder a esta pregunta.*®
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En un ECA, se asign6 a personas con LES y sus parejas al grupo
experimental (n=64) que recibieron una intervencion educativa tedrica
disefiada para mejorar la autoeficacia, la comunicaciéon en la pareja
sobre el LES, el apoyo social y la resolucion de problemas; consistié en
una sesiéon de 1 hora con una enfermera educadora, seguida de
asesoramiento telefénico mensual durante seis meses. Los pacientes en
el grupo de control (n=58) y sus parejas recibieron una atencion
control, incluyendo una presentacién en video de 45 minutos sobre ¢l
LES y llamadas telefénicas mensuales.

A los 12 meses (6 meses después de acabar la intervencién), se
obtuvieron mejoras significativas en el apoyo social (P=0%03), la
autoeficacia (P=0,02), la comunicacién entre la pareja (P=0,03) y una
disminucion de los niveles de astenia (P=0,02) en el grupo experimental
en comparacion con el control. También mejor6 de formassignificativa
el estado de salud mental global, medido mediante el cuestionario SF-
36 (P=0,04).4%

Otro ECA, con una intervencién psico-educativa individual (n=55)
basada en consejo telefénico relacionado , «on seis conductas
(autocuidado en el manejo de la astenia, habilidad de comunicacion,
eliminaciéon de barreras de los cuidados médicos, automanejo con la
medicacién, monitorizaciéon de sintomas ‘yUmétodos de control del
stress), mejord los resultados de salud a cozto plazo, relacionados con la
funcién fisica y el apoyo social, en paciemtes con LES.**

Un dltimo ECA (n=15) sugiere@jue el estado psicolégico de los
pacientes con LES mejora deylforma significativa a través de
intervenciones de asesoramientoctambién telefénicas (de 30 minutos,
cada 4-6 semanas durante seig”meses) centradas en el paciente y
realizadas por expertos en asesbramiento.*’

Un estudio cuasi-expefimental (n=41), examind los efectos de un
curso de automanejo par@ el LES consistente en seis sesiones de dos
horas semanales para gtdpos de 10 a 15 adultos alfabetizados de todas
las edades. El grupo-¢ontrol no recibié ninguna intervencién. En los
pacientes del grupoGxperimental se observé una significativa mejora de
la astenia (P=0,049), la depresioén (P=0,025), las habilidades de manejo
(P=0,007) y auteeficacia (£=0,001). No hubo cambios significativos en
el dolor y la agtividad de la enfermedad después de la intervencion.*®

Un estudio (n=17) sugiri6 que intervenciones psico-educativa es
grupales én mujeres con LES entre 25-60 afios con deterioro cognitivo,
mejorabah la autoeficacia en la memoria, la cual correlacionaba
propatcionalmente con la CVRS de estas pacientes.*®

Otro estudio sugiri6 que un curso de autoayuda (SLE Help
Course) reducia la astenia y los niveles de depresion y aumentaba las
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habilidades en el uso de técnicas de relajacion y ejercicio fisico. Este nal
curso fue impartido a 313 pacientes con LES en 17 lugares distintos de  2-
USA, con el objetivo de promocionar el autocuidado, usando una
variedad de métodos educativos y de modificacion de
comportamiento.*”

Otro estudio observacional (n=34) cuyo objetivo era evaluar una E.
intervencion psicolégica especifica dirigida a mejorar las habilidades de _@bservacio-
manejo de los pacientes con LES e intervenir en los niveles de nal
depresion, ansiedad y carga mental entre otros, establecid que una 2-
intervencion psico-educativa grupal de seis meses de duracion a trayés
de técnicas psicoterapéuticas, mejoro los resultados de salud mental en
pacientes con LES, encontrando mejorias significativas en los niyeies de
depresion y ansiedad de estos pacientes.*’!

Finalmente, se ha realizado recientemente un estudio para evaluar E.
un programa educativo impartido por enfermeria, fisioterapia y terapia observacio-
ocupacional en pacientes con LES (n=23). Se observé que los nal
resultados de este programa educativo en LES fuerompsignificativos en 2-
mejorar la CVRS, la percepcion del manejo de lasenfermedad y del
dolor crénico en estos pacientes.**

Resumen de la evidencia

1+/1- | Los programas estructurados djrigidos a personas con LES son efectivos en
reducir la astenia, la depresién v en mejorar las habilidades de manejo

d 1 t la d las habilidades d
autoeficacia en estos pacienges. #8345

1- | El estado psicoldgico. &el paciente con LES podria mejorar de forma
significativa a través dejintervenciones de asesoramiento telefénicas centradas
en el paciente.*’

1+ | Los resultados de-salud relacionados con la funcién fisica y el apoyo social en
personas con LES podrian mejorar a través de una intervenciéon psico-
educativa indiyidual basada en consejo telefénico.*¢

2- | La intervep€ion psico-educativa grupal podria mejorar los resultados de salud
mental enpersonas con LES.*"

2- | Un pfograma educativo formativo multidisciplinar en LES, fue efectivo en
mejerar la CVRS y en la percepcion del manejo de la enfermedad y del dolor
crénico en estos pacientes.*®
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6. Manejo de las manifestaciongs
clinicas especificas

6.1. Nefritis lupica

6.1.1. Indicacién de biopsia renal

Preguntas a responder:

e ;Cudles son los criterios para recomendar una biopsia renal?

Las personas con LES y con alteraciones de la funciéf_renal presentan patologia renal
encuadrable, la mayoria de las veces, dentro de las-t¢siones de NL. Para caracterizar
mejor la naturaleza y el grado de afectacion, restita necesario disponer del estudio
histolégico mediante biopsia renal. Las biopsids deberian de ser evaluadas por
nefropatélogos expertos que, tras el estudio“con técnicas de microscopia Optica,
inmunofluorescencia y si fuera preciso, microscopia electronica, caracterizardn las
lesiones a nivel glomerular, intersticial y vas@gnlar. Aunque por la forma de presentacion
clinica en muchas ocasiones la biopsia remaimostrard una clase previamente sospechada,
la confirmacion diagnostica y la extensign. de los grados de lesion, permitird ajustes en los
tratamientos inmunosupresores tanto @n intensidad como en duraciéon de forma que el
objetivo de lograr una situacién de remisiéon completa sea razonable. Por tanto, la
biopsia renal se considera hoy di@ el gold standard para la mayoria de actuaciones
diagndsticas en NL. Sin embarge;yexisten areas de incertidumbre como cuando se deben
repetir las biopsias durante el tratamiento, que deberian ser evaluadas en estudios
prospectivos disefiados para:€s0s objetivos.

La afectacion renal envel LES alcanza en nuestro entorno al 40% E. cohortes
de los pacientes en algtin Tmomento de la evolucién de su enfermedad. 2+
Su presencia condiciona, de forma independiente, un prondstico vital
desfavorable.*?

En el momenio actual, la clasificacion histopatoldgica alcanzada Opinion
por consenso & la [International Society of Nephrology/Renal €Xpertos
Pathology Society (ISN/RPS) en 2003 aporta mds precision y menos 4
solapamient{o, respecto a anteriores clasificaciones como la de la OMS
(Anexo 6)&7

Est@nueva clasificacion permite también una mejor comunicaciéon Opinién
entre patdlogos y clinicos, siendo al mismo tiempo, una herramienta ttil €xpertos
pardDestandarizar y evaluar actuaciones terapéuticas y establecer 4
prondsticos de supervivencia renal #4#%°
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Las alteraciones analiticas que deben estar presentes para Opinién
recomendar una primera biopsia renal (salvo que esté expresamente €Xpertos
contraindicada) estan relacionadas con elevacion de la creatinina sérica 4
y/o presencia de proteinuria (mayor de 0,5 g/dia). Estas alteraciones
analiticas pueden presentarse de forma aislada o combinada con la
presencia de sedimento activo.'>##%

En biopsias renales practicadas a pacientes con lupus silente & cohortes
predominaron las clases I y I, en un estudio realizado en Espafia, la-S2+
supervivencia renal fue del 98% tras un seguimiento de 46 meses, sin
correlacion con la clase de lesion renal.*”’

En un estudio de 21 pacientes con alteraciones analiticas_d@e NL E. cohortes

pero con proteinuria de 24 horas inferior a 1 g y a los que se“realizé 2-

biopsia renal por otras alteraciones, mostré patologia remal en 16

(77%): tres con clase II; 10 con clase I1I; dos con clase ev y Miia de clase

V. Estos autores abogan por indicar el estudio renal con~biopsia ante

alteraciones analiticas leves-moderadas ya que en 13¢de sus casos la
caracterizacion del tipo de NL permitid6 modificapy el tratamiento
inmunosupresor.*®

El informe de la biopsia renal en NL deberia‘incluir ademds de la  E. cohortes
clase, las lesiones de actividad, cronicidad, “lesiones tubulares y 2+
vasculares (Anexo 6).*°" Una mayor puniiuacion en lesiones de
cronicidad correlaciona negativamente con {4%upervivencia renal.>-%

Un estudio realizado por cinco nefrgpatélogos que analizan 126 E. cohortes
biopsias (87 primeras y 39 sucesivas) obténidas de 87 pacientes con NL 2+
de tipos proliferativo incluidas en@un ensayo clinico controlado,
permitié concluir que existia un elgvado grado de concordancia, que
resulté muy elevado para los indices de actividad (CCI= 0,716) y menor
para los de cronicidad (CCI= 0,454).°%

En esta linea, otro estudio, que reevalué 99 biopsias de rinidén de E. cohortes
pacientes con NL comparafido la antigua clasificacion (OMS) frente a 2+
la nueva clasificacion €ISN/RPS), evidenci6 que con la nueva
clasificacion la clase IV¢G tenian un peor prondstico renal que la clase
IV-S. Cuando analiz&fon puntuaciones globales de cada biopsia la
supervivencia renal‘fue peor en los pacientes con mayor puntuacion
respecto a los de menor puntuacién.™

En otras eédsiones, la correlacién clinico patoldgica entre las clases E. cohortes
IV-S y IV-G fa resultado pobre, circunstancia que refleja la dificultad 2-
de que una, tnica biopsia sea representativa del parénquima renal o la
posibilidad-de transformaciones entre clases.””

LAY diferencias clinicas y morfolégicas encontradas en pacientes E. cohortes
con NL clase IV, bien sea la IV-S o la IV-G, podrian ser debidas a 2-
dis{inta patogénesis, tal como en un estudio patoldgico de una serie de
65-biopsias renales pudieron demostrar que esas dos lesiones de la clase
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ev expresaban grados de afectacion renal que reflejarian la diferente
presencia de inmunocomplejos.>*

Adicionalmente, la biopsia renal puede ayudar a contraindicar
tratamientos inmunosupresores, cuando las lesiones renales
predominantes sean de estirpe crénica o también en casos de
insuficiencia renal aguda (IRA) donde la biopsia renal muestra solo
lesiones agudas tipo necrosis tubular aguda y/o lesiones de
microangiopatia trombdtica sugestivas de SAF.””

Existe controversia ante la utilidad de biopsias renales repetidas
como marcador de tiempo o intensidad de inmunosupresion<)En
general, no se recomienda repetir la biopsia renal ante una bueha o
razonable evolucién quedando como indicaciones de rebigpsia la
refractariedad al tratamiento o el inexplicado aumento de <ereatinina
sérica o proteinuria,**%% incluyendo la sospecha .df posibles
nefropatias no relacionadas con lupus.””

En una cohorte de 31 pacientes con NL que se biopsiaron dos o
mas veces durante 10,5 afios por persistencia de proteinuria; sindrome
nefrético recidivante o empeoramiento de la funeién renal, el anélisis
multivariante de los hallazgos patoldgicos correlacioné con los cambios
clinicos y resulté de utilidad para semilunas @n mas del 30% de los
glomérulos e indice de cronicidad superior a cinco (sobre 12). Por ello,
indicar una segunda biopsia por elevacibn de creatinina sérica o
incremento de proteinuria, permitiria limifar la inmunosupresién, caso
de encontrar indices de cronicidad elevados.*

En cambio, las biopsias repetidas“por protocolo tienen una utilidad
limitada ya que las lesiones prolifésativas predominantes de las clases
IIT y ev casi siempre se mantienen o, de forma excepcional, se
transforman en nefropatia lipica clase V.°!! Finalmente, es infrecuente
que pacientes con biopsia ini¢ial de tipo proliferativo muestren en la
segunda biopsia, una clase g0 proliferativa. S6lo en casos en los que una
primera biopsia fuera uma clase no proliferativa estaria justificada la
rebiopsia, ante una evol{ition clinico analitica adversa.’'

Resumen de la evidencia

Serie dé

casos
3

E. cohortes
2+/2-

E. cohortes
2+

E. cohortes
2.

2+ | La biopsia renal es una prueba diagnoéstica de utilidad en la valoracion de las

pranostico del LES.*”

lesiofnes renales de pacientes con sospecha de NL ya que condiciona el

2+ | clasificacion ISN/RPS de la NL de 2003 define con mayor precision y menos

solapamiento las principales lesiones renales de pacientes lipicos.

493-495,500,513
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2+ | El informe patoldgico renal deberia ser realizado por nefropatélogos expertes
que puedan asegurar precision en el establecimiento de la clase diagndstiga e
indices de actividad y cronicidad y la afectacion tibulo-intersticial y limitat-asi,
las posibles variaciones interobservador. %%

2+ | La lesiones renales predominantes en pacientes con lupus silente suelen
corresponder a clases I y Il con buen prondstico de supervivencidzrenal y sin
correlacion con la afectacion histolégica.*”’

2+ | Las lesiones de cronicidad en la primera o sucesivas ¢Biopsias renales
correlacionan con el prondstico de la funcién renal y condicighan cambios en el
tratamiento inmunosupresor.>*!507:310

2+ | No se recomienda repetir la biopsia renal en paciemtes lipicos que logran
remision o buena evolucién clinica.*?¢-%0-308309

Recomendaciones

Se recomienda la realizacién de biopsia renab a todos las personas con LES que
B | presenten proteinuria confirmada =0,5/gfdia, especialmente en presencia de
sedimento activo y/o insuficiencia renal aislada sin explicacion alternativa.

El estudio histopatoldgico renal deberia informar ademds de la clase, el grado de
actividad, cronicidad y presencia dge lésiones vasculares e intersticiales.

No se recomienda la repeticiuyrutinaria de la biopsia renal, que quedaria
C | limitada a pacientes refractarigg-o con recidiva renal en los que se considere que
el resultado pueda determinagun cambio terapéutico.

6.1.2. Objetivos terapeuticos

Preguntas a responder;

e ,;Cuales son los cljetivos terapéuticos especificos?

Los objetivos terdpéuticos especificos para pacientes con NL incluyen: a) alcanzar una
remision clinico-&halitica completa o en su defecto, una remisién parcial; b) disminuir el
riesgo de nueyes brotes de actividad; c¢) frenar la progresion de su enfermedad renal
hacia estadios de insuficiencia renal que pudieran precisar de tratamiento renal
sustitutive¢on didlisis o trasplante; d) disminuir la mortalidad.

Sipembargo, en el momento presente quedan dreas de incertidumbre sobre
farmacos “ideales”; grado de respuesta a obtener antes de pasar a pautas de
maptenimiento; duracion del periodo de mantenimiento; optimizacién del tratamiento
encasos de recidivas, entre otros.>*
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De acuerdo con el reciente documento de consenso
EULAR/ERA-EDTAS, los principales objetivos terapéuticos para la
NL son:

1.- Preservar a largo plazo la funcion renal.
2.- Prevenir las recidivas.

3.- Evitar el dafio secundario al tratamiento.
4.- Mejorar la supervivencia y la CVRS.

El tratamiento debe dirigirse a conseguir una respuesta compléta
o, en su defecto parcial, que debe producirse preferiblemente antes de
seis meses y nunca mdas alld de 12 meses. Aunque no hay conse’’o en
las definiciones de respuesta parcial y respuesta completa, e}, dltimo
consenso GEAS-SEMI/SEN® ha propuesto los siguientes criterios de
respuesta:

Respuesta parcial: En pacientes con proteinuria basal = 3,5g/24h,
descenso de proteinuria < 3,5g/24h. En pacientes Con proteinuria
basal < 3,5g/24h, reduccién de la proteinurig- en > 50% en
comparacién con la inicial. En ambas situaciofi¢s estabilizacion (+
25%) o mejoria de la creatinina sérica respecto-a valores iniciales.

Respuesta completa: Creatinina sérica '<¥1,2mg/dL. (o descenso a
valores iniciales o + 15% del valor basai<n aquellos con creatinina =
1,2 mg/dL), proteinuria < 0,5 g/24h, sedimento inactivo (< 5 hematies,
< 5 leucocitos, 0 cilindros hematicos) s»albimina sérica > 3 g/d.

En cualquiera de las clases de NL se tendrd especial atencion al
control de la presion arterial y-a la desaparicion de la proteinuria, ya
que la eliminacion elevada de proteinas en orina se considera un factor
de riesgo adicional para la prbgresion de la enfermedad renal.’®

Para la normalizacién de la presion arterial y reducciéon de la
proteinuria, se deben Utilizar en primera eleccion fadrmacos del grupo
de IECA o antagonisiés del receptor de angiotensina (ARA). La accién
antiproteinurica degestos farmacos es independiente del descenso de la
presion arterial.>1>5

El seguinijento de una cohorte de 80 pacientes (21%) de un total
de 378 (LUMINA) que recibieron tratamiento con IECA permitié
concluir qug el 88,1% de los tratados frente al 75,4% de los no-tratados
(P=0,01), estaban libres de afectacion renal al cabo de 10 afios (HR=
0,27; 1€85%: 0,09-0,78).5
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Resumen de la evidencia

De acuerdo con el reciente documento de consenso EULAR/ERA-EBTA®,
los principales objetivos terapéuticos para la NL son:

1.- Preservar a largo plazo la funcién renal.
2.- Prevenir las recidivas.
3.- Evitar el dafio secundario al tratamiento.

4.- Mejorar la supervivencia y la CVRS.

2+/2-/3

El control de la tension arterial y las medidas adyuvantés para disminuir la
proteinuria son importantes para conseguir la remisign. Para ello se deben
utilizar de primera eleccion farmacos del grupo de IECA o de ARA.520

Recomendaciones

Los principales objetivos terapéuticos para la<INL son:
1.- Preservar a largo plazo la funcién renal

D | 2.- Prevenir las recidivas.

3.- Evitar el dafio secundario al tratapiento.

4.- Mejorar la supervivencia y la calilad de vida relacionada con la salud.

Para aumentar las probabilidagdes de remisién, se recomienda tratamiento
adyuvante con inhibidores .a¢ la enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores del receptor derangiotensina de cara a un buen control tensional y
para disminuir la proteinyiia

6.1.3. Refractariedad

Preguntas a responder:

e ;Qué circunstancias definen una pauta terapéutica como ineficaz/refractario a
tratamiento?

No existen, définiciones estandar de refractariedad. Sin embargo, GPC
considerando el significado prondstico adverso de no conseguir a los

seis meseSiuna reduccion de la proteinuria basal de mas del 50% o una
proteiniiria total por debajo de 1 g/24h, se ha propuesto la ausencia de
remisién al menos parcial tras seis meses de tratamiento como el
critério principal de ineficacia.'**
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Una de las primeras razones que hay que descartar antes de
considerar un tratamiento como ineficaz, es el incumplimiento
terapéutico. Este riesgo debe ser comentado con los pacientes en las
primeras visitas y si se sospecha, puede ser una de la razones para
realizar niveles de firmacos o para elegir en clases proliferativas, pautas
de induccion con pulsos de CFM endovenoso.™!

De acuerdo a las diferentes guias de tratamiento de la NL
recientemente publicadas, se recomienda la opcién de cambiar a otro
farmaco entre los que han demostrado eficacia en primera linea: MFIV{
por CFM o viceversa.!'>#4%

Catorce de veintiin pacientes con NL III-V refractaria a rigds de
dos regimenes inmunosupresores, respondieron satisfactoriamerie a los
12 meses tras la combinaciéon de MFM (1 g/dia), tacrolimus (4.mg/dia) y
prednisona (< 10 mg/dia), sin efectos secundarios quedmplicaran
retirada del tratamiento.”?

Un estudio observacional de cinco afios en 17 pacfentes tratados
con tacrolimus por NL refractaria a MFM, objetivé una tasa de
respuesta del 71%, con un 24% de recaidas.’”

En 26 pacientes con NL resistente a CFM, tacrolimus a dosis entre
2-3 mg/dia indujo un 88% de respuesta a los seigymeses.’*

En pacientes refractarios se ha utilizado rituximab (RTX) como
medicamento de rescate. Una RS de 26-publicaciones analizadas con
300 NL tratadas y un seguimiento de,60 meses, muestra que RTX
consigue remisiones parciales o completas en el 87% de pacientes con
clase III; en el 76% de pacientes corr clase ev y en el 67% de los de
clase V respectivamente, sugiriéhdo que en casos seleccionados
refractarios a otros inmunosupgesores, RTX ha mostrado utilidad a
dosis de 0,5-1 g los dias uno &'15, 6 375 mg semanalmente durante

v,

cuatro semanas consecutivas,?®f

El andlisis de un grupode 164 pacientes seleccionados de cohortes
europeas por refractariedad que fueron tratados con RTX,
glucocorticoides (99%.) e inmunosupresores (76%, CFM: 58 y MFM:
55) mostré a 12 meses remisién completa en 30%; remision parcial en
37% y no respuest&el 33%. Los que no respondieron tenian en mayor
medida sindrome nefrético e insuficiencia renal.”®

Las diferéntes GPC de consenso de ACR GEAS-SEMI/SEN® y
EULAR/ERA-EDTA® recomiendan en casos de NL refractaria sin
respuesta gatisfactoria al cambio de tratamiento de primera linea (CFM
y MFM), utilizar RTX, anticalcineurinicos, Ig, belimumab o
combigaciones de farmacos.
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Resumen de la evidencia

Se define refractariedad como la ausencia de remisién al menos parcigi-tras
seis meses de tratamiento.'>*

En pacientes con NL refractaria se recomienda, como primera medida,
asegurar un correcto cumplimiento terapéutico.”

GPC

Las GPC de consenso recientemente publicadas recomiendan @n los pacientes
con NL refractaria al tratamiento con CFM o MFM el cambi®ral otro farmaco
de primera linea (MFM o CFM).12:434%

En pacientes refractarios a pautas inmunosupresdras estdndares, la
combinacion de tacrolimus y MFM en un enfoqie multidiana permite
incrementar la inmunosupresion global con menores dosis individuales.’?

2+

En pacientes refractarios a pautas inmunosupresa@ras estandares se ha utilizado
con éxito RTX como medicamento de rescate.i*’

GPC

Las diferentes GPC de consenso de.CACR*®, GEAS-SEMI/SEN® y
EULAR/ERA-EDTA®, recomiendan en casos de NL refractaria sin respuesta
satisfactoria al cambio de tratamiento dg¢*primera linea (CFM y MFM), utilizar
RTX, anticalcineurinicos, Ig o combinagiones de firmacos.

Recomendaciones

Se sugiere considerar como refractarios a aquellos pacientes que no alcancen la
remision al menos parcial tras seis meses de tratamiento.

En pacientes con nefritifCltipica refractaria se sugiere, como primera medida,
asegurar un correcto @umplimiento terapéutico y verificar que las lesiones
renales son reversiblés:

A los pacientes ¢an nefritis refractaria al tratamiento con ciclofosfamida o
micofenolato sg7rsugiere el cambio al otro fiarmaco de primera linea
(micofenolato_@ciclofosfamida)

En casos _@g” nefritis refractaria sin respuesta satisfactoria al cambio de
tratamiento-de primera linea (ciclofosfamida y micofenolato), se sugiere utilizar
rituxima®) anticalcineurinicos, Ig, belimumab o combinaciones de farmacos.
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6.1.4. Tratamiento de induccion

6.1.4.1. Tratamiento de induccion de la nefritis lUpica proliferativa

Preguntas a responder:
e ;Cudl debe ser el tratamiento de induccién de la nefritis ldpica proliferativa?

e ;En qué condiciones el tratamiento de induccién con micofenolato aportaria
ventajas sobre otros firmacos?

El tratamiento inmunosupresor de la NL debe organizarse en dos-fases: una primera fase
de induccién de la respuesta, con mayor dosis de firmacos®y una segunda fase de
mantenimiento de la respuesta de una duracién mds prolongdda pero con menores dosis
de farmacos.

El objetivo principal del tratamiento de inducciénres conseguir lo Consenso
maés precozmente posible una respuesta completa dehepisodio y el de  €Xpertos
mantenimiento, prolongar lo maximo posible esa reéspyuesta completa o 4+
estado de quiescencia de la NL.363%

La terapia de mantenimiento la sugirié per primera vez el grupo ECA
del National Institute of Health (NIH),** al démostrar que prolongar la 1+
terapia inmunosupresora desde seis ax"30 meses y afiadir a
glucocorticoides CFM intravenosa a do$is reducidas, disminuia las
recaidas (60 vs. 13%, P=0,006) y aunientaba la supervivencia renal
(P=0,037).

Aunque existe controversia,Jos tiempos para lograr remision E. cohortes
durante la fase de induccién s¢fi-variables ya que con frecuencia se 2+
aprecia mejoria clinico-analiticasin remision, lo que no es Obice para
que después de seis meses detratamiento de induccién se pase a una
fase de mantenimiento awiique hasta ese momento solo se hayan
alcanzado objetivos parciales.”™ En un estudio de 212 pacientes
canadienses, el tiempo-para alcanzar respuesta completa puede tardar
hasta cinco afios mapt¢niendo el mismo tratamiento inmunosupresor.
Asi, un 52% respongieron de forma completa a los dos afios, y un 74%

a los cinco afios, Giendo la proteinuria basal, el sexo masculino y la
hipocomplement&mia factores predictores de respuesta tardia.

Tratamiento)de induccidn de la nefritis ldpica proliferativa

Para la céhsecucion de objetivos en inducciéon de la NL, la terapia combinada con
inmunggupresores y glucocorticoides ha demostrado mejor eficacia que la
monoterapia corticoidea.**6-2537

El grupo del NIH en Bethesda ha publicado varios trabajos ECC
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comparando monoterapia corticoidea frente a glucocorticoides + CFM 1+
hace ya varias décadas.®**% E| primero es una cohorte de 62
pacientes rebiopsiados a 18 meses. Los pacientes tratados solo con
glucocorticoides presentaban mayor indice de cronicidad (P<0,0001) y
actividad (P=0,01) que los pacientes con terapia combinada con algin
inmunosupresor: AZA o CFM).>!

En 1986, el mismo grupo comunicé un ECC de 107 pacientes con »2CC
diferentes pautas terapéuticas, que inclufan monoterapia esteroidea, yz;- 1+
combinada con AZA o CFM oral o ev.™ A los cinco afios ge
seguimiento, la probabilidad de no doblar creatinina sérica fue magor
en el grupo combinado con cualquier inmunosupresor qug en
monoterapia esteroidea, aunque sélo resulto significativo el gifapo de
CFM intravenosa versus monoterapia esteroidea. Cinco afios después
publicaban resultados similares en la variable enfermedad repal crénica
avanzada (ERCA),”* de manera que cualquier inmu#ssupresor o
combinaciéon de inmunosupresores (AZA +CFM oral a-bajas dosis) fue
superior a monoterapia esteroidea en el end-point ERGA >*

En 1996, este grupo publicé los resultados @e un ECA de 82 ECA
pacientes tratados con tres pautas: 1) monoteragi corticoidea (oral + 1+
pulsos mensuales de MPred durante 12 meses), 2) terapia combinada
con CFM intravenosa (6 pulsos mensuales + 8 trimestrales) +
glucocorticoide oral, 3) 2 + 1. Seguimienitd durante 5-8,5 afios. La
adicion de CFM a cualquiera de las pautas/corticoideas obtiene mejores
resultados en respuesta, recaidas y tendéncia a doblar creatinina sérica.

Cinco afos después,* logran ratificag€ste dltimo end-point de doblar
creatinina sérica a favor de la CFM_(BR= 0,095; 1C95%: 0,01-0,84).53*

Sesso et al no encontrafon diferencias entre monoterapia ECA
corticoidea y combinada con CFM en doblar creatinina sérica en una 1-
pequefa cohorte brasilefia de¢;29 pacientes seguidos durante 18 meses
(P>0,20).*. Otros autoregCcon mismos planteamientos encontraran
diferencias posteriormentgyal ampliar tiempo de seguimiento.*

Felson et al pubiicaron un primer MA de ECC en el que MA
encontraron menor {éterioro de la funcién renal y menos muertes de 1+
causa renal en log‘Pacientes tratados con terapia combinada (CFM +
AZA) + prednisena en comparaciéon con monoterapia corticoidea.>*

Bansal ef-al publicaron en 1997 otro MA de 19 estudios. EI MA
anélisis de 163 resultados combinados mostré que la terapia combinada 1++
con inmunssupresion fue superior en: mortalidad global y desarrollo de
ERCA.cEl empleo simultineo de CFM oral y AZA junto con
glucocorticoides fue mas efectivo que la prednisona sola en la
reduscion de la tasa de enfermedad renal en etapa terminal No hubo
diferencias entre los distintos inmunosupresores.>*
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Flanc et al. publicaron en 2004 un nuevo MA con 25 ECA respecto
a eficacia y seguridad del tratamiento combinado en la NL. La
combinacién de CFM con glucocorticoides frente a la prednisona en
monoterapia redujo el riesgo de insuficiencia renal. Sin embargo, no
hubo diferencias con respecto a mortalidad global, aunque si mayor
riesgo de insuficiencia ovarica. Ninguna de las terapias se relacion6 con
mayor incidencia de infecciones.™’

Dosis de glucocorticoides en combinacién con los inmunosupresotes

La dosis glucocorticoidea empleada en ambas ramag, del
Eurolupus Nephritis Trial (ELNT) en pacientes europeos con IGZS fue
pionera al sugerir que dosis mayores a 0,5 mg/kg/dia d€ inicio
precedidas por pulsoterapia de 750 mg durante tres diagpyno afiade
beneficios en eficacia del tratamiento y si menor séguridad del
mismo.>*

El estudio observacional de Ruiz-Irastorza efc47** compar6 un
grupo de 15 pacientes con NL biopsiada tratados eon dosis iniciales de
prednisona <30 mg/dia (media 20 mg/dia) con 3{Controles histdricos,
pareados para edad, sexo y tipo de NL, que recibieron dosis altas de
prednisona (media 50 mg/dia). La mayoridode pacientes en ambos
grupos (86%) fueron tratados con CFM<Fl grupo de dosis medias
recibié ademas HCQ en el 100% de los(pacientes frente a un 33% en
el grupo de dosis altas. La dosis de dPred en pulsos también fue
mayor en el grupo de dosis medi@s. Asimismo, el descenso de
prednisona se llevd a cabo de una forma mucho maés rdpida en el
grupo de dosis medias, con una inhediana de semanas transcurridas
hasta la reduccién a 5 mg/dizOde 16 vs. 87 (p<0,001). La tasa de
respuesta completa o parcialya los seis meses fue de 87% vs. 63%,
respectivamente (P=0,055):-A largo plazo, la remisiéon completa se
alcanzé en el 100% de los~pacientes con dosis medias frente a un 70%
en el grupo con dosis aitas (P=0,013). El nimero de rebrotes renales
fue también menor en-€l grupo tratado con dosis medias (13 vs. 47%,
P=0,008). Nueve pacientes en el grupo de dosis altas sufrieron
complicaciones remdles a largo plazo (cuatro trasplantes renales, tres
hemodidlisis, dos“muertes por nefritis activa) frente a ninguno en el
grupo de dosis@nedias (P=0,02). La tasa respectiva de efectos adversos
atribuibles dpios glucocorticoides en los grupos tratados con dosis
medias y_altas de prednisona fue de 7 vs. 67% (P<0,0001). Es de
destacarcyque en este estudio la toxicidad global asociada a
glucocépticoides se relacioné con la dosis de prednisona acumulada a
los séis meses y que, de forma mds especifica, el nimero de semanas
tra@scurridas con dosis de prednisona por encima de 5 mg/dia fue un
predictor independiente de la presencia de fracturas osteoporoticas.
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Ochenta y un pacientes de un ECC abierto recibieron en ECC
induccién tres pulsos iniciales de MPred seguidos de MFM. 42 se 1-
asignaron aleatoriamente a dosis de prednisona de 1 mg/kg/dia
(oscilando entre 45 y 70 mg/dia), en tanto que en 39 pacientes esta
dosis se redujo a la mitad. En ambos grupos la prednisona se redujo
de forma gradual, hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 5y 10
mg/dia y 5y 2,5 mg/dia, respectivamente, con reduccion a 5 mg/dia en
un plazo maximo de 24 semanas). La respuesta a los seis meses fue
similar en ambos grupos, pero las complicaciones infecciosas (sobre
todo herpes zoster) fueron mas frecuentes en el grupo de mayor doSis
esteroidea (P=0,05).**

El estudio observacional de Fischer-Betz et al analizé ¢bcurso E. cohortes
clinico de 40 pacientes con primer episodio de NL tratades con 12 2+
pulsos de CFM intravenosa, a los que no se administré pregnisona de
forma rutinaria, sino en funcién de las manifestaciones &Xtrarrenales
del lupus. 37,5% de los pacientes recibieron HCQ: Cuando se
compar6 la evolucién de los pacientes que recibieron una dosis de
prednisona inicial = 20 mg/dia vs. < 20 mg/dia, la<tasa de respuesta
completa fue 52,5% y 71,4%, respectivamente (#%96,37). La frecuencia
de infecciones fue similar en ambos subgrupos.{A-largo plazo, el riesgo
de recidivas fue similar (dosis: < 20 vs. = 20 n@/dia; HR: 0,73; IC95%:
0,25-2,12; P=0,57).**

La pulsoterapia con 500 mg MPred fintravenosa durante tres dias Serie de
empleada en casos mds graves de NL parece tener misma eficacia que ¢€asos
dosis mayores y con menos efectosZsecundarios, seglin un trabajo 3
longitudinal de 20 casos comparadas con controles histéricos.”

Eleccién del tratamiento ingitinosupresor de induccién de la nefritis ldpica
proliferativa

Para la induccién de gremisiéon en la NL proliferativa, la CFM
intravenosa en pulsosdha mostrado, a lo largo de los afios, eficacia
prObada 346,529-537

Sin embargo, 8u elevada asociacion con amenorrea’’>* entre

otros efectos advérsos, ha condicionado una disminucién progresiva
de dosis y la ingsoduccion de otros inmunosupresores.

Las pautas de CFM mads usadas en induccion son:
- Pul¥oterapia 0,75-1 g/m* mensual durante 6-8 meses,¥60-538:340.345-547

1++
-oPulsoterapia 500 mg intravenosa cada 15 dias durante tres 7.

meSCS.386’538’545

Estudios comparativos entre ambas pautas no han mostrado
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diferencias significativas en eficacia ni en efectos secundarios,* >4 si

bien la de mayor dosis acumulada se ha ensayado en poblacién
europea y americana con NL posiblemente mds graves®38633854 y ]q
de menor dosis sobre todo en poblacion egipcia y europea con un 70-
85% de caucdsicos y NL algo menos agresivas. 0538545

En el ELNT con 90 pacientes caucasianos, creatinina basal 1,15;
proteinuria 3,04; indice de actividad: 9,9 e indice de cronicidad: 0,8 se
comparé “minibolus” quincenales de CFM (500 mg) como induccién
frente a seis pulsos (0,75g/m?) mensuales + dos trimestrales. Tras 42
meses de seguimiento (8-62), no se encontraron diferenéias
significativas entre ambos grupos. Las infecciones graves difiriezon si
bien de forma no significativa (17 wvs. 7 episodios, P=0,20). La
incidencia de amenorrea fue baja y similar en ambos grupos™®. Los
resultados se mantienen tras un seguimiento a 10 afios.>*

Un grupo egipcio,* siguiendo el protocolo del ELNT, publicé su
experiencia de 46 pacientes con un afio de scguimiento. No
encuentran diferencias entre ambos grupos . efi términos de
supervivencia renal ni en brotes.

Uniendo estos dos estudios un MA ¥ erf4érminos de eficacia y
seguridad en induccidn, se inclina a favor ¢&’la dosis baja de CFM
quincenal (RR= 0,45; 1C95%: 0,20-1,09 P=0,053 para fallo de
tratamiento y RR= 0,68, 1C95% 0,52-0;90, P=0,008 para riesgo de
infeccion).

En un andlisis de supervivencia; Mitwali et al publicaron sus
resultados en 117 pacientes tratad@s con distintas pautas de CFM iv.
El grupo I (n=73) recibia seis pylsos mensuales + seis bimensuales de
10 mg/kg. Grupo II (n=44) 1%’ mitad de dosis por pulso pero 18
bimensuales. Seguimiento (e 6,7+3 afos. Sin diferencias en
parametros de filtrado glomerular, la proteinuria fue menor asi como
la amenorrea y neoplasiasfueron menores también en el grupo I1.%

En los udltimos afios, el MFM via oral ha demostrado también
eficacia y seguridadyii éste ambito®**>463#553 Con respecto a la CFM,
se ha visto igualdgd en eficacia en estudios de primer nivel -ECA-
346:549.552553 v supefdoridad en otros de primer y segundo nivel] 38554556
Algunos estudios o MA de los mismos han demostrado mejor perfil de
seguridad d¢ MFM con respecto a CFM en infecciones,™’
leucopenia’f;19,551,555,558 alopecia 552,555,559 y amenorrea.546,549,552,555,558,559 Con
respectoy4’alteraciones gastrointestinales, parecen ser similares®¢3!5%
o con mejor perfil para la CFM.>!5%

Un ECC abierto de 64 pacientes comparé 2g MFM 12 meses
segiiido de AZA 12m vs. CFM oral seis meses seguida de AZA 12m
¢on un seguimiento medio de 63 meses. No hubo diferencias entre
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grupos en induccion de respuesta, supervivencia renal o recidivas. En
términos de seguridad, observaron mds infecciones graves (£P=0,014) y
amenorrea (36 vs. 3%, P=0,004) en el grupo de CFM+AZA ¥

Otro ECA en 44 pacientes tratados con CFM intravenosa ECA
mensual (0,75-1 g/m?) vs. MFM 2g, tampoco objetivo diferencias al 1-
sexto mes en eficacia (remision P=0,70 como end-point principal) ni
en seguridad (P=0,18). Tras el andlisis de 24 biopsias de protocolo a
los seis meses, aprecian una reduccion de los indices de actividad pero
no en los de cronicidad, sugiriendo mayor eficacia para el grupe
tratado con MFM.>%3

En un ensayo de no inferioridad de 140 pacientes y con objetivo ECA
principal también la remision al sexto mes, Ginzler et al. publi€aron en 1+
2005 la superioridad de MFM vs. CFM en alcanzar remision completa
(P=0,005), no asi en la parcial ni en la conjunta. De forma §ignificativa,
mas pacientes del grupo CFM presentaron infecciones respecto al
grupo con MFM.5!

El estudio ALMS (n=360), con que incluyé=o6 pacientes con ECA
aclaramiento de creatinina inferior a 60 y 32 mignor de 30 ml/min, L+
examina como objetivo primario la inducciérf4le remisiéon a los seis
meses del MFM (3g/dia) vs. CFM (6 pulsosaiensuales de 0,75 g/m?),
sin encontrar diferencias significativas , salvo en casos de etnia
hispana/afroamericana, a favor del MEM> (P=0,03). En términos de
seguridad, el total de pacientes con efectos adversos fue similar, el
total de pacientes retirados por eventos adversos fue superior en el
grupo de MFM, muy cerca del punto de corte de significancia
estadistica (P=0,05) y el total decacontecimientos fue superior en el
grupo de CFM (un 40,6% mads).>¥

El primer MA realizadoon todos los ECA publicados hasta ese MA de ECA
momento fue el de Kamanamool et a/>? Incluyeron cinco ECA, L+
cuatro de ellos ya referidos con un total de 638 pacientes (317 para
MFM a dosis variable grnire 1-3g/dia y 323 para CFM intravenosa en
cuatro de ellos a dgsis de 0,75-1g/m* y oral en otro). Los niveles
basales de proteinuia fueron similares en cuatro de ellos (4,10-5,35)
siendo en uno m&dor (2,48); los niveles de creatinina oscilaron entre
1,07-1,50 mg/dlcheterogeneidad estadistica que presentaban los ECA
incluidos (I’#<59%, P=0,04) en la medida de resultado remisién
completa parece debida al estudio de Ginzler er al>' en el que el
porcentajg, de sexo femenino era mayor que en el resto. Se encontré
un coefiélente de sesgo/error limite (2,03; P=0,049), cuya significacién
desciende (P=0,054) al eliminar el estudio de Ginzler ef a/>' Con esto,
el RR para remisién completa fue de 1,60 a favor de MFM pero en el
lirgite de la significacion estadistica (IC95%: 0,87-2,93). En remision
cempleta o parcial (I’= 63%; P=0,030), no hubo diferencias
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significativas (RR=1,20; IC95%: 0,97-1,45).

En eventos adversos, no hubo diferencias en infeccion (5 ECA,
I’= 63%, P=0,03) ni en sintomas gastrointestinales (4 ECA). No se
analiz6 la disfuncién ovdrica por datos insuficientes (2 ECA) y si se
encontraron diferencias significativas en términos de leucopenia a
favor de MFM (3 ECA, I’= 0%, RR=0,65; 1C95%: 0,44-0,96).

En 2011 Touma et al. publicaron otro MA con los cuatro ECA
arriba expuestos, reuniendo un total de 618 pacientes (308 MFM, 318
CFM).** En remisién completa o parcial (I’= 68-75%), fio
encontraron diferencias significativas entre ambos farmacos, pefo si
una tendencia a mejores resultados con MFM (RR= 0,89; K395%:
0,71-1,10). En efectos secundarios (I’= 81-87%), no encgitraron
diferencias en infecciones, sintomas gastrointestinales ni lesicopenia.
Si para alopecia (RR=5,77; IC95%: 1,56-21) y amenorrea  {RR= 6,64;
1C95%: 2-22), todas a favor de MFM.

Lee et al realizaron un MA con seis estudios encontrando
similares resultados.’®. En términos de eficacia, M¥M no difiere de
CFM en alcanzar cualquier tipo de remision ‘@i en amenorrea ni
leucopenia, aunque para estos dos ultimos ladlendencia es favorable
hacia MFM.

Siete estudios con 725 pacientes asiaticos evaluados por Liu et al.
no encontraron diferencias significativag entre CFM (oral e ev) y
MFM (2-3 g/dia) en induccién deqremision con un Indice de
heterogeneidad elevado (I’= 53%)..A&1 eliminar el ECA que utiliza
CFM oral, se reduce la heterogeneidad (I°’= 26%) y si encuentran
diferencias estadisticamente significativas a favor de MFM (RR= 1,72;
1C95%: 1,17-2,55;, P=0,006 pdva remisiéon completa y RR= 1,18;
IC95%: 1,04-1,35; P=0,01 para respuesta parcial).”® En cuanto a
seguridad, la muestra tetal les resulta homogénea, y observan
diferencias significativas ~ favor de CFM en diarrea (RR= 2,54,
1C95% 1,70-3,80, P<0,061) y a favor de MFM en leucopenia (RR=
0,47; 1C95%: 0,34-0,64;-P<0,001), amenorrea (RR= 0,14; 1C95%: 0,04-
0,47, P=0,001) y alapecia (RR= 0,25; 1C95%: 0,16-0,40, P<0,001). En
cuanto a infecci@nes, si encontraron elevada heterogeneidad (I*=
78%) y sin diferericias entre grupos (P=0,2).

El ultime MA de seis ECC con 686 pacientes compar6 MFM
(1,5-3g/dia)~con CFM intravenosa 0,5-1 g/m*m (10 ECC, n=953). En
términos. Ztotales, no encuentra diferencia en eficacia (remision
completa: RR=1,39; IC95%: 0,99-1,95; I°’=15%) pero si en seguridad a
favor~de MFM (fallo ovarico I’= 0%, RR= 0,15; IC95%: 0,03-0,80),
alopecia I’= 33%, RR= 0,22; IC95%: 0,66-0,86), leucopenia (I*= 41%,
RR= 0,49; 1C95%: 0,28-0,88), excepto diarrea a favor de CFM (I°=
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9%, RR=2,53; 1C95%: 1,54-4,16).%

En Mailaga se llevé a cabo un estudio con una cohorte de 144 E.cohortey
pacientes tratados con cuatro diferentes pautas inmunosupresoras en 2+
diferentes momentos histéricos: A (CFM 1 g/mes intravenoso, durante
24 meses); B (CFM 1 g/mes intravenoso, seis meses + 1g/trimestral 18
meses); C (CFM 0,5 g/quincenal intravenoso durante tres meses Y,
posteriormente, durante 24-36 meses, AZA o MFM 1-2 g/dia) y D
(MFM 2-3 g/dia seis meses seguidos de 1-2 g/dia durante 24-36 meses).

No se observaron diferencias significativas en respuesta/remision 4!
tratamiento a los seis o 24 meses del inicio de la terapia.”™®

No existen estudios comparativos de dosis, si bien dosis mayores ECA

de hasta 3 g/dia han sido utilizadas sobre todo en pécientes 1+

; 546,551 . P ECA
americanos y en ECC,>*>! y menores (2 g/dia) en europeos.y asidticos L
y en estudios de cohortes. %3 Estos estudios que. Usan 2 g en g .ohortes

induccion, postulan que 2 g de MFM pudiera resultar igual de eficazy o4
producir menos efectos secundarios.

Grootscholten et al probaron la terapia>de induccién y ECnA
mantenimiento con AZA en comparacion con @FM en 87 pacientes L+
con indices basales similares al resto de estudies. No hubo diferencias
en indice de respuesta a los 24 meses ni en ¥ indice de insuficiencia
ovdrica, pero si en infecciones por HVZ en gontra de AZA.58

Estudios de cohortes™ y un ECnA%* no observaron diferencias
en eficacia y efectos adversos entre CsA y CFM en pacientes con NL
proliferativa. El resto de los trabajosscon CsA o tacrolimus son, en su
mayoria, casos refractarios.’®

Un estudio de 40 pacientes{a mayoria con clase proliferativa, con E. cohortes
creatinina media de 1,14 + 0 5-mg/dl, comparaba tacrolimus 12 meses 2+
frente a CFM intravendsa mensual 6m + AZA 6m.”” La
respuesta/remision fue Isignificativamente mayor en el grupo
tacrolimus. La remisiéoriocompleta fue también mayor en el grupo
tacrolimus a 12 meses<75 vs. 40%,; P=0,025).

En el estudiodSyclofa-Lune con 40 pacientes tratados con CFM ECC
(pauta no estan@&ér de ocho bolos en nueve meses progresivamente 1+
cada tres, cuatro y seis semanas, seguidos de mantenimiento con 4-5
“bolos de CEM oral” de 10 mg/dia cada 6-8 semanas) en comparacion
con CsA (4-5 mg/kg/dia x nueve meses como induccion y 1,25-3,75
mg/kg/diazotros nueve meses como mantenimiento), no observaron
diferencras en remision completa ni parcial al final de la fase de
induc¢idon (9m). La creatinina y el aclaramiento de creatinina fue
significativamente mejor en el grupo de CFM.**
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Lee et al publicaron una RS de siete estudios (seis estudios
prospectivos y un ECnA) que suman 115 pacientes y 54 controles
(placebo, CFM o AZA) tratados tanto en induccién y mantenimiento,
por nefritis resistentes a glucocorticoides u otros inmunosupresores.
Siendo la heterogeneidad de los estudios muy elevada, concluyen
confirmando eficacia y seguridad de tacrolimus en estas nefritis.’*

Yang ef al. resumieron en un MA cuatro ECA, un caso control y
una cohorte con 265 pacientes tratados con anticalcineurinicos +
prednisona en comparacion con CFM+prednisona. Con un I*> de 0%,
observaron mejores resultados de eficacia en remisiéon complet@ y
respuesta total con anticalcineurinicos. En efectos adversog, los
tratados con CFM presentaron més leucopenia y fallo ovarico ymenor
insuficiencia renal transitoria y alteraciones hidrocarbonadas que los
tratados con anticalcineurinicos. Al escindir CsA y tacrolimus, parece
los resultados con este dltimo son mejores en eficacia y segtiridad.’®

RTX afiadido a MFM no parece aportar benefielos en ECC y
MA 3%3% Sin embargo, estudios observacionales encono o biterapia
con glucocorticoides arrojan resultados positivos en eficacia y
seguridad con RTX en la mayoria en nefritis refractarias o
recidivantes.”

En el estudio LUNAR,* se afiadié RTX al tratamiento base con
MFM en 72 pacientes de los 144 deb estudio. No se aprecid
superioridad con RTX en eficacia (remjsion) ni en seguridad (RA).

En Italia, Moroni ef al tratarog;a 54 pacientes que presentaban
un brote renal o enfermedad xéiractaria en induccién con RTX
quincenal, CFM intravenosa measual o MFM 2-2.5 g/dia durante seis
meses. A partir del cuarto mes, AZA o CsA se afiaden en los tre
grupos como terapia de mdptenimiento. Al 3° y 12° mes, los tres
grupos alcanzaron respuesia significativa sin diferencia entre ellos, si
bien merece destacar qur las caracteristicas del grupo RTX eran
claramente peores que-cti el resto de los grupos (mayor edad, mayor
duracién de la enfermedad, mds brotes previos, mayores indices de
actividad y cronicidad).>

Un MA qu€ analiza los estudios arriba descritos (LUNAR,
RTX+MFM ysyMFM)** y otro similar (RXT + CFM intravenosa vs.
RTX),”® confirman la adicion de RTX a MFM o CFM no afiade
beneficios ‘€n términos de eficacia.

Antes de la publicacion de los estudios arriba explicados, Ramos-
Casalgter al., observaron en una RS de casos con 103 pacientes con NL
tratados con RTX sélo o en combinacién con CFM, con respuesta
tegapéutica del 91%. Sin embargo, la heterogeneidad de los pacientes
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incluidos comportan elevado grado de sesgo.”®

En el estudio RITUXILUP se combina RTX con MFM, E.cohortey
prescidiendo de la dosis diaria de prednisona. En este estudio 2+
observacional se consigue un alto porcentaje de respuestas, si bien un
44% de los casos correspondian a nefritis clase V, por lo que sus
resultados no son directamente extrapolables a los pacientes con
nefritis proliferativas (se comenta en detalle en el apartado 6.1.6.
Tratamiento inmunosupresor para la nefritis ldpica tipo V).’

Ventajas del tratamiento con Micofenolato

En pacientes hispanos y afroamericanos, el MFM ofrece v&titajas Subanalisis

sobre la CFM.>* de ECA

1+/-
El paciente asidtico tolera peor los efectos s&cundarios

provocados por MFM a dosis alta (3 g/dia) y los afivamericanos
presentan mds efectos adversos por la CFM.>* En elcgrupo total, los
pacientes de la region asidtica, presentaron menos infecciones que en
otras etnias y regiones geograficas.*”!

Un MA publicado en 2011 de 11 ECC con escasa/nula MA
heterogeneidad entre grupos estudia la inducciéon de respuesta en 1++
pacientes con MFM o CFM ev, revela e el paciente asidtico
responde de manera similar a ambos farmacos, pero aquellos fuera de
Asia parecen presentar mejores resultadoy con MFM que con CFM.>

En mujeres en edad fértil que yadjayan recibido dosis elevadas de
CFM o mujeres con dificultad para & concepcion (ej.: edad >30 afios)
que deseen concebir, el MFM ofrece ventajas sobre CFM,40-342:544.545

Boumpas et al, despuésde siete pulsos mensuales de CFM E. cohortes
intravenosa (0,5-1g/m®): enéientran amenorrea en el 0% de las 2+
menores de 25 afos, 12% entre 26-30 y 25% en mayores de 31 afios.

Después de 15 pulsos mensuales de CFM hay amenorrea en el 17% de
las <24 afios, 43% en las edades comprendidas entre 26-30 y 100% en
las mayores de 30.3%

En el grupod¥idlaga, en un andlisis histérico por intencién de E. cohortes
tratar, 10 (37%) pacientes tratadas con CFM 0,75g/m> mensual 2+
durante 24 meSes presentaron amenorrea en los primeros dos afios de
tratamiento drente a nueve (19,6%) tratadas con CFM en menores
dosis acumilativas.’®

En ¢l ELNT no hubo diferencias en amenorrea entre las tratadas ECA
con ofho pulsos (6m+2t) de 0,5 g/m? de CFM (dosis total: 8,5+1,9 g) 1++
frente a seis pulsos (quincenales) de 0,5 g CFM (dosis total 3 g).>*®
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Wilson ef al. en un estudio de coste-efectividad compararon la E. cohortes
CFM en pulsos mensuales de 1,250 g administrados en Hospital de 2+
Dia y MFM 2,7 g/dia en fase de induccion. Concluyen que con esas
premisas, MFM es més barato y proporciona mejor CVRS que la

CFM.3%

Resumen de la evidencia

1++

La NL proliferativa ha de tratarse con tratamiento inmufosupresor ademas
de corticoterapia,340-529-532:534-537

1+

El tratamiento de la NL proliferativa debe ir dirigido a conseguir induccion
de respuesta y mantenimiento de dicha respuesta. 02754

1++

Los farmacos que han demostrado mayor eficacia, con mayor evidencia en

tratamiento de induccién y mantenimieftd, son CFM intravenosa y
MFM 385,388,389,536,537,546-554,556

1+

CFM es superior a AZA en indugcion en parametros de eficacia
(supervivencia renal) y seguridad (infé&¢ion por virus herpes zoster).>®

1+

En induccidn, la dosis de CFM y MFM mas utilizada en estudios de calidad
es de pulsoterapia con 500mg/15dfas x tres meses para CFM y 2 g/dia para
MFM en Europa con NL le?€s-moderadas, y 0,75g-1g/m* mensual x seis
meses para CFM y 3 g/dia pava MFM en América con NL mads graves.?#4
Para hispanos (de o procgdentes de latinoamérica) y afroamericanos, el
MFM ofrece ventajas en.gficacia sobre CFM.**!

2+4/2++

Se han estudiado le§ anticalcineurinicos en induccién proporcionando
eficacia similar ¢ superior a CFM con diferentes pautas de
tratamiento. >3

1+

RTX anadido a EJFM 0 MFM no ha conseguido demostrar beneficio segiun
los disefos de;los ECA publicados hasta la fecha. -8

1-/2+

En pacientes con NL, dosis iniciales de prednisona no superiores a 30 mg/dia,
combinagds con HCQ, inmunosupresores, y/o pulsos de MPred, obtienen
tasas .de respuesta al menos similares a regimenes con dosis
Superiores.342,344,345

2+

I4ay dosis acumulada de prednisona y el nimero de semanas con dosis de
prednisona >5 mg/dia se asocian a una mayor toxicidad.***%

La pulsoterapia con MPred a dosis de 0,5-0,75 g/dia x tres dias tiene una
eficacia similar con menores efectos adversos que dosis més altas.”’

[\

Una dosis acumulada de méds de 8 g de CFM aumenta el riesgo de
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insuficiencia ovdrica. A mayor edad, la dosis segura se reduce, en algiia
estudio, a 5 g5

Recomendaciones

Se recomienda que todos los pacientes que presenten nefritis lipie&’proliferativa
sean tratados con inmunosupresores ademas de corticoterapia.

La estrategia terapéutica recomendada debe incluir una fas¢~de induccién de
respuesta y una fase de mantenimiento de dicha respuestac@on menor dosis de
farmacos.

El farmaco inmunosupresor de eleccion que se recordienda para la fase de
induccion de un primer brote de nefritis Ildpica, es la ciclofosfamida en
pulsoterapia o el micofenolato oral.

No se recomienda azatioprina para tratamiento deyjinduccion.

En pacientes hispanos procedentes de Latinoamérica o afroamericanos, se
sugiere la administracion de micofenolato enlugar de ciclofosfamida.

La dosis recomendada de ciclofosfamida“ntravenosa para la induccién es de 0,5
g/2 semanas (3 meses) o0 0,75-1 g/m*/mes'{6 meses).

La dosis recomendada para micofenglato mofetilo en induccién es de 2-3 g/dia o
el equivalente de micofenolato s6dico.

En mujeres mayores de 30 afiog*¢’ con riesgo de insuficiencia ovdrica, se sugiere
usar dosis minima de ciclofosfdimida (pauta ELNT) o elegir micofenolato tanto
en induccion como en mantesiimiento.

En mujeres en edad fértii- que hayan recibido ciclofosfamida alcanzando una
dosis acumulada de mésde 8 g (o de 5 g en las mayores de 30 afios), se sugiere
micofenolato (o azatigprina) de primera eleccion como mantenimiento en el
episodio actual y conyd induccidén y mantenimiento en episodios sucesivos.

Se sugiere la pwlsoterapia con metil-prednisolona en los casos mads graves
(sindrome nefgdtico y/o insuficiencia renal), con sindromes nefrdtico y/o
insuficiencia gehal y como ahorrador de prednisona oral.

Se sugiere ‘en general, comenzar con dosis de prednisona oral no mayor de 30
mg/dia.

El ritnid de descenso de prednisona debe ser rdpido hasta dosis <5 mg/dia,
reconienddndose que se hayan alcanzado los 5 mg/dia alrededor de los tres
méses y nunca después de los 6.

Se sugiere pulsoterapia con ciclofosfamida en lugar de micofenolato en casos de
sospecha de incumplimiento terapéutico.

Se sugiere terapia con anticalcineurinicos como tratamiento de induccion
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alternativo, con vigilancia en los niveles alcanzados del fairmaco para reducir-£l
riesgo de nefrotoxicidad.

6.1.4.2. Tratamiento de induccion de la nefritis lipica con insufigiencia
renal

Preguntas a responder:

e ;Cuadl debe ser el tratamiento de induccién en la nefritis lipica.¢on insuficiencia
renal?

El deterioro agudo del filtrado glomerular o IRA en pacientgs con NL tiene una
incidencia desconocida, probablemente baja, pero en cualquiefZaso indeterminada, ya
que la mayoria de grandes estudios excluyen este tipo de pacientes, quedando solo casos,
series de casos y cohortes retrospectivas.

En general, se ha considerado IRA al incremento de:creatinina sérica mayor de 1,5
veces respecto a la basal en menos de siete dias o incremiento de 0,3 mg/dl en menos de
48 horas con o sin oliguria.>®’

La elevacion de creatinina como presentaciép;de la NL infiere peor prondstico en
supervivencia renal a largo plazo®®® y en es{a alteracion del filtrado glomerular se
suman a las causas habituales de la poblacién general no ldpica.

Zu et al., describieron una prevalencia/de IRA del 20,5% (66/322 E. cohortes

biopsias de pacientes con NL) con una ¢réatinina media de 3,82+2,59 2+
mg/dl, y la mayoria con sedimento actiyo, sindrome nefrdtico y clase
IV. Ademads de corticoterapia, recibieron CFM oral (8/66), CFM
intravenosa 0,6-0,8 g mensuales durante seis meses (40/66), MFM (6/66)
y LEF (9/66). Al comparar la evolation de pacientes con NL sin IRA,
se encontraron diferencias en: respuesta parcial (24 vs. 65%, P<0,001),
fallo del tratamiento (53 vs. 2%, P<0,001) y recaidas (10 vs. 33%;
P=0,015) durante un seguimiésito similar de cinco anos de media. En el
analisis multivariante la IRA?fue factor predictor para doblar creatinina
sérica o alcanzar ERCA (HR= 5,82; IC95%: 2,41-14,04; P<0,001).%%

Otro grupo asidtigo escindié su cohorte de 79 pacientes con NL E. cohortes
proliferativa segtincgstadio de IRA (segin RIFLE): 23% de los 2+
pacientes presentaban aumento de 1,5 veces la creatinina basal o
descenso del 25% del filtrado glomerular (“Riesgo”), 16% aumento de
dos veces la créatinina basal o descenso del filtrado >50% (“Injuria”),y
15% aumento de tres veces la creatinina basal o descenso del filtrado
>75% (failure). El area bajo la curva (ROC) para progresion a ERCA
fue de 0,96 (IC95%: 0,91-1,0; P<0,001), relacionandose con la gravedad
del grado de IRA (OR= 27; 1C95%: 3-249; P=0,003). El porcentaje de
semilunas estuvo relacionado con la gravedad de la IRA (P<0,0001).°7°
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Yu et al. presentaron su cohorte de 152 pacientes con NL IV-G de E. cohortes
los que 33 (22%) contenian semilunas en la biopsia (61% celulares, 2+
29% mixtas, 10% fibrosas). La presentacion fue en todos como
insuficiencia renal rdpidamente progresiva con una creatinina media de
3,74+2,68 mg/dl (rango 1,7-11,4). En comparacién con el resto
(119/152), los pacientes con semilunas presentaban mds leucopenia
(P=0,011), anemia (P=0,015), sedimento activo (P=0,021), IRA
(P<0,001) y positividad de los anticuerpos citopldsmicos antineutréfilos
(ANCA, por sus siglas en inglés) (P<0,001). Un 30% (10/33)
presentaron ANCA positivos (frente a un 2,5% en los sin semilunasiy
1/33 antiMBG. Todos ellos fueron tratados en induccién con pulsas de
corticoides 0,5-1gr/dia durante tres dias mas CFM intrevenosa mghsual
(30/33) o MFM (3/33), y en mantenimiento con CFM intigvenosa
(31/33), MFM (1/33), leflunomida (1/33). Ocho alcanzarorn—yemision
completa y 16 parcial. La supervivencia del paciente fue¢jsimilar en
ambos grupos, no asi la renal que fue pero en aquellos:¢on semilunas
(HR=0,17; I1C95%: 0,08-0,37; P<0,001).>"!

Chin et al. informaron de un 37% de positividad ANCA en 51 E. cohortes
pacientes con LES. Relacionaron la positividad AJNCA, especialmente 2+
p-ANCA, con la presencia de nefritis (P<0,05)) éspecialmente con la
NL IV (P<0,05), con la presencia de antiDMA positivo (P<0,05) y
también con el deterioro de funcién renal (P=0,03).5

Hu et al. examinaron 33 pacientes on NL IV y microangiopatia E. cohortes

trombética (MAT). Un 81% debutabawon IRA (creatinina media de 2+

3,1+2 mg/dl), precisando hemodidlisis Aguda aguda casi la mitad (42%).

El 52% mostraba necrosis segmentaria; 70% microtrombos; 61%

semilunas, y trombos arteriolares. et 60%. Se trataron con MPred mas

MFM (23), CFM (10) + plasmaféresis (3). Al afo, s6lo el 55% habia

respondido al tratamiento, siegdo a los cinco afios la supervivencia del

paciente de 69% y renal 47 %"

Yu et al. publicaron wit estudio multicéntrico con 313 pacientes con E. cohortes
NL II-V y lesiones tubulbintersticiales. Setenta y ocho pacientes (25%) 2+
presentaban IRA c¢dft una creatinina media de 1,32+0,97 mg/dl
Separando la muestfa en cuatro grupos segin gravedad de las lesiones
tubulointersticialeSy” y glomerulares, solo encontraron diferencias
significativas en-@s dos grupos extremos de afectacion histoldgica. Esto
es, ninguno de;l0s pacientes con afectacion glomerular e intersticial leve
presentaroi~nIRA (0%) frente al resto de participantes que la
presentaro® en un 23-40% (P<0,05); y aquellos con afectacion
glomerular e intersticial severa presentaron mayores cifras de
creatinifia basal que el resto (1,5 mg/dl vs. 0,72-1,38 mg/dl, P<0,05). El
tratamiento fue corticoides en monoterapia en 13 y con
inmdunosupresores en el resto (CFM 228, MFM 21, Leflunomida 35,
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AZA 16), sin diferencias entre grupos en términos de eficacia medida
como enfermedad renal crénica (ERC)/ERCA. Alcanzaron respuesta
292/313 pacientes. Tras una media de seguimiento de 62+35 meses, 37
pacientes presentaron ERC o ERCA. La creatinina basal, semilunas
celulares o fibrosas e hipercelularidad endocapilar quedaron en el
multivariante como factores predictores de ERC/ERCA."

Un andlisis post hoc del estudio ALMS en el subgrupo de
pacientes con filtrado glomerular <30 ml/min/1,73m* (n=32, 20 MFM,
12 CFM), revelo6 recuperacion del filtrado glomerular més rapidamente
en el grupo de MFM (RR= 1,51 por semana; I1C95%: 0,99-2502;
P<0,001), pero no logré establecer diferencias en el end-point primario
de respuesta (4/20, 20% respondieron en el grupo de MFM s 2/12,
17% en el grupo de CFM; P=0,9).”"

El grupo Espaiiol de Enfermedades Glomerulares (GLLOSEN) ha
analizado una cohorte de 56 pacientes tratados en induc¢eion con CFM
intravenosa mensual seis meses y en mantenimiento cen MFM (1-1,5
g/dia). Al comienzo del tratamiento de mantenimiento, 18 pacientes
presentaban filtrado glomerular <60 ml/min/1,73m* (MDRD-4), con
diferencias basales con respecto al grupo de filirado glomerular >60
ml/min/1,73m? en creatinina (1,6+0,9 vs. 0,8+0,1;" P<0,001), proteinuria
(3,3+2,5 ws. 1,2+1,2 g/dia, P=0,002), edad (32x10 vs. 29+10, P=0,01),
anti-ADN (1/169 vs. 1/22, P=0,01) y hemogldbina (10,4+2 vs. 12+2 g/dl,
P=0,01). Un 34% de los pacientes(4todos del grupo filtrado
glomerular<60 ml/min/1,73m?) no habian respondido a la induccién al
comienzo de la fase de mantenimiento;A'ras asegurar similar exposicion
tanto a CFM como a MFM en @mbos grupos, en los 12 meses
siguientes, no se encontraron diferencias en respuesta global ni en
recaidas (25 vs. 17% en el grup®de menor filtrado glomerular). Si se
objetivd mayor remisiéon comtpleta en el grupo de mayor filtrado
glomerular. En el anélisis miitivariante, no hubo relacion entre filtrado
glomerular y los end-pointside respuesta y recaida.”

Boumpas et al-‘@nalizaron la eficacia de distintas pautas
terapéuticas en un.ECnA de 65 pacientes con NL graves que
presentaban deteri¢ro de funcion renal (filtrado glomerular 25-80
ml/min) o histologia de semilunas/necrosis en mas del 25% de los
glomérulos. La gr¢éatinina media era de 2,11+0,23 mg/dl en el grupo que
solo recibié MPred 6m, 2,21+0,22 mg/dl en el que recibié CFM seis
meses y 1,77+0,20 mg/dl el que amplié CFM a 30 meses. Tras tres afios
de seguimi@nto, doblaron creatinina sérica el 48% del primer grupo, el
35% del.segundo y sélo un 15% del tercero (P=0,037 entre el primer y
tercer grupo).*
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Segiin un trabajo de Kong et al. de 20 casos de LES de los que

Serie de

nueve presentaban NL con una media de creatinina de 1,6+1,4 mg/dl, la casos
dosis intravenosa en bolos de 500 mg MPred durante tres dias parece 3
tener la misma eficacia que dosis mayores y ademads, con menos efectos
secundarios.””’

Estudios farmacocinéticos sobre la CFM intravenosa en pacientes Ede
con nefropatia en diferentes enfermedades autoinmunes, han xPruebas
demostrado que su aclaramiento se reduce significativamente en (ziiagn(’)sticas

+

pacientes con insuficiencia renal, consecuencia de su reducida excrecidg
urinaria y causa de un aumento en la exposicion sistémica al farm@co
medida por area bajo la curva (P<0,001). Sin embargo, en pacientes con
hemodialisis, se observa la pérdida de 22% del farmaco en tres horas de
sesion.’’®

Resumen de la evidencia

2+ | La IRA se asocia con un peor prondstico de giipervivencia renal a largo plazo.>%%
570

2+ | Las causas mas habituales de IRA €% el paciente con NL, ademds de las
tradicionales en la poblaciéon gengral (nefrotoxicidad, AINE, etc.) son:
semilunas/proliferaciéon extracapilaty vasculitis necrotizante ANCA, lesiones
tubulointersticiales y MAT.7=57

2+ | La presencia de ANCA positivos en NL asociadas a semilunas o lesiones
necrotizantes inmunonegativ@s ha sido descrita. Estos casos se han tratado con
MPred y CFM en inducciép.”

2+ | En un estudio post-hoéode ECnA publicado en 2009, pacientes con filtrado
glomerular <30ml/min{respondieron de forma favorable y sin diferencias a MFM
y CFM.>7

2+ | En pacientes con IRA leve-moderada GRF <60 ml/min/1,73m?), MFM ha
demostrado efigacia.’”

1+ | El tratamienio con CFM en pacientes con NL vy filtrado glomerular entre 25-80
ml/min/1,73m? fue de utilidad, aunque a medio plazo la recuperacion de la
funciontenal fue limitada.’

3 | La puisoterapia corticoidea estaria indicada en casos graves de NL con IRA.
Deéis de 500 mg durante tres dias podrian ser suficientes.””’

2+ | En pacientes con IRA, se reduce el aclaramiento de CFM, con lo que aumenta el

i area bajo la curva y su exposicion sistémica.’’®
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Recomendaciones

Tanto en casos de insuficiencia renal aguda leve-moderada (aclaramienfo de
creatinina > 30ml/min/1,73m?) como grave (aclaramiento de creatinina <
30ml/min/1,73m?), se sugiere usar ciclofosfamida o0 MFM como tratdmiento
inmunosupresor de induccién

Se sugiere ajustar la dosis de ciclofosfamida en pacientes con insufi¢iencia renal
J | segun el filtrado glomerular estimado y en aquellos en tratamiento renal
sustitutivo con didlisis.

Se sugiere pulsoterapia corticoidea en todos los casos de L con insuficiencia
U | renal aguda, a menos que exista contraindicacion.

En lesiones de NL asociadas a glomerulonefritis necrotiZzante ANCA+, se sugiere
tratamiento de induccion con CFM.

6.1.5. Tratamiento de mantenimientc

6.1.5.1.Tratamiento de mantenimiento d<’la nefritis lupica proliferativa

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el tratamiento inmunosuprésor de mantenimiento de la nefritis lupica
proliferativa?

Los tratamientos en fase de mantenjmiento de la NL tienen como objetivo completar y
consolidar la respuesta alcanzada durante la fase de tratamiento de induccién y prevenir
recidivas de la enfermedad con.uma intensidad de la inmunosupresion ajustada y durante
el tiempo preciso para evitar ta aparicion de efectos adversos.”” La trascendencia de
presentar o no recidivas estd’estrechamente ligada a la evolucion de la supervivencia
renal, entre otras complicaciones.

Los farmacos quey habitualmente han formado parte de las estrategias de
mantenimiento incluygn principalmente a: MFM, AZA, pulsos de CFM, HCQ vy
glucocorticoides.

Para el mantésiimiento de respuesta de la NL proliferativa, la CFM ha demostrado
eficacia a lo lasgo de los afios, pero dosis acumuladas superiores a 8-9 g se han
relacionado cgn elevado riesgo de toxicidad gonadal™* en mujeres de cualquier edad y
dosis mayores de 5 g en mujeres mayores de 30-32 afios, 40342544543

MFMbha demostrado superioridad en eficacia a la CFM>¥ e igualdad a la AZA en
unos estlidios®**°73%0 y superioridad en otros.®" En seguridad, parece superior.’

L'a AZA ha igualado en eficacia en unos estudios y superado en otros a la CFM,
dependiendo también de la variable resultado analizada.>’
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Contreras et al. fueron los primeros que, mediante un ECA de 59 ECA
pacientes estadounidenses tratados de la misma forma en la induccién 1+
(CFM intravenosa seis meses), observaron superioridad del MFM y
AZA con respecto a la CFM intravenosa trimestral (0,5-1 g/pulso) en el
mantenimiento tras 25-30 meses.**’

En un end-point compuesto de supervivencia del paciente y renal,
tanto AZA (P=0,009) como MFM (P=0,05), resultaron superiores a
CFM. Al dividir este end-point en sus componentes, s6lo AZA seguia
manteniendo ventaja en supervivencia del paciente (P=0,02), no
encontrando diferencias entre los tres grupos en supervivencia readl.
En tiempo libre de recaida, MFM fue el que result6 superior a, C¥M
(P=0,02). MFM y AZA obtuvieron ventaja con respecto a CEM en
efectos secundarios tales como amenorrea (P=0,03 para, ‘ambos),
infecciéon total y mayores (P=0,005/P=0,002, y P=0,024P20,01) y
nauseas-vomitos (P<0,001 para ambos); en diarrea y leucopenia, los tres
farmacos resultaron similares.

En el estudio europeo multicéntrico MANTAIN{ Mycophenolate ECnA
Mofetil Versus Azathioprine for Maintenance Fherapy of Lupus 1+
Nephritis) de 105 pacientes seguidos durante 48+14'meses, y analizados
por intencién de tratar, no consiguieron demostrar superioridad de
MFM vs. AZA en su end-point principal de-tiempo libre de recaida
renal ni sistémica. En este estudio tampo@b se exigid respuesta en
inducciéon antes de iniciar la fase de mantenimiento.’” En efectos
secundarios tampoco observaron difergncias salvo peores resultados
para AZA en citopenias (HR= 4,54; 1C¢95%: 1-21,; P=0,03).

La fase de mantenimiento del g$tudio ALMS en el que se compara ECnA
AZA frente a MFM en 227 paci¢ntes ha demostrado superioridad del 1++
MFM en el conjunto de las variables de resultado principales analizadas
por intencién de tratar, coniveles de significacion de P=0,003 para
supervivencia, ERCA e jnsuficiencia renal definida como doblar
creatinina basal; P=0,0273para el tiempo que transcurre hasta una
recidiva renal, y P=0,017 en precisar tratamiento de rescate con
glucocorticoides.™

La fase de mamtenimiento del grupo asidtico de Chan ef al en la ECnA
que compararon "MFM (1 g/dia) con AZA, no logra establecer 1+
diferencias entr® ambos grupos en los end-point y supervivencia renal
en 63 meses d@seguimiento.’

Feng @r al. analizaron los cuatro ECC aqui descritos reuniendo un MA
total de..328 pacientes. Con un I°<50%, no encuentran diferencias 1++
signifiezfivas en ninglin end-point de eficacia (muerte, doblar creatinina
sérica,” ERCA, brote), aunque para la variable brote la significacion
quéda al limite a favor de MFM (RR= 0,70; IC95%: 0,49-1,00).>** Con
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I°>50%, si hallaron diferencias en leucopenia, no asi en sintomatologia
gastrointestinal.

No existen estudios comparativos entre las distintas dosis
publicadas de MFM. Los grandes ECC europeo-americanos utilizan 2
g/dia,”"! los asiaticos®™ y otros europeos 1 g/dia.**

El grupo italiano de Moroni publica un ECC con 75 pacientes «ECnA
tratados con AZA o CsA y seguidos durante cuatro afos, sin conseguirg; 1+
mostrar diferencias entre CsA y AZA en los end-point de eficacia
(brote renal, aclaramiento y proteinuria) y en los de seguridad a los @os
afios.”™ Al final del seguimiento, el porcentaje de pacientes en los que
persistia la proteinuria fue significativamente mayor en el gripo de
AZA que en el de CsA (42 vs. 15%, P=0,045).

Al final de la fase de mantenimiento del estudio CYCLOFA-Lune ECnA
(Cyclosporine A or Intravenous Cyclophosphamidé: for Lupus 1+
Nephritis),* no hubo diferencias en la variable brote’ pero si en el
porcentaje de pacientes sin proteinuria, a favor de la €§A (P=0,02).

Tras una media de seguimiento de 7,7 afios (rgngo: 5-10,3), ambos E. cohortes
grupos del ECC CYCLOFA-LUNE presentafon cifras similares de 2++
funcion renal, ERCA y efectos adversos.*®

Resumen de la evidencia

1+ | La AZA obtiene resultadosgsimilares a MFM en tres ECA y peor en otro en
cuanto a mantenimiento de ta respuesta..>7-3%1

1++ | No se encuentran diferencias significativas entre el tratamiento de
mantenimiento con.AZA o MFM en ninguno de los end-points de eficacia
(muerte, doblar cregiinina sérica, ERCA o brote).*®

Recomendaciones

Se recomienda micofenolato oral o azatioprina para la terapia de mantenimiento
de la nefitis lapica proliferativa.

Come, alternativa a ellos, se sugiere la ciclofosfamida intravenosa en pulsos
trin@strales o la ciclosporina A.
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6.1.5.2. Suspension del tratamiento de mantenimiento

Preguntas a responder:

e ;Cudndo y como se ha de suspender un tratamiento de mantenimiento?

La incidencia de brote renal en NL a pesar del tratamiento inmunosupresor es elevada,
variando desde un 12 a un 45% en los primeros 2-5 afios en las series mids recientes de
ECC multicéntricos y cohortes en los que la duracion minimas=del tratamiento
inmunosupresor fue de 24-36 meses. A partir de los cinco afios, la agiaricion de un brote
renal es cada vez menos frecuente, y resulta excepcional a partiv de los 10 afios de

quieSCCnCia 225,226,547,579,581,586-588

Ponticelli et al suprimieron progresivamente la medicacion
inmunosupresora a 14 pacientes después de recibir CG+#AZA/CFM
durante una media de 34 meses (8-89); después de dos angs de retirada
lenta del tratamiento y seguimiento de 38 meses {(12-96), sdlo
presencian un brote proteinico leve a los 67 meses, concluyendo que en
poblacién seleccionada y estable, la retiraday’ de la terapia
inmunosupresora agresiva esta justificada.”

Posteriormente, el mismo grupo en una cohorte tratada durante 45
+ 25 meses y seguida 16 afios, confirma esca$z incidencia de recidivas
(0,21 paciente/afio y 0,06 paciente/afio s¢giin seguimiento menor o
mayor de 10 afios, respectivamente.™”

En las clases de NL proliferativag,ia apariciéon de un brote renal
condiciona peor supervivencia renal ¥’ del paciente.”’ El tipo nefritico
se asocia con un peor pronodsticy en supervivencia renal que el
nefrético.#7391-5% Sin embargei-en la clase membranosa, el brote
renal no parece influir como en las clases proliferativas en la
supervivencia renal.’”?

La trascendencia de pi&sentar o no recidivas durante el periodo de
seguimiento queda patente tras evaluacion de la cohorte de Moroni
ampliada a 70 pacientes seguidos de media 127 meses (5-30). La
aparicion de brote rénal se asocié a peor supervivencia renal medida
como duplicacion @e creatinina sérica (RR= 6,8; 1C95%: 0,91-53,5;
P=0,03), siendo mids significativa esta asociacién en el caso del brote
nefritico (RR=(27; 1C95%: 3,8-222; P<0,00001). El sexo masculino
(RR= 4; IC9%: 1,3-12,8; P=0,015) y la presencia de hipertension
arterial (RR= 3,8; IC95%: 1,54-9,33; P=0,004) fueron factores
predictorés de recidiva renal en el anélisis multivariante.”’

Ongee afios més tarde afiaden la ausencia de remisiéon completa a
este_grupo de factores predictores de brote nefritico (P=0,0002) en
anaiisis univariante.”!

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+
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Los mismos autores,’®® publicaron su cohorte de 94 pacientes de los  E. cohortes

que a 32 suprimen tratamiento de mantenimiento tras seis meses de 2+
quiescencia clinico-analitica. Quince no presentaron recidiva durante
una media de seguimiento de 174 meses, y 17 presentaron brote en un
tiempo medio de 34 meses tras la suspensién del tratamiento. Las
unicas diferencias entre estos dos grupos fueron el tiempo desde la
remision hasta la retirada total de la terapia (24 vs.12 meses,; P=0,02) y
la duracién total del tratamiento de mantenimiento (57 vs. 30meses,
P=0,009), concluyendo que a mayor duracién de la terapia de
mantenimiento, menor probabilidad de presentar brote renal y que €n
algunos pacientes se puede retirar de forma segura el tratami€nto
inmunosupresor, manteniéndose en remision durante afios.

Moroni et al. publicaron en 2013 los resultados de supresion de E. cohortes
medicacién en 161 pacientes y al menos cinco afios de seguitmiento. En 2+
primer lugar y en casos clinicamente quiescentes (n=73), retiran
inmunosupresores y después reducen dosis de glucogarticoides muy
lentamente hasta suspension. Durante la fase de geducciéon de la
terapia, presentaron recidiva 21 (29%). De los 52 pacientes en los que
se consiguid retirada completa del tratamiento, 32'permanecieron libres
de recidiva a lo largo del estudio.”™ Las diféréncias entre los que
presentaron recidiva vs. los que no fueron:.@ayor proteinuria basal
(4,75 vs. 2,77, P=0,04); menor exposicion a fdzmacos citotéxicos durante
el tratamiento de mantenimiento (25 vs:y62,5%,; P=0,019), menor
exposicion a HCQ (10 vs. 53%, P=8;004), menor duracion del
tratamiento en total (31 vs. 98 meses, £<9,01), y menos tiempo desde la
remision hasta la retirada de la terapi&(12 vs. 53 meses, P<0,0001).

El grupo del NIH public6 un”ECnA en 1992, concluyendo que ECnA
prolongar la terapia inmunosuprésora no sélo con glucocorticoides sino 1+
también con CFM intravenosayde seis a 30 meses, reduce el riesgo de
recaidas (60 vs. 13%, P=0,866) y aumentaba la supervivencia renal
medida como duplicar creatinina sérica basal (P=0,037)."*

Illei et al, del mi®mo grupo del NIH en una cohorte de 92 E. cohortes
pacientes que alcanz#on remision (total o parcial) describieron, tras 2+
117 meses de seguiniento medio, un 45% de recidivas que aparecen en
18 o 36 meses segiin la remision previa alcanzada hubiera sido parcial o
completa.”” Sefidfan como factores prondsticos de recidiva, la respuesta
parcial vs. la gompleta (estimador de maxima verosimilitud [LR], del
inglés Likélihood Ratio= 2,1; 1C95%: 1,08-4,2; P=0,022), la etnia
afroamericdana (LR= 2,45; IC95%: 1,00-5,98; P=0,049) y niveles de C4 <
11 mg/dLen el momento de la respuesta (LR= 14,20; IC95%: 4,74-42,52;
P<0,0001). Dentro de los pacientes que respondieron de forma
completa, también el indice de cronicidad se alzaba como predictor de
recaida (LR= 1,26; IC95%: 0,90-1,19; P=0,017).
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En un trabajo de cohorte, Mosca ef al. intentaron reducir el tiempo  E. cohortes
total de tratamiento a nueve meses (6 induccién + 1-3 mantenimiento), 2++
encontrando que, con una media de seguimiento de 38 meses, los
pacientes jovenes (< 25 afios) y/o con lesiones activas en la biopsia
(indice de actividad = 7) no estaban protegidos frente a las recaidas con
esta pauta de tratamiento.>”

Mosca en una serie de 91 pacientes tratados entre 1976 y 2000 con =£. cohortes

CFM en induccién durante nueve meses pero sin ningtin tratamiento deg; 2+
mantenimiento posterior, presentan 54% de recaidas (15,6 recaidas p4#
100 pacientes-afio), a los 42 meses de media). La recaidas mds precdées
(26 m) fueron nefriticas y las nefréticas mas tardias (5 m) y se asogiaron
a: edad < 30 afos (P<0,01), indice de actividad>10 (P<0QH05) vy
cariorrexis (P<0,05) en la biopsia.*”

Mok con datos extraidos de una cohorte selecciopada de 38 E.cohortes

glomerulonefritis ldpica tipo V tratados con CFM oral y fyosteriormente 2+

AZA, encuentré que el 34% recidivaron a pesar de que-€l 66% seguian

aun con medicacion.’” Los pacientes que siguieron. tritados con AZA

por persistencia de proteinuria o actividad inmunoidgica, recurrieron

todavia més, hasta el 56%. Resalta la asociacion de"persistencia de anti-

ADN (P=0,025) e hipocomplementemia (F=0,018) después del

tratamiento con la aparicion de brote renal.

Un grupo multidisciplinar espafiol relaté también su experiencia E. cohortes

de casi 30 afios tratando 144 pacientes con NL con diferentes pautas 2+
inmunosupresoras pero tratadas durasfe el mismo tiempo: A (n=36,
CFM intravenoso 1lg/mes durante” 24 meses); B (n=66, CFM
intravenoso 1g/mes seis meses + 1gitfimestral 18 meses); C (n=21, CFM
intravenoso 0,5g/quincenal tres ni€ses y posteriormente, durante 24-36
meses, AZA o MFM 1-2 g/diaj5y D (n=26, MFM 2-3 g/dia seis meses
seguidos de 1-2 g/dia 24-36 migses). Se obtuvieron un 39% de recaidas
con la pauta C (CFM 3mesgs + AZA en mantenimiento) frente al resto
de pautas, como unico factor de riesgo de brote renal.>*

Chan et al estuydiaron a 68 pacientes tratados con CFM oral E. cohortes
durante seis meses y.seguidamente con AZA durante un minimo de 24 2+
meses. Durante up€eguimiento de 91,7 meses (10 m-11afios), recayeron
22/64 pacientes en remision (34%) en un tiempo medio de 48,8 + 32,7
meses (rango:48<135 meses). A los cinco afios desde el momento 0, un
71,6% se maniiene libre de recaida.” El haber presentado remision
parcial frepte a remision completa influyé en presentar algin brote
(HR= 6,291C95%: 2,6-14,7; P<0,001). La retirada de tratamiento con
AZA patece no influyé en la aparicion de brote (P=0,994) si bien
suspefidieron AZA 37/68 s6lo después de una media de tratamiento de
40,3%neses.>”’
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El mismo grupo publicé un ECnA en el que compara dos grupos ECnA
de tratamiento en 62 pacientes asiaticos (MFM vs. CFM-AZA >2 afios) 1+
seguidos durante una media de 63 meses. El grupo de MFM lo dividen
en dos, seglin duracion total del tratamiento. Con un porcentaje de
recaidas 32% en 26+15 meses desde el inicio del tratamiento, no
encuentran diferencias entre grupos ni factores asociados a las mismas:
ni la prolongacion de un afo en el tratamiento con MFM ni la respuesta

a la induccién que si encuentran otros grupos.

389

({Cémo realizar la retirada de la inmunosupresién?

Detener bruscamente la inmunosupresion se ha relacionado on la E. cohortes
aparicién de brote, atribuido precisamente a un “rebrote” en la$intesis 2-
de anticuerpos que previamente estaba frenada Apor la

inmunosupresion.

598

Un ECnA de retirada de AZA en nueve pacientes con LES no ECnA
biopsiados, 7/9 vs. 1/7 de los controles que continuaron con AZA, 1-
presentaron recidiva y exacerbacion de la enfermedad.ltipica una media

de 89 dias desde la retirada del farmaco.

599

La inmunosupresion debe retirarse lentanfente y bajo vigilancia E. cohortes

estrecha.’®

2+

Resumen de la evidencia

1++/14+/2+

La incidencia de @Y¢bte renal en NL a pesar del tratamiento
inmunosupresor escelevada, variando desde un 12 a un 45% en los
primeros 2-5 afios=en las series més recientes de ECC multicéntricos y
cohortes en los Gue la duraciéon minima del tratamiento inmunosupresor
fue de 24-36 meses. A partir de los cinco afios, la apariciéon de un brote
renal es cada-vez menos frecuente, y resulta excepcional a partir de los 10
afnos de qu;‘escencia.225,226,547,579,581,586—588

2+

En las¢¢lases de NL proliferativas, la aparicion de un brote renal
condigtona peor supervivencia renal y del paciente.””” El tipo nefritico se
asocia con un peor prondstico en supervivencia renal que el
nefrotico.?#75915% Sin embargo, en la clase membranosa, el brote renal
@o parece influir como en las clases proliferativas en la supervivencia
renal >

1+ 24

Ampliar la duracién del tratamiento de mantenimiento hasta 30 m, reduce
el riesgo precoz de recaidas y aumentan la supervivencia renal y la
supervivencia del paciente.??3%23 No obstante, no existen ECC que
comparen directamente mayor o menor tiempo de tratamiento usando el
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mismo régimen terapéutico.

2+ Antes de plantear la retirada del tratamiento de mantenimiento, debéria

completarse un minimo de 12 meses de quiescencia. ¢-385%

2+ El tratamiento con HCQ ayuda a mantener la remision de la NL'§ retarda

el inicio de la insuficiencia renal terminal.>**

2+ En pacientes en remision prolongada y sin factores de riesgd de recidiva,

parece justificado plantearse la retirada del Jifatamiento de
mantenimiento.-%-3%

2+ La suspension definitiva de la terapia hag de hacerse muy

lentamente. 389498

2+ Un seguimiento estrecho durante los primeros,cinco afios que permita la

deteccion y el tratamiento precoz de lgs§’ brotes condiciona mejor
supervivencia renal a largo plazo.??’%

La actividad lipica renal es minima en eSPadios avanzados de insuficiencia
renal crénica de mas de 12-24 meses.™?

Recomendaciones

Se recomienda prolongar este tratdmiento de mantenimiento durante 2-3 afios
B | como minimo.

Se sugiere que en los casos_Gue se plantee la retirada total del tratamiento
C | inmunosupresor de mantentimiento, no se haga antes de un periodo de

quiescencia clinico-analitica inferior a 12 meses.

En pacientes con frecugntes recidivas sin causa justificable, o con factores de
J | riesgo para recidiva retial se sugiere prolongar el tratamiento de mantenimiento

al menos durante cifico afios.

Se sugiere querla suspension total del tratamiento inmunosupresor de
C | mantenimiento®ea lenta y progresiva.

Se sugiere nigntener el tratamiento con hidroxicloroquina a largo plazo, siempre
C que no existan contraindicaciones o efectos secundarios de la misma.

Factores de riesgo de recidiva renal descritos en los diferentes estudios

234

- Género warén
- Edadeas 25-30 afios?+>%?
- Etnia Afroamericana

-BTA?

227

225
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- Persistencia de niveles alterados de C4,C3 y antiDN A?25:226.5%

- Cariorrexis o proliferacion extracapilar>?

- 1A >10, IC elevado?5226:592:600
- Clase IV OMS*!

- Haber presentado algun brote previamente.

- Retraso en el inicio del tratamiento > 5 meses?*

- Retraso en alcanzar la respuesta™*®!

225,389,591

- Respuesta parcial vs Respuesta completa

6.1.6. Tratamiento inmunosupresor para lagiefritis lUpica
tipo V

Preguntas a responder:

e ;Cudl debe ser la estrategia terapéutica inmumgsupresora de primera eleccion
para la nefritis lipica tipo V?

La glomerulonefritis membranosa lupica tipo V constituye entre el 8 y el 20% de todas
las NL biopsiadas. La principal caracteristicayclinica es la proteinuria, que cuando es
persistente y grave, conduce a deteriore” progresivo del filtrado glomerular. En
ocasiones, cuando se presenta con hemgtyria o sedimento alterado, no es infrecuente
que esté asociada a tipos proliferativos (GF/IV).

Aunque la evolucién hacia estatdios avanzados de insuficiencia renal crénica es
inferior al que presentan las formas$roliferativas, este riesgo a 10 afios alcanza al 12%
de los casos tratados, bien poc- glomeruloesclerosis progresiva o dafio intersticial
desencadenado por la persistengid de proteinuria masiva.«

El rasgo patoldgico en.la biopsia renal més caracteristico en las glomerulonefritis
tipo V son los depodsitosgubepiteliales que se caracterizan como inmunocomplejos
agregados en el lado subgpitelial de la membrana basal glomerular. Estos depdsitos
correlacionan con la inféhsidad de la proteinuria. Estudios con microscopia electrénica
en 236 pacientes conyl¥L, de las que 20 eran tipo V, el grado de lesion pedicelar resultd
en una manifestacié¢fl de la disfuncién de las células epiteliales que correlacioné con la
intensidad de los depdsitos.®”

Un estudierque evalua 52 biopsias de NL mediante inmuno-histoquimica concluye
que, marcadores de lesion podocitaria (sinaptopodina, proteina del tumor de Wilms,
proteina epiteliar glomerular 1 y nefrina) en pacientes con glomerulonefritis
membranosa ldpica, reflejan fenotipos diferentes en comparacién con el patréon
observagd en las glomerulonefritis ldpica proliferativas. Asi, este menor dafo
podocitario presente en las formas membranosa “puras” podrian conferir mejor
profidstico para alcanzar remisiones parciales o completas.®*
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El andlisis multivariante de una cohorte de 103 pacientes con NL membrandsa
mostré que la concentracion de creatinina sérica al diagndstico y el indice de cronigciiad
de la biopsia renal fueron las variables que definian el mayor riesgo de evolucidaztacia
estadios de insuficiencia renal crénica. En cambio, son factores de mejor profidstico
cuando la forma histolégica de glomerulonefritis membranosa lupica es, “pura” y
también, alcanzar una remision completa en algin momento de la evolucién.®®

Los pacientes con glomerulonefritis membranosa lipica pero quezen la biopsia
presenten también de forma concomitante lesiones de tipo proliferativo{formas mixtas),
deberian ser tratados de acuerdo con las pautas establecidas para lagyglomerulonefritis
lupicas proliferativas (Tipos III y IV).%%

Un estudio de 94 biopsias renales practicadas de forma ‘sgriada a 44 pacientes
evidencio la elevada posibilidad de transformacion, dificil de préalecir en base a criterios
clinico-analiticos. De los 16 pacientes con biopsia inicial tipo V, en 13 (81,3%) las
sucesivas biopsias mostraron patrones tipo mixto. En casos d& recidiva o refractariedad a
pautas terapéuticas, se deberia considerar en aqueilos con biopsia inicial de
glomerulonefritis membranosa, la conveniencia de uni nueva biopsia renal ya que
transiciones interclases no son infrecuentes y con magor informacioén se podria ajustar
mejor la terapia inmunosupresora.®”’

El tratamiento inmunosupresor de pacientes«¢on glomerulonefritis E. cohortes
membranosa ltipica y proteinuria nefrética esta“justificado ya que de 2+
mantenerse, la progresion a estadios avanzadds de insuficiencia renal a
10 afios, se estima entre el 8 y 12%,°® siendo mas rapido en aquellos
casos con creatinina sérica elevada al inicio;®”

En casos con proteinuria subnefréti€a no hay datos suficientes que MA
justifiquen el tratamiento inmunosupz@sor. Sin embargo, dado el efecto 1+
beneficioso apreciado en otras pfoteinurias no diabéticas, parece
razonable que reciban farmacos antiproteinuricos y
antihipertensivos.*!*¢!!

Otro MA mds cenfrado en ensayos terapéuticos con MA
glomerulonefritis membran©sa lipica que engloba 24 publicaciones y 1+
con bajo sesgo mediante 1 exclusion de algunos estudios, concluyd que
estrategias terapéuticasUcon inmunosupresores en combinacién con
glucocorticoides, fuexn mas efectivas en lograr remisiones parciales y
completas de la pz@teinuria. No fueron concluyentes en otros end-
points como recidivas, efectos adversos o supervivencia.®'?

Se han estidiado los siguientes inmunosupresores combinados o
no con glucdcorticoides para el control de la glomerulonefritis
membranosa-ldpica.
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Prednisona

La mayoria de las guias recomiendan inicialmente prednisona 0,5
mg/kg/dia con descenso progresivo.*® Otros autores han descrito
recientemente la eficacia de pautas con minimizacién de prednisona
para el tipo V con 15 mg/dia en fase de induccién y 5 mg/dia en pautas
de mantenimiento, combinada con inmunosupresores ¢ HCQ, con la
finalidad de reducir efectos adversos.**

En el ensayo del NIH (incluia 42 pacientes con glomerulonefrifis
membranosa sin proliferaciéon con proteinuria nefrética y filtrado
glomerular conservado), las tres ramas de tratamiento fueron:
prednisona sola, prednisona mas CFM y prednisona més CsA. Ayios 12
meses de tratamiento la tasa de remisién fue significativamente
superior en los grupos con CFM y CsA que en los tratadgs solo con
prednisona. Lamentablemente la tasa de remisién parcial-o completa
fue inferior en aquellos con proteinuria superior a 5 g/dja=®

Micofenolato / Ciclofosfamida

Al agrupar los 84 pacientes con glomeruloyefritis membranosa
procedentes de los dos principales ECA compéatando MFM con CFM
(42 tratados con MFM y 42 con CFM ev) MFMho mostro superioridad
respecto a CFM intravenosa en reducciéon de,proteinuria alcanzada, ni
en la tasa de remisiones parciales (OR<1,19, 1C95% 0,29-491) de
proteinuria 0 mayor remision en aquellos que tenian proteinuria en
rango nefrético.5"

Las dosis mas habituales son 273 g/dia para MFM y 720-1440 mg
para dcido micofendlico con cubierta entérica y en general, con eficacia
similar al tratamiento con pulsogide CFM, si bien con menores efectos
adversos, sobre todo gonadalesg.

Para CFM intravenosa8;5 — 1,0 g/m? en pulsos mensuales hasta seis
durante la fase de induccidn y posteriormente cada dos meses hasta
completar un afio si_sg opta por la pauta preconizada por NIH.
También eficaces songlos minibolus de CFM intravenosa con 500 mg
cada 15 dias durante:ifes meses.'>*

Hidroxicloroquina

La asociaciéone HCQ al tratamiento con MFM ha sido testada en 29
pacientes ©On glomerulonefritis membranosa ldpica. Se alcanzd
remision géinpleta en 7/11 (64%) a los 12 meses cuando el tratamiento
combinaba MFM e HCQ. Por el contrario, solo 4/18 alcanzaron la
remisiGii completa en el grupo tratado exclusivamente con MFM.™
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Ciclosporina

En un ECC de tres brazos (prednisona sola, n=12, combinada con ECC
CFM, n=15 o con CsA, n=15), se observé una mayor tasa de remisioén 1+
con los tratamientos combinados (27%, 60% y 83%, respectivamente,
P<0,05). Sin embargo, las tasas de recidiva fueron mads altas con CsA

que con CFM %3615

Tacrolimus

Un estudio aleatorizado abierto y multicéntrico en poblacion chiha ECA
aunque solo con 16 pacientes, comparando MFM vy tacrolimus & 24 1-
meses mostrd respuesta similar en ambos brazos. En el ;grupo
tacrolimus 4/9 presentaron infecciones graves y uno diabete$! En el

grupo MFM 1/7 present6 infeccion por virus herpes zoster.>”,

Azatioprina

El estudio de una cohorte de 38 pacientes asidticospcon NL tipo V  E. cohortes
tratados con prednisona y AZA (2 mg/kg/dia) ¢n pauta induccién 2+
durante 12 meses mostré remision parcial o compigta en el 89% de los

casos.’’® El seguimiento posterior durante €i2+5,8 afios en que

recibieron dosis bajas de prednisona y AZA¥mostré recidivas en el

34%, siendo el tratamiento en general, muy, bien tolerado.’”

Rituximab

En un estudio de 50 pacientes con ML de la cohorte RITUXILUP E. cohortes
(Trial of Rituximab and Mycophenaiate Mofetil Without Oral Steroids 2+

for Lupus Nephritis) (22 con clase™V pura), se realizé tratamiento con

dos dosis de RTX (1 g dias ungly 15), MPred 500 mg dias uno y 15 y

MFM (1-3 g/dia) y sin prediisona oral, salvo para el control de

actividad extrarrenal. El andlisis de resultados para los pacientes con

clase V evidencié remisién completa en el 18% a los seis meses

subiendo al 36% a los 12<m. Ademads, un 24% adicional de pacientes

alcanzaron una remisioirparcial. >

Resumen de la evidencia

1+ | En pacientes con glomerulonefritis membranosa ldpica el tratamiento con
inmunosupresores es mas eficaz que si se tratan solamente con prednisona.*?¢"

2- | La dosis inicial de prednisona, combinada con inmunosupresores € HCQ, puede
ser inferior a 0,5 mg/kg/dia.**

13| MFM y CFM son similares en cuanto a la tasa de remisiones parciales y
disminucién de proteinuria basal.®?
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2+ | La HCQ ejerce un efecto adyuvante para alcanzar la remisién eh
glomerulonefritis membranosa lipica.*'

1+ | La CsA combinada con prednisona obtiene unas tasas de respuesta superidtes a
la prednisona sola y similares a la combinacién prednisona+CFM, cofismayor
tasa de recidivas que esta ultima combinacién.**361

1- | Tac y MFM combinados con prednisona obtienen tasas de respuesta Similares.*”

2+ | La AZA (2mg/kg) en combinacién con glucocorticoides orales 4-dosis altas de
Img/kg/dia ha mostrado eficacia en un estudio observacionial con similar
porcentaje de recidivas que los fairmacos cldsicos.*%'°

2+ | El tratamiento de induccién con RTX asociado a MFMyy pulsos de MPred
(pauta “RITUXILUP”) parece eficaz y especialmentg?util en el ahorro de
glucocorticoides orales.’*

Recomendaciones

Se recomienda el tratamiento inmunosuptesor en todos los pacientes con
nefritis lipica membranosa.

Como en otras clases de nefritis, se Gugiere no superar inicialmente los 30
y mg/dia de prednisona, con reduccion posterior lo antes posible hasta 5 mg/dia.

En el tratamiento de induccién para’pacientes con glomerulonefritis lipica tipo
V y proteinuria nefrética, se recemienda como tratamiento de eleccion MFM y

B glucocorticoides. Como alterngiiva y con misma eficacia en induccién aunque
con mds efectos adversos, se zecomienda ciclofosfamida en pulsos intravenosos.
AJB Para pautas de mantenimiento en pacientes con nefritis lipica membranosa, se

recomienda tratamiento-¢on micofenolato (A) o azatioprina (B).

Se recomienda el ugo’de anticalcineurinicos en nefritis ldpica membranosa
B | lupica cuando sg) busquen farmacos alternativos a micofenolato o
ciclofosfamida.

Se sugiere la terapia combinada con micofenolato y anticalcineurinicos en caso
| de no alcanzabremisién completa o de persistencia de proteinuria significativa.

Se sugieréyutilizar rituximab asociado a micofenolato y pulsos de metil-
C | prednisoiena cuando se considere particularmente importante evitar los
glucocorticoides orales.
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6.2. Manifestaciones hematologicas

6.2.1. Objetivos terapéuticos especificos para cada
citopenia

Preguntas a responder:
e ;Cuales son los objetivos terapéuticos especificos para cada citopenia?

No existen estudios especificos para establecer los objetivos terapguticos en las distintas
citopenias que pueden aparecer en el LES. No hay consenso fgPmal en las definiciones
de remisién parcial, remision completa o refractariedad. Las-tecomendaciones se basan
en la experiencia acumulada.

El objetivo no es necesariamente recuperar los valeres normales. Lo que interesa
desde el punto de vista clinico es alcanzar un nivel que se considere seguro. Segun la
citopenia, se consideran diferentes puntos de corte.

En trombocitopenia, los recuentos clinicamente relevantes son:®761®

- 20x10°/L: Por encima de este nivel no suele aber hemorragia espontdnea y permite
actividades de la vida cotidiana no excesivasfiente traumdticas. Es insuficiente para la
cirugia o procedimientos invasivos, potenciglmente sangrantes.

- 50x10°/L: Por encima de este nivel es (pgsible practicar intervenciones quirdrgicas en
general (excepto neurocirugia)

- 100x10%/L: Por encima de este nive! se puede practicar neurocirugia y se considera
seguro a todos los efectos.

En cuanto a la neutropenia, los vaiores clinicamente relevantes son:%!%%

- 500/mm?* Por debajo de estz nivel, el riesgo infeccioso es elevado, se considera
neutropenia grave. Por endima de este nivel, el riesgo infeccioso es algo mayor que el
de la poblacién general p€ro se considera neutropenia moderada.

- =1000/mm’: El riesgo infeccioso es practicamente idéntico al de la poblacion general.

En lo que se refiere a la anemia, depende de la tasa de hemoglobina:®*!

- Por debajo de 7 gfdL, suele indicarse la transfusiéon sanguinea.

- Por encima de 16 g/dL, no suele indicarse la transfusion y si es estable, y asintomdtica
no requiere tfatamiento especifico

- Entre 7 y_19, la clinica y las circunstancias del paciente son muy importantes para
decidir si se transfunde o no.
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6.2.2. Tratamiento inmunosupresor

6.2.2.1. Tratamiento de primera linea para las citopenias graves

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el tratamiento inmunosupresor de primera linea para lag:Citopenias
graves?

Las manifestaciones hematoldgicas son frecuentes en el LES: Las principales
manifestaciones son las citopenias (anemia, leucopenia, trombocitopenia) y el SAF.
Ademads, las manifestaciones hematoldgicas pueden ser una forta de presentacion del
LES, asi como signos de actividad de la enfermedad. Memngion especial merece la
trombocitopenia. Aunque hay varias causas potenciales de tromabocitopenia en el LES, la
més frecuente es la de mecanismo inmune, similar acld trombocitopenia inmune
primaria. De hecho, la trombocitopenia inmune primaria.puede ser el primer signo de
LES incluso con afios de antelacion. El tratamiento de)la trombocitopenia inmune en
particular y de las citopenias autoinmunes en general&n los pacientes con LES es muy
similar al de los pacientes sin LES.

Por lo general, los estudios disponibles sobie-las diversas opciones terapéuticas no
son especificos de pacientes con LES, sino qug, se han llevado a cabo en pacientes de
trombocitopenia inmune primaria.

Se evalué historicamente la respuesta al tratamiento en una E.cohorte
cohorte de 59 pacientes con LES vy, ffombocitopenia autoinmune 2-
asociada, con recuentos de plaquetas <c50x10°/L. Se us6 prednisona oral
en 50 de los 59 pacientes (dosis inicial media 1 mg/kg/dia). Se obtuvo
respuesta en el 80% de los casosy respuesta completa (RC) en 28,
respuesta parcial (RP) en 12, psro sélo 11 (22%) consiguieron una
respuesta prolongada (7 RC; 4 RP). En contraste, la combinacién de
prednisona con danazol (n=18)" 0 HCQ (n=11) result6 en 50% (7 RC, 2
RP) y 64% (4 RC, 3 RP) d&tespuestas a largo plazo, respectivamente,
permitiendo retirar la prednisona o disminuir la dosis por debajo de 0,2
mg/kg/dia.*”

Se evalu6 longifddinalmente la efectividad de la dexametasona a E. cohorte
altas dosis como tgf¥amiento inicial en una serie consecutiva de adultos 2++
recién diagnosticados de PTI con recuento de plaquetas < 20x10°/L o un
recuento < 50%+H0°/L y sangrado clinicamente significativo, entre 1997 y
2000. El tratamiento inicial fue dexametasona oral 40 mg/dia durante
cuatro dias ~consecutivos. De 157 pacientes consecutivos, fueron
elegibles 125. Se consiguié una buena respuesta inicial en 106 de los 125
pacientes (85%), que se mantuvo seis meses en 53 (50% .5
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Se evalué la respuesta al tratamiento y la evolucion a largo plazo E. cohorte
de un grupo de 26 mujeres con LES y anemia hemolitica autoinmune 2-
grave. El tratamiento inicial fue con glucocorticoides en todos los casos
(dosis media: 1 mg/kg/dia). Se obtuvo respuesta inicial en 25 pacientes
(96%), con un 73% libre de recurrencia tras una mediana de
seguimiento de 180 meses.*”

Se realizé un estudio piloto de 37 pacientes con PTI grave, con »£. cohorte
edad entre 20 y 65 afios, tratados en un tnico centro. Se administréz; 2+
dexametasona a altas dosis (40 mg/dia, durante cuatro dias cada 28 diss)
seis ciclos en total). La respuesta fue del 89,2%; la supervivencia libre
de recidiva del 90% a los 15 meses; y la respuestas a largo plazg, con
una duraciéon mediana de 26 meses (rango: 6-77 meses), se obtuvo en 25
de 37 pacientes (67,6%).9

El estudio multicéntrico del GIMEMA ( Gruppo Italiano Malattie E. cohorte
EMatologiche dell’Adulto) incluyé 95 pacientes (edad -2:70 afios) con 2+
PTI grave. Se administr6 dexametasona a altas dosis (40 mg/dia,
durante cuatro dias cada 14 dias, cuatro ciclos en tatal). La respuesta
fue del 85,6%, la supervivencia libre de recidiva a las15 meses del 81%;
y la respuestas a largo plazo, con mediana de ocho meses (rango: 4-24
meses) se obtuvo en 67 de 90 pacientes (74,4% ).>~

Se seleccion6 en un ECA a adultosgeon PTI y recuentos de ECA

plaquetas < 20x10°L o < 30x10%L con clinica hemorragica. Un grupo 1-
(n=18) recibié dexametasona 10 mg cada seis horas (por via oral o
intravenosa) durante cuatro dias, seguiio de prednisona oral 30 mg/dia.
El otro grupo (n=18) recibié prediiisona oral 60 mg/dia. Ambos
regimenes se administraron durantg 14 dias antes de reducir dosis. La
respuesta satisfactoria al 5° dia fus-significativamente mayor en el grupo
de dexametasona (88,8 vs. 33,3%, P=0,001).%

Pacientes adultos previamente no tratados con PTI y recuentos de ECA
plaquetas < 20x10%/L (n=10¥) fueron asignados aleatoriamente a recibir 1++
dexametasona 40 mg/dia~durante cuatro dias con o sin RTX 375
mg/m?*/semana durante’ cuatro semanas. lLa respuesta sostenida
(recuento de plaquétas < 50x10°/L a los seis meses de inicio del
tratamiento) fue m&yor en pacientes tratados con dexametasona + RTX
(n=49) que en logs tratados con dexametasona sola (n=52; 63 vs. 36%;
P=0,004).%

Se evaltd de manera longitudinal la eficacia, seguridad y duracién Casosy
de la respu€sta a la combinacién de RTX a dosis bajas (100 mg/semana controles
intravengsa durante cuatro semanas) y dexametasona a altas dosis (40 2+
mg/diz~intravenosa durante cuatro dias consecutivos) como terapia
inicial en 21 pacientes adultos con PTI recién diagnosticada. La
respuesta global el dia +28 fue 90,5%. La respuesta completa
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mantenida a los seis meses fue 76,2% con una tasa de recidiva de
15,8%, comparadas con 30% y 62,5% del grupo de control histérico que
habia recibido tratamiento estdndar con prednisona (P=0,005 vy
P=0,004). La incidencia de efectos adversos fue 9,5%.%7

Un total de 133 pacientes adultos con PTI recién diagnosticada
fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con dexametasona sola
(40 mg/dia durante cuatro dias, n=71) o en combinacién con RTX (375
mg/m* semanal durante cuatro semanas (n=62). Se incluyeron pacientes
con recuento de plaquetas < 25x10°/L o < 50x10°/L con sintomés
hemorrégicos. Se alcanzé el objetivo primario (respuesta sostenida €on
plaquetas > 50x10°/L a los seis meses de seguimiento) en 58% delgrupo
RTX + dexametasona frente a 37% en el grupo de dexametasgna sola
(P=0,02). El tiempo hasta la recidiva (P=0,03) y hasta el tratamiento de
rescate (P=0,007) fue mayor en el grupo de RTX + dexameétasona, asi
como mayor incidencia de acontecimientos adversqes grado 3-4
(P=0,04).5%

ECA
14

Resumen de la evidencia

2-

El tratamiento inmunosupresor de pritnera linea para las citopenias graves del
LES es la corticoterapia, del mistid modo que en las citopenias inmunes
primarias, pero no estd estableciga;ia estrategia terapéutica més apropiada, en
cuanto a dosis inicial y duracign del tratamiento, ya que no hay estudios
controlados que determinen la @osis 6ptima de glucocorticoides.’”%

Los glucocorticoides songyia primera modalidad de tratamiento en la
trombocitopenia asociada~al LES y alrededor del 20% de los pacientes
consiguen remisién aclargo plazo. Cuando se combina inicialmente con
glucocorticoides, la H{Q o danazol muestra un efecto aditivo y reductor de la
dosis de glucocortiegides en el tratamiento de la trombocitopenia.’”

Los glucocorticoides, 1 mg/kg/dia o mas de prednisona o equivalente, siguen
siendo la base 4él tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune, con un alto
porcentaje deg-vespuestas (superior al 80-90%).5%

Un ciclo de cuatro dias de dexametasona a altas dosis (40 mg) es una terapia
inicial efectiva en adultos con PTT.358624625.627

En pacientes sintomaticos, en situacion de gravedad, se prefiere inicialmente la
administracion de glucocorticoides por via intravenosa. El cambio a la via oral
tras la mejoria inicial es una préctica de rutina.’®

1+

~La combinaciéon de RTX + dexametasona induce mayor tasa de respuesta y de

mayor duracién que la dexametasona sola®*%® o el tratamiento estdndar con
prednisona.®”’
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Recomendaciones

Se sugiere la corticoterapia como tratamiento inmunosupresor de primera,tinea
para las citopenias graves del LES

V| Si bien la prednisona oral se considera de primera linea en el tratamiento de las
citopenias inmunes, no hay datos que sustenten el empleo de dosis aitas frente a
dosis menores. Se sugiere la utilizacion de pulsos intravengsos de metil-
prednisolona y la asociacién de inmunosupresores, lo que p&fmitiria el uso
inicial de dosis de prednisona diaria mds bajas y el descenso.adpido hasta dosis
no superiores a 5 mg/dia.

Se sugiere el tratamiento con dexametasona a altas dosiscpor via oral (40 mg/dia
durante cuatro dias), combinado o no con rituximab, carfio pauta alternativa que
consigue similar tasa de remisiones con respuesta prgbablemente més rapida y
duradera en citopenias idiopaticas.

6.2.2.2. Tratamiento de la trombocitopenia

Preguntas a responder:

e ;Cuéndo se debe tratar una trombocitopenta?

La trombocitopenia es una manifestacionfrecuente del LES relacionada con morbilidad
y mortalidad.®%

La mayoria de las veces la trombocitopenia es leve o moderada y no requiere
tratamiento especifico. En general,‘2]l seguimiento estrecho puede bastar en pacientes
con trombocitopenia estable con~plaquetas por encima de 50x10°/L.**® Siempre debe
considerarse suspender o ajuster los farmacos que puedan ser responsables de la
alteracion hematoldgica. Sin‘embargo, la trombocitopenia grave se suele dar en el
contexto de actividad de la ¢afermedad y exige una actuacion urgente.

Cabe resaltar que endja era de la medicina basada en la evidencia el tratamiento de
la trombocitopenia en~general y en pacientes con LES en particular todavia se basa
esencialmente en la.édperiencia. No hay estudios aleatorizados y sélo se dispone de
estudios histéricos, equefias series de pacientes (probablemente seleccionados) o casos
aislados.

Dadas la alisencia de evidencia en el LES y la similitud de la tombocitopenia en el
LES y la tromibocitopenia inmune primaria, se puede establecer como referencia para el
tratamiento <l documento de adaptaciéon a Espafia de las recomendaciones para
pacientesCcon trombocitopenia inmune primaria de los documentos de consenso
internagidnal, llevada a cabo por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y
la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas.*'®
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Resumen de la evidencia

No hay estudios que determinen cudndo se debe tratar la trombocitopegia en
pacientes con LES

Recomendaciones

En la trombocitopenia, la decision de iniciar el trataiRiento se basa,
y | fundamentalmente, en la presencia de manifestaciones K&morrégicas y, en
determinadas ocasiones, en el recuento de plaquetas inferigr a 20-30x10°/L.

Los pacientes con recuentos de plaquetas entre 20-30zy 50x10°/L y un curso
J estable, sin complicaciones hemorrdgicas, no som, candidatos a recibir
tratamiento, excepto los que presenten hemorragiaZo vayan a ser intervenidos
quirdrgicamente.

Se sugiere que el tratamiento con recuentos de, plaquetas superiores a 50x10°/L
se reserve para pacientes en situaciones de alté-riesgo de sangrado.

A pesar de que las transfusiones de plaqu&tas pueden ser necesarias antes de
J procedimientos potencialmente sangrantes en pacientes con trombocitopenia
grave (plaquetas < 10-30x10°/L), com@-fiorma la transfusion debe evitarse si se
sospecha un mecanismo inmune.

6.2.3. Tratamiento con agefites trombopoyéticos

Preguntas a responder:

e ;Cuales son las indicaciongS de los agentes trombopoyéticos?

En general, los agentes .ifrombopoyéticos no se han estudiado especificamente en
pacientes con LES, habi¢ndose comunicado tnicamente series cortas de pacientes con
resultados favorables.”™"* Los estudios disponibles se centran en pacientes con PTI. Sin
embargo, consideratdo que los tratamientos de las trombocitopenias inmunes
idiopdticas y secunidarias a LES son practicamente idénticos, la evidencia indirecta
disponible puede dar una idea de su perfil de eficacia y seguridad también en pacientes
con lupus. Actaglmente, hay dos agentes trombopoyéticos disponibles para uso clinico:
eltrombopag {romiplostim.

El elttombopag es un agonista del receptor de la trombopoyetina que activa el
receptor.de la trombopoyetina en la superficie de los megacariocitos lo que resulta en un
increm&nto de la producciéon de plaquetas. Estd aprobado para el tratamiento de la PTI.
Se ha“usado con éxito en pacientes con LES y trombocitopenia inmune refractaria y
parece ser efectivo como terapia de accién rdpida en lugar de los glucocorticoides. Una
r&vision de tres pacientes con PTI asociada a LES refractaria al tratamiento con
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glucocorticoides y otros inmunosupresores que fueron tratados con eltrombopag a uha
dosis de 50 mg/dia, mostré que mantenian recuentos de plaquetas > 50x10°/L durantg;>6
meses tras la suspension de la corticoterapia. El fairmaco fue bien tolerado y néxhiubo
acontecimientos adversos.**

El romiplostim es otro agonista del receptor de la trombopoyetina aprobatio para el
tratamiento de la PTI crénica refractaria. Se administra mediante inyecciég;subcutdnea
semanal y la respuesta es dependiente de la dosis, con un pico a los 12-1% dias.®**%" La
dosis inicial es de 1 mcg/kg e incrementdndose en 1 mcg/kg/semana sivel recuento de
plaquetas es < 50x10°/L, sin exceder la dosis maxima de 10 mcg/kg. Lacihaxima respuesta
se alcanza a las dos semanas de la primera dosis. Si la cifra de plaqugtas en dos semanas
consecutivas es > 150x10%/L, debe bajarse la dosis en 1 mcg/kg. Si la<cifra de plaquetas es
>250x10%/L, debe suspenderse el tratamiento temporalmente, paid volver a iniciarlo con
una dosis inferior en 1 mcg/kg cuando la cifra de plaquetas sea <150x10%/L.

La revision de la literatura revel6 un caso de tratamienf® con éxito de una paciente
con LES gestante de 27 semanas que presentd trombocitopenia grave con hemorragia
por multiples sitios. La trombocitopenia era resistente;a la mayoria de modalidades
terapéuticas, incluyendo glucocorticoides, Ig intravenggas, inmunosupresores y RTX. La
adicion de romiplostim resulté en una respuesta adecuada del recuento de plaquetas y
control de la hemorragia con mejoria de la trombdgitopenia.®*

Se llev6 a cabo un ensayo en fase III, aleatorizado, doble ciego, ECA
controlado con placebo con el fin de observar la eficacia, seguridad y 1+
tolerabilidad del eltrombopag (50 mg/dia):Para esto, se recluté una
muestra de adultos de 23 paises con(YTI créonica que recibieron
eltrombopag 50 mg/dia (n=76) o placebadn=38) durante un méaximo de
seis semanas. Tras tres semanas, los”pacientes con un recuento de
plaquetas < 50x10°/L podian aumemtar la dosis a 75 mg/dia. Fueron
evaluables 73 pacientes en el grupo de eltrombopag y 37 en el grupo
placebo. Respondieron 43 paciéntes (59%) con eltrombopag y seis
(16%) en el grupo placebos,P<0,0001). El recuento de plaquetas
retornd, en general, a los valores basales en las dos semanas siguientes
al final del tratamiento.®®

Para investigar la séguridad y eficacia del romiplostim se realiz6 un E. cohorte
estudio de cohorte abi@rto, con seguimiento a largo plazo (156 semanas, 2+
media= 69 semanas), en 142 pacientes con PTI. Se observaron
respuestas plaquetarias en el 87% de los pacientes.®’

El estudia-istorico francés de 80 pacientes con PTI crénica de uso  E. cohorte
compasivo de fomiplostim (tras fracaso de glucocorticoides, Ig, RTX y 2-
esplenectomfa o sin indicacién de esplenectomia) mostré una respuesta
plaquetaria primaria en 74% de pacientes y una respuesta a largo plazo
(2 afios)observada en 47 (65%) pacientes.**

Se asigné aleatoriamente a 234 pacientes adultos con PTI, no ECA
espiénectomizados, a recibir el tratamiento médico estdndar (n=77) o 1+
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romiplostim (n=157). La tasa de respuesta plaquetaria en el grupo de
romiplostim fue 2,3 veces la del grupo de tratamiento estandar (IC95%:
2,0-2,6; P<0,001). Eventos adversos graves se produjeron en el 23% de
los pacientes que recibieron romiplostim (35 de 154) y en el 37% de los
pacientes que recibieron los cuidados estdndar (28 de 75).La CVRS en
el grupo de romiplostim fue superior a la del grupo estdndar en siete
escalas (P<0,05).54

En un anélisis de dos ensayos en fase II1, el uso de glucocorticoidesy;” Analisis

disminuyé de 30 a 26% en los pacientes con PTI tratados cda posthoc
romiplostim (n=83) y se mantuvo por encima del 30% en los paciefites 2+

con placebo (n=42). El uso de glucocorticoides siguié disminuyendo
significativamente, de 35 a 20%, en los pacientes tratadas con

romiplostim hasta tres afios en un estudio de extensioén (n=101).

42

Resumen de la evidencia

No existen estudios que avalen el uso rutinariy de estos agentes en pacientes con
LES. La experiencia con estos agentes en el LES es anecddtica.

1+

El tratamiento con eltrombopag es ef&@tivo en la trombocitopenia de la PTI
crénica.®®

1+

El romiplostim incrementa el réciiento de plaquetas, disminuye los eventos
hemorragicos y las transfusiones,¥ mejora de la CVRS de pacientes con PTL.%!

El uso de romiplostim en la,practica clinica es efectivo y seguro para la PTI
crénica grave.*

2+

El romiplostim reduce &I uso de glucocorticoides en adultos con PTI. Esta
reduccién de glucocorti€oides puede estar asociada a una mejora de la CVRS de
los pacientes.**

Recomendaciones

Se sugiere ‘considerar el uso de agentes trombopoyéticos de forma transitoria
solo en, pacientes con trombocitopenia grave sintomética seleccionados que no
respon@an al tratamiento estandar inicial.
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6.3. Lupus neuropsiquiatrico

6.3.1. Diagnédstico de las complicaciones
neuropsiquiatricas

6.3.1.1. Utilidad de determinados autoanticuerpos

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la utilidad de determinados autoanticuerpos para elydiagndstico de las
complicaciones neuropsiquiatricas?

No existe, a dia de hoy, una prueba que se pueda calificar de gold standard para el
diagnéstico del LES neuropsiquidtrico (LES-NP). Se conoéen, no obstante, una serie de
factores que se asocian de forma consistente a una mayor incidencia/prevalencia de
sintomas neuropsiquidtricos en pacientes diagnosticados de LES y que, por tanto,
pueden resultar de utilidad a la hora de guiar el diagndstico. Entre éstos se incluyen una
serie de autoanticuerpos, especialmente los AAF (IgG e IgM anticardiolipina o anti-$2-
glucoproteina-I), anticuerpos anti-RibP, anticuespos antigangliésido y los denominados
brain-reactive-autoantibodies (BRAA) o anjicuerpos antineuronales, término que
agrupa diversos autoanticuerpos dirigidos confra diferentes antigenos neuronales. 2024643

La evidencia disponible acerca de la aspciacion entre cada uno de estos cuatro tipos
de autoanticuerpos y el desarrollo de sintemas neuropsiquidtricos en el LES se describe
a continuacion:

Anticuerpos antifosfolipido: la,positividad persistente con titulos RS con

entre moderados y altos para anticgerpos anticardiolipina (aCL) o anti €ONsenso
beta2-glucoproteina-I (ap2-GPIjy'se ha asociado a la aparicién de ©€Xpertos
diversos eventos neuropsigiiatricos en el LES, especialmente 1+
accidentes cerebrovasculares’®¢{ORs= 4,3-222 para la aCL-IgG y aCL-
IgM), crisis epilépticas (CR= 2,9; 1C95%: 1,0-8,5 para la aCL-IgG;
OR= 6,2; 1C95%: 1,7-22;8 para la aCL-IgM), deterioro cognitivo de
moderado a grave (ORs* 1,9-4,9), mielitis (OR= 9,6; IC95%: 1,8-50,7)
y trastornos del movisiento (OR= 10,5; IC95%: 1,1-102 para la aCL-
IgG).24

Anticuerpos) anti-ribosoma: diversos estudios observacionales MA de E.
han encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre la observacion
presencia d¢” anticuerpos anti-RibP en suero o en liquido ales
cefalorraquideo y el desarrollo de sintomas neuropsiquidtricos en 2+
pacientes‘€on LES,'"*64-64 sj bien es cierto que estos resultados no se
han replicado en todos los estudios.*” Un MA de 14 estudios que
compfendian un total de 1.537 pacientes de LES, ha concluido que la
detercion de estos autoanticuerpos tiene una utilidad diagndstica
limiitada (sensibilidad: 26%, IC95%: 15-42; especificidad: 80%, 1C95%:
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74-85).20

En el otro estudio de cohorte se observé que el anticuerpo anti-
RibP se asocia con psicosis.'*

Anticuerpos antineuronales: aunque algunos estudios
observacionales han hallado incrementos estadisticamente significativos
en la concentracion sérica de anticuerpos contra la proteina asociada a
los microtibulos 2 (MAP-2) en pacientes con LES-NP, respecto <a
pacientes con trastornos neurolégicos en ausencia de LES,*® £in
embargo, una RS hall6 evidencia de que la fiabilidad d&) la
determinacion de estos anticuerpos para el diagndstico de LIES-NP

tampoco resulta completamente satisfactoria (sensibilidad,” 77%,
especificidad 96%).2#44

En un estudio de casos controles se observé que lossanticuerpos
contra el receptor del glutamato (de N-metil-D-aspartato) fueron
significativamente mayores en pacientes con LES-NP difusa en
comparacion con los niveles en los pacientes de confxdl o aquellos con
LES-NP focal.*®

Anticuerpos antigangliésido (aGM1): auiique de forma andloga
a los casos anteriores, existen estudios que detfuestran una asociacion
estadisticamente significativa entre la pregencia en suero de estos
anticuerpos y la aparicion de LES-NP (RR= 3,7), su utilidad para el
diagndstico no ha sido suficientemente cofifirmada.®!

Mencién  aparte merecen ids anticuerpos anti-NMO
(neuromielitis Optica o IgG antiacugporina-4), cuya determinacion se
recomienda en los casos de mielitis asociada a LES en los que se
constate la implicacion de més d®tres segmentos medulares (indicativo
de mielopatia longitudinal), y gspecialmente en caso de concurrencia de
neuritis optica.**

Resumen de la evidencia

E.
observagio-
nal

2.

RS¢on
cOnsenso
expertos

1+

E.
observacio-

nal
2.

E.
observacio-

nal
2.

RS con
consenso
expertos
1+

1+ | La positividad persistente con titulos entre moderados y altos para aCL o anti
beta2-ghicoproteina-I (anti-beta2-GPI) se asocia a un mayor riesgo de diversos
eventgSneuropsiquiatricos en el LES.*

2++ | Se ha’hallado asociacién entre la presencia de anticuerpos anti-RibP en suero o

utilidad diagnéstica limitada.”™

erOliquido cefalorraquideo y el desarrollo de sintomas neuropsiquidtricos en
tracientes con LES. Pese a ello, la determinacion de estos anticuerpos tiene una

b
i

Aunque algunos estudios han hallado incrementos

estadisticamente
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significativos en la concentracion sérica de anticuerpos anti-MAP2 en pacientes
con LES-NP respecto a pacientes con trastornos neuroldgicos en ausencigZde
LES,*86¥ ]a utilidad de estos anticuerpos para el diagnéstico de LES-NP ngiesta
establecida.*

2- | Los anticuerpos contra el receptor del glutamato (de N-metil-D-aspartato)
estdn presentes en pacientes con LES-NP difusa.®®

2- | Los anticuerpos anti-RibP se asocian con la psicosis ldpica.!**

1+ | La determinaciéon de anticuerpos anti-NMO constituye 1fta determinacion
fundamental ante la sospecha diagnéstica de una neuromielifis 6ptica.**

Recomendaciones

B No existe ninguna determinaciéon de autoanticderpos que permita realizar un
diagnostico de confirmacion de LES neuropsiquiatrico.
El diagnéstico del LES neuropsiquidtricgscontinia siendo de exclusion y

B fundamentalmente clinico. No obstante, l&@ determinacién de autoanticuerpos
séricos o en liquido cefalorraquideo podtia apoyar la presuncion clinica de LES
neuropsiquiatrico.

B Se recomienda la determinacion de atiticuerpos anti-NMO en caso de sospecha
de neuromielitis 6ptica asociada alJES.

6.3.1.2. Técnicas de imagen

Preguntas a responder:

e ;Cuales son las técnicas dg imagen de eleccion en el proceso diagndstico de las
complicaciones neuropgi¢uiatricas del lupus eritematoso sistémico?

Los resultados de las pr{izbas de imagen no sustentan por si solas el diagndstico de LES-
NP sino que comple@entan la sospecha clinica y los resultados de laboratorio. Su
funcién principal, @asi como la de otras pruebas diagndsticas no invasivas
(electroencefalograma, estudios de conduccién nerviosa, etc.) o invasivas (puncién
lumbar, biopsias?etc.), es la de descartar otras posibles causas que puedan provocar
manifestaciones clinicas similares al LES-NP.

La respuesta a esta pregunta estd basada en las recomendaciones del grupo de
trabajo deyla EULAR tres estudios de pruebas diagndsticas®™®° y un estudio de
cohortegs*
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En 2010 se realizé una RS por parte de la EULAR con el objetivo
de emitir recomendaciones acerca del diagndstico del LES-NP. Se
incluyeron ECA, estudios controlados, estudios de cohortes, estudios
de casos y controles y otros estudios publicados hasta enero de 2009.2*

En el apartado dedicado a las pruebas diagndsticas se determind,
con un nivel de evidencia I, que la técnica de imagen de uso més
extendido en la actualidad es la Resonancia Magnética (RM) en sus
diferentes modalidades (secuencias en T1 y T2, imagenes de difusion y,
perfusién y con utilizacién de contraste con gadolinio). La sensibilidad
de la RM para diagnosticar LES-NP es baja en general, modificindgse
ligeramente en funciéon de si la enfermedad estd en fase  dctiva
(sensibilidad del 57%) o de si la afectacién cerebral es focal (76%) o
difusa (51%).

Un estudio realizado en 1994 en EEUU trat6 de ‘@nalizar la
correlacion de las secuencias de RM en T2 con el estadocéiinico de los
pacientes con LES-NP. En el estudio se incluyeron 54 pacientes y 45
controles sanos. Se observd que existia una correlacién entre el grado
de edema cerebral y, por tanto, una mayor intensidag’en las secuencias
en T2 y el grado de afectacion clinica de la enfermgdad. La intensidad
de la sefial en T2 fue tambén diferente entre las lesiones focales
reversibles y las no reversibles. Se concluyd gu@la cuantificacion de las
secuencias en T2 aumenta la utilidad de la BRM a la hora de cuantificar
el grado de afectacion cerebral %

En las recomendaciones de la FULAR se establece que los
hallazgos mds frecuentes se aprecian en secuencias en T2. Lo
habitualmente encontrado, consistegen pequefias lesiones puntiformes
hiperintensas subcorticales y en-sustancia blanca periventricular,
especialmente en regiones froitto-parietales. Estas lesiones también
aparecen en otras alteraciones-heuropsiquiatricas diferentes del LES,
como en el caso de personas-de edad avanzada o con factores de riesgo
cardiovascular, por lo que st¥especificidad es solo del 60-82%.%*

Otras alternativas gle” diagndstico por imagen, como son la RM
espectroscopica, RM ge susceptibilidad magnética, RM potenciada en
difusién, la tomogragfia por emisiéon de positrones (PET, del inglés
positron emission{omography) o la tomografia computarizada de
emision monofatonica (SPECT, del inglés single photon emission
computed toinvgraphy), muestran, en los pacientes con LES-NP,
anormalidades’ tanto en sustancia blanca como gris con especificidad
escasa.**

En 2001 se llevé a cabo un estudio transversal comparativo de
pruebas”diagndsticas con el objetivo de determinar si existia relacion
entrg, el defecto de perfusion cerebral detectada con SPECT y el
detetioro cognitivo. En el estudio fueron incluidos 57 pacientes con
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diagnostico de LES. Las disfunciones cognitivas se detectaron mediante
test neuropsicoldgicos y también se realizé en todos los pacientes una
RM.% No se encontré asociacion significativa entre el déficit de
perfusion obtenida por SPECT vy el deterioro cognitivo mientras que si
se vio una relacion de éste con los infartos cerebrales identificados con
la RM. Se concluyé que el SPECT arroja escasa informacion extra a la
obtenida en la RM y los test neuropsicolégicos.

En el deterioro cognitivo asociado a LES, la RM suele utilizarse en SRS con
pacientes de menos de 60 afios con deterioro rdpido e inexplicabley €ONsenso
cuando existe traumatismo craneo-encefélico previo, en los pacientes €Xpertos
en tratamiento con inmunosupresores, anti-agregantes < o 1+
anticoagulantes, o cuando aparece nueva focalidad neuroldgica. La
atrofia cerebral, el nimero y tamafio de las lesiones en sustanci& blanca
y los infartos cerebrales correlacionan con la gravedad de la,disfuncién
cognitiva.*

Existen técnicas de imagen que permiten visualizar 6l metabolismo
cerebral mediante la medicion del flujo cerebral como ocurre con la
Angiografia por Resonancia Magnética (angio-RMY) o midiendo los
niveles de N-acetil aspartato, habitualmente disniifiuidos en pacientes
con LES, mediante RM espectroscopica.®>

En un estudio realizado en Alemania eryel que se incluyeron 34 E. prueba
pacientes que presentaban manifestacioné§ neuropsiquidtricos por diagnostica
primera vez, se evalué la utilidad adicional que podia aportar la RM 111
potenciada en difusién y angio-RM sobge la RM convencional. En 20
pacientes se observaron anormalidade§zn la RM. El 35% de éstas eran
infartos hemorrégicos o isquémicos;y en estos la RM potenciada en
difusién y la angio-RM aportaban ‘mayor precision acerca de la causa.

Se concluyé que, a pesar de que la RM potenciada en difusién y la
angio-RM ayudaban a la hora,de realizar diagnosticos etiopatogénicos
mas precisos, su relevancia clinica es atn limitada.®?

En las recomendacieiies de EULAR también se evalian las RS con
pruebas diagnoésticas de eleccion en otro tipo de manifestaciones CONSENSO

neuropsiquiatricos del L ES. Txpertos
+
En el ictus aséciado a LES la RM se utiliza para descartar

hemorragias, evaltar el dafio cerebral o identificar el vaso o la lesion
responsable devia clinica que presenta el paciente. La Imagen
Ponderada pe#:Difusion permite identificar lesiones cerebrales agudas,
especialmerite isquemia secundaria a ictus.?*6?

En elestado confusional agudo asociado al LES, la RM se utiliza si
existe fgcalidad neuroldgica, historia de traumatismo crdneo-encefalico
o fiebre. La SPECT tiene una sensibilidad del 93% y ayuda en la
mogtorizacion del tratamiento.**

En las crisis convulsivas asociadas al LES, la RM puede detectar

252 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



lesiones estructurales como la atrofia cerebral (40%) y lesiones en
sustancia blanca (50-55%).%

En la mielopatia asociada al LES, la realizacién de una RM tiene
como principal finalidad el excluir una posible compresién espinal o
tratar de detectar lesiones hiperintensas en secuencias T2**

En un estudio realizado en 1995 se evalud la aplicabilidad del E:
SPECT como marcador biolégico que mostrara una actividad cerebral xgbservacio-
en las manifestaciones psiquiatricas y el grado de perfusion cerebral en nal
las fases de remision de éstas. De una muestra de 20 pacientes, nueve 2-
presentaban una clinica florida en el momento de la realizacion-del
SPECT, ocho presentaban clinica psiquidtrica en remisién y trgs no
tenian historia psiquiatrica.®® Se observo que en todos los pacieriies que
presentaban sintomas psiquidtricos agudos existian Areas de
hipoperfusiéon. Cuatro de los que se encontraban en femision y
presentaban anomalias en el SPECT tuvieron exacerbacipnes en los seis
meses posteriores mientras que los cuatro que no das presentaron
tuvieron mejor prondstico. Dos de los pacientes sin historia psiquiatrica
y con SPECT andémalo desarrollaron manifestacicngs psiquidtricas al
mes de realizar la prueba. Se concluyé que en la psicosis grave asociada
al LES, el examen con SPECT puede mostraréin déficit de perfusion
predictivo de recaidas, cuando aparece en pefidodos de remision de la
enfermedad.

Resumen de la evidencia

1+ | La RM en sus diferentes_iodalidades es la técnica de imagen de uso mas
extendido en la actualida@en el LES-NP.**

1+ | Las secuencias en T2.dé1a RM aumentan la sensibilidad de la prueba.”*

1+ | Se ha experimentad}) con otros tipos de pruebas de imagen como la angio-RM,
PET y SPECTgpero su papel en el diagndstico del LES-NP estd por
determinar.**

III | Se ha encomfrado relacion entre los infartos, atrofia cerebral y lesiones en
sustancia btanca identificados por RM en pacientes con LES-NP y el deterioro
cognitiyd@ijue presentan.ss

III | Las KM potenciadas en difusién y angio-RM pueden ayudar al diagnéstico
etioghatogénico mds preciso, pero su importancia hoy en dia es atin limitada.*®

1+ | B4 RM en manifestaciones como los estados confusionales o psicosis ldpica tiene
windicacién cuando existe alguna focalidad neuroldgica para descartar
complicaciones u otras etiologias y siempre estd indicada en casos con sospecha
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o evidencia de mielopatia.”*

2- | En psicosis grave en pacientes con LES-NP, el déficit de perfusién identificddo
por SPECT en fase de remisién puede ser predictor de recaidas.®®

Recomendaciones

Se recomienda la realizacién de resonancia magnética a pégtsonas con LES
neuropsiquidtrico agudo que involucre al sistema spervioso central

principalmente como herramienta de diagndstico diferencial, particularmente
cuando aparece focalidad neuroldgica.
A Se recomienda la realizacién de la resonancia magnética en secuencias T2 para

aumentar la sensibilidad de la técnica.

En caso de que no se encuentre explicacion a la clipica que presenta el paciente,
C | se sugiere la realizacion de otras modalidades de)resonancia magnética u otros
tipos de técnicas de imagen como la SPECT.

Se sugiere la realizacion de resonancia maga€tica potenciadas en difusién o de
angio-RM cuando se intente identificar l4)etiologia de las lesiones detectadas en
resonancia magnética convencional ytambién cuando exista sospecha de
naturaleza isquémica, con la finalidad,d€ establecer si son agudas o no.

6.3.1.3. Indicacién de test neuropsicoldgicos

Preguntas a responder:

e ;Se deben realizar test neurépsicoldgicos a todo paciente con sospecha de lupus
eritematoso sistémico neurgpsiquiitrico?

El deterioro cognitivo es #ha de las manifestaciones neuropsiquidtricas del LES mads
frecuentes y de aparicién fas temprana.**

No hay duda de, que las baterias de pruebas neuropsicoldgicas integrales son
necesarias para una(gorrecta evaluacion, pero requieren mucho tiempo y supone un
esfuerzo important@ para el paciente y el profesional sanitario. Por este motivo en los
ultimos afios secha tratado de crear baterias de pruebas que mantengan su utilidad
diagndstica pert-precisen de un menor tiempo para llevarse a cabo.®’

La respuesta a esta pregunta se fundamenta en las recomendaciones del grupo de
trabajo EUILAR?** y en cuatro ensayos clinicos.®’-%%
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Segun las recomendaciones EULAR basadas en la evidencia,
desarrolladas y publicadas en el 2010, para el manejo del LES con
manifestaciones neuropsiquidtricas, la bateria propuesta por el ACR
tiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del 81% y junto a la
ANAM (Automated Neuropsychological Assessment Metrics) son los
dos tipos de baterias mas utilizadas. La aplicacion de la bateria del
ACR es de una hora de duracién y estd compuesta por el 7rail Making
Test, Auditory Verbal Learning Test, Stroop Colo-Word Interference
Test, Rey-Osterrieth Complex Figure Test, Benton Visual Retentiox
Test, WAIS-R Digit Symbol, Block Designy Vocabulary, mientras que
la ANAM es una bateria de evaluacién cognitiva computerizadacijue
incluye 22 pruebas individuales sensibles al cambio en atgiicion,
concentraciéon, tiempo de reacciéon, memoria, velocigad de
procesamiento, toma de decisiones y funcion ejecutiva.”*

En un ensayo clinico realizado en EEUU en el 2004 §¢ estudié6 la
validez de la bateria compleja de tests neuropsicoldgicospropuesta por
el ACR, compardndola con una bateria amplia de cuatro horas de
duracién. La muestra consistia en 31 pacientes corOLES-NP, 22 con
LES pero sin historia de manifestaciones neuropsiguiatricas y un grupo
control de 25 personas.®’ Se observé que el grasio’ de acuerdo general
entre las pruebas a la hora de detectar discapacidades era del 90%,
siendo éste ain mayor en el grupo control y en el LES sin
manifestaciones neuropsiquiatricas (95-96%3)-"que en el LES-NP (81%).
Se confirmé la validez y exactitud & la bateria para detectar
incapacidad, especialmente el deteriorq,@pgnitivo.

En 2011 se realizé un ECnA ¢6n el objetivo de determinar la
utilidad de los test neuropsicoldgic@s para evaluar el deterioro cognitivo
presente en el LES. Se cdinpararon pacientes con LES vy
manifestaciones neuropsiquiatiicas frente a enfermos que no las
presentaban.®® Tras la realizacion de un examen neuropsicoldgico a 93
pacientes, se concluyé queyla entrevista estructurada, por parte de
profesionales de salud mes#ital, contintia siendo la herramienta principal
y de mayor validez para evaluar el estado neuropsicoldgico y el
deterioro cognitivo .de las personas con LES ya que los datos
biograficos obtenidasen ella son imprescindibles para contextualizar la
informacion que @Ps proporciona la valoracion neuropsicoldgica. La
utilizaciéon de tgst neuropsicologicos aporta una sistemdtica y reduce
variabilidad, ciéando no se dispone del entrenamiento para llevar a cabo
una entrevigta estructurada en profundidad. Ademads, se concluyd que
distintos test podrian tener utilidad como prueba de primera eleccion
en la deteccidn precoz del deterioro cognitivo.

Efr2006 se realizé un estudio con 60 pacientes con diagndstico de
LESOque no hubieran presentado sintomas neuropsiquidtricos con el
objetivo de determinar la habilidad del ANAM para de predecir la
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probabilidad de la aparicién de éstos. También se estudio si la escala
animica que incluye el ANAM correlacionaba con escalas validadas en
este campo, en este caso con la BDI-II (Beck Depression Inventory-II).
A todos los pacientes se les pasé una bateria tradicional de test
neuropsicoldgicos de dos horas de duracién seguido de la bateria
ANAM.*’ Se obtuvo que las puntuaciones de los test cognitivos del
ANAM correlacionaron significativamente con la mayoria de test
neuropsicoldgicos, especialmente en aquellos que median la velocidad
de procesamiento psicomotor y las funciones ejecutivas. Separando.a
los pacientes en funcién del nivel de habilidades cognitivas
premorbidas, y usando una regresion logistica, se podia predecir
satisfactoriamente los individuos con LES que tenian probabilidad
mayor de presentar sintomas neuropsiquidtricos. Se obtuv0 una
sensibilidad y especificidad global de 76,2% y 82,8% respectivamente.
La escala animica ANAM también se relaciond significatiydimente con
el BDI-II (r=0,67, P<0,001).

A partir de estos resultados, los autores concidyeron que el
ANAM parece ser coste-efectiva y puede ser util en.]ag'manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES como herramienta de diagndstico precoz y
monitorizacion del funcionamiento cognitivo y egiocional, a pesar de su
limitada especificidad.®’

Por dltimo, respecto a la misma bateria de tests, otro ensayo ECnA
incluyé pacientes con LES (n=68), AR {n=33), esclerosis multiple 1-
(n=20) y controles sanos (n=29) con_ei objetivo de comparar las
disfunciones cognitivas medidas con’>ANAM.*® Se obtuvo que la
bateria fue maés eficiente en controles‘¢anos. En el 50% de los pacientes
con LES se encontr6 un funciortamiento alterado en al menos un
subtest, mientras que en un 11% estos hallazgos aparecieron en al
menos cuatro subtests. Trascgomparar dichos resultados con los
obtenidos en las otras enfegiriedades, concluyeron que ANAM fue
sensible para detectar cauisas de fallos cognitivos, pero sin la
especificidad del deterior§”de dominios especificos en las habilidades
cognitivas y no pue@e por tanto sustituir a una valoracion
neuropsicoldgica cliniva. Se sugirid6 que si tendria utilidad como
herramienta de diagadstico precoz.

Resumen de laevidencia

1- | La-Entrevista estructurada, por parte de profesionales de salud mental, continda
siendo la herramienta principal y de mayor validez para evaluar el estado

“neuropsicoldgico y el deterioro cognitivo de las personas con LES.%®

4/t | La bateria de test neuropsicoldgicos propuesta por el ACR es una prueba
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sensible y especifica a la hora de valorar las manifestaciones neuropsiquidtricas
del LES, especialmente para el deterioro cognitivo.?+%7

1- | Existen diversos test neuropsicoldgicos que pueden ser ttiles para el diaghdSstico
precoz del deterioro cognitivo.®®

1- | El1 ANAM es una bateria mas novedosa y til por su coste-efectividai¥favorable
y por requerir menor tiempo para su realizacion. Parece ser utilza la hora de
realizar diagndstico precoz y monitorizar el funcionamiento cognitivo posterior
gracias a sus niveles de sensibilidad y especificidad.®”

1- | El ANAM no es capaz de identificar los dominios cognitivas especificos que se
ven afectados.®®

No se ha localizado evidencia cientifica sobre si debe realizarse este tipo de test
a todo paciente con sospecha de LES-NP

Recomendaciones

Se recomienda utilizar la entrevista {@structurada para la evaluacion
neuropsicoldgica de las personas con LES!

Se sugiere utilizar la baterfa de test _neuropsicoldgicos propuesta por el ACR
C | cuando se requiera evaluar las manifestaciones neuropsiquidtricas del LES,
especialmente si se trata del deterio¥o cognitivo.

Se sugiere utilizar test neuropsiologicos validados y disponibles en castellano
C | para monitorizar las consecuepitias neuropsiquiatricas de la progresién del LES,
asi como para evaluar los efeéstos de las intervenciones aplicadas.

6.3.2. Indicacién de fos inmunosupresores de alta
intensidad

Preguntas a responder:

e ;Cudndo estdn'indicados los inmunosupresores de alta intensidad en pacientes
con lupus neifopsiquidtrico?

La terapia cow glucocorticoides a altas dosis o en pulsos continia siendo a dia de hoy
parte fundamiental del tratamiento del LES, y ha demostrado repetidamente su eficacia
en las fas€s de actividad de la enfermedad. Sin embargo, existen casos en los que este
tratamigfito no consigue una respuesta suficiente.®% Por otra parte, su empleo a largo
plazoCse ve seriamente limitado por los excesivos efectos adversos y potenciales
complicaciones, lo que hace que el uso concomitante de inmunosupresores (p.ej. CFM,
AZA, MFM, etc.) sea necesario para el tratamiento en casos graves.*”
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El tratamiento con glucocorticoides y/o inmunosupresores se
indica en el LES-NP, una vez excluidas otras posibles causas de los
sintomas neuropsiquidtricos, bien cuando se considera que los sintomas
neuropsiquidtricos se producen como resultado de un proceso
inflamatorio (i.e. mielitis, meningitis aséptica, neuropatia craneal o
periférica, psicosis, sindrome confusional agudo, crisis epilépticas
recurrentes, y accidentes cerebrovasculares secundarios a vasculitis) o
bien cuando existen otras manifestaciones sistémicas del LES de forma
concurrente a los sintomas neuropsiquiatricos.**

Una RS analiz6 la eficacia y seguridad de los inmunosupresoresao
bioldgicos en el tratamiento del LES extrarrenal .’ Se seleccionarois 65
articulos que cumplian los criterios de inclusion. Las conclusiongs-a las
que se llegd fueron: a) varios inmunosupresores han demostfado su
seguridad y eficacia en el LES extrarrenal, b) no puede recomendarse
un inmunosupresor especifico para cada manifestacion’particular,
aunque la CFM deberia tenerse en cuenta para los casos mds graves.

Un ECA en el que se incluyeron 32 pacientes capg LES-NP grave
compar6 CFM intravenosa frente a MPred iJgiravenosa como
tratamiento de mantenimiento. A los dos afios, l&;fespuesta con CFM
fue significativamente mejor (94,7% [18/19] para CFM intravenosa
frente a 46,2% [6/13] con MPred ev). No se.éncontraron diferencias
significativas en cuanto a efectos adversospentre los dos grupos de
tratamiento.*’

El MFM ha sido empleado con éxito en el tratamiento a largo
plazo de la nefropatia asociada al LES %in embargo, su eficacia para los
sintomas neuropsiquidtricos no hay sido suficientemente estudiada.
Aunque la falta de estudios ‘controlados no permite extraer
conclusiones solidas al respect@; una reciente RS apunta a que la
eficacia del MFM en el LES-NE-parece modesta, recomendando que su
uso se restringiese a los:Pacientes refractarios o intolerantes al
tratamiento con CFM.%*

Para el caso particutar de la psicosis lipica, algunas series de casos
y ensayos clinicos abigrtos han obtenido respuestas de entre 60-80%
mediante una pauta;’de induccién con glucocorticoides a dosis de
1Img/kg junto con €FM seguidos por AZA de mantenimiento (aunque
con recaidas hastaen el 50% de los casos).%

Mais alla de estos farmacos inmunosupresores clésicos, el creciente
conocimiento) de la fisiopatologia del LES ha permitido desarrollar
nuevas estidtegias terapéuticas basadas en la deplecién de células B
mediante,el empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD20 o anti-
CD22 ¥l RTX, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, es el agente
biol¢gico con el que existe més experiencia de uso. Para analizar la
eficatia y seguridad de este fadrmaco en el tratamiento del LES no renal,
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se ha llevado a cabo una revision de la literatura recientemente. En el
caso del LES-NP, se incluyeron cinco estudios de cohortes en los que se
observd un 73-100% de mejoria clinica o de respuesta de las
manifestaciones neuropsiquidtricas. Sin embargo se apunta a la poca
evidencia sobre el uso del RTX en la afectaciéon neuropsiquidtrica del
LES.*’

Aunque los resultados no han sido concluyentes, diversas _Serie de
revisiones de series de casos han alcanzado resultados muy\asos
prometedores, con indices de respuesta a RTX del 85% (29/34) eiy 5
pacientes refractarios a tratamiento inmunosupresor convencional.®

Resumen de la evidencia

4 | Se sugiere el tratamiento con glucocorticoides y/ogtimunosupresores en el LES-
NP cuando se considera que la clinica se produge;como resultado de un proceso
inflamatorio (sindrome confusional agudoy, meningitis aséptica, mielitis,
neuropatias craneales y periféricas y psicosi&)una vez excluidas otras causas no
relacionadas con el LES.*

1++ | El tratamiento con CFM deberia tenersg en cuenta para los casos més graves.>!’

1+ | La CFM intravenosa es uno de los’@armacos mas frecuentemente empleados
para el tratamiento del LES-NP-grave, donde ha demostrado mayor eficacia
que la MPred ev.’"’

2+ | No existen evidencias sélidas @cerca de la eficacia del MFM para el tratamiento
del LES-NP, pero los es¢asos datos disponibles apuntan a una eficacia
modesta.®®*

3 | La AZA parece ser efigaz como tratamiento de mantenimiento para la psicosis
secundaria a LES:Jaunque la falta de ECA al respecto impide extraer
conclusiones soliday "

2+/3 | El RTX como-ferapia de inducciéon muestra una eficacia razonable para el
tratamiento @€l LES-NP cuando los inmunosupresores convencionales han
fracasado.®%¢

Recomendaciones

SeCsugiere restringir el tratamiento con glucocorticoides y/o inmunosupresores
para el LES neuropsiquidtrico a aquellos sindromes que son manifestaciéon de un
proceso inflamatorio subyacente (sindrome organico cerebral, meningitis
aséptica, mielitis, neuropatias craneales y periféricas y psicosis) una vez
excluidas otras causas no relacionadas con el LES.

v
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A Se recomienda considerar la ciclofosfamida como tratamiento inmunosupresdr
de primera linea para el LES neuropsiquiatrico grave.

C En aquellas personas con LES neuropsiquidtrico en los que esté contraindicado
el uso de la ciclofosfamida, se sugiere emplear el micofenolato como alterpativa.

C El rituximab puede emplearse como segunda linea en personas~con LES
neuropsiquidtrico refractario a ciclofosfamida intravenosa.

6.4. Artritis lapica

6.4.1. Herramientas para la valoracion

Preguntas a responder:

e ;Se debe usar una herramienta estandarizada pagé-ta valoracion del estado de la
artritis? Si es asi, ¢cudl seria la mds aconsejable?

No existe ningun indice de actividad articular gspecificamente disefiado para medir la
artritis en pacientes con LES, si bien, los dndices globales de actividad del LES
(SLEDAI-2K, SELENA-SLEDAI, BILAG, ECLAM, etc.) incluyen la artritis como uno
de sus pardmetros.

En la practica clinica actual, se suele emplear el indice de actividad DAS-28, medida
agrupada a partir de los recuentos arti¢ulares desarrollada especificamente para evaluar
la actividad inflamatoria de los paciesites con AR.*7 Sin embargo, el DAS-28 no esta
validado para los pacientes con ©ES ni se han localizado estudios donde se haya
estudiado la evolucién de la artritis aplicando esta escala en estos pacientes. Ademas,
teniendo en cuenta las siguieni¢s diferencias entre la artritis de la AR y del LES, se
puede dudar de que esta hertamienta sea util para los pacientes con LES de manera
generalizada:

1- La artritis de la AR es2el sintoma principal de la enfermedad y del que depende el
prondstico en términés de actividad y de dafio estructural. En la AR, medir la artritis
es medir la enferrpédad. Esto no es asi en el LES. La artritis del LES suele ser una
manifestacion méfior y su impacto sobre la actividad y el dafio estructural es mucho
menor que en las manifestaciones neuroldgicas, renales o cardiopulmonares.

2- Por definicid®, la artritis de la AR es crénica, poliarticular y con frecuencia erosiva y
deformanteyEn LES, la artritis puede ser muy poco expresiva e incluye

a. Artralgias inflamatorias con exploracién aparentemente normal y ecografia
atiicular con sefial Doppler positiva

b, ‘OArtritis aguda migratoria intermitente

Artritis de menos de seis semanas (agudas/subagudas) de evolucién, oligo-
poliarticular (depende si la evaluamos mediante la exploracion fisica o mediante
ecografia Doppler), que a su vez pueden ser:

a)
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i. No erosivas (es lo habitual)
ii. Erosivas (es raro):
1. Con erosiones tipo AR
2. Con erosiones atipicas
d. Artritis de mas de seis semanas de evolucion (crénicas), que a su vezpueden ser:
i. No deformantes y no erosivas
ii. Deformantes y no erosivas o con erosiones atipicas (artropatfa de Jaccoud)

iii. Deformantes y erosivas tipo AR (con o sin criterios de AR). Hay que tener en
cuenta que se han descrito nédulos reumatoides y pueden detectarse factor
reumatoide y anticuerpos anti-péptidos citrulinados en<pacientes con LES, con
o sin artritis (como hay AR sin factor reumatoide ni @riticuerpos anti-péptidos
citrulinados)

Dada la no existencia de evidencia disponible, las recometidaciones emitidas para esta
pregunta se basan en el juicio razonado y el consenso del'¢rupo de elaboracion de la guia
y del grupo de expertos.

Recomendaciones

Se sugiere utilizar el indice DAS-28 para valorar el estado de la artritis en las
J | personas con LES tnicamente en dquellos casos con artritis de mas de seis
semanas de evolucion.

6.4.2. Tratamiento

Preguntas a responder:

e ;Qué tratamientos son eficaces y seguros para la artritis ldpica?

No se han localizado estudios donde se evaliie un tratamiento especifico para la artritis
lipica. La evidencia ~disponible procede unicamente de resultados en subgrupos
pequeiios de pacientgd’con artritis en estudios con muestras mds amplias de pacientes
con LES, en su maybria observacionales histéricos y en los que se prueban una gran
variedad de farmacos.

La respuesta se fundamenta en varios estudios primarios que, de una manera
tangencial, piesentan la eficacia de diferentes farmacos sobre las manifestaciones
articulares aSOCiadaS al LES 322-324,353,360,362,372,415,668-672

Se llevé a cabo un ECA doble ciego con grupo placebo con 41 ECA
pacientes con LES (39 mujeres, dos varones, edad media: 32,1 afos, T++
duracton media de la enfermedad 85,2 meses), para evaluar la
capacidad del MTX para controlar la actividad media del LES.
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Se redujo significativamente la actividad global del LES a lo largo
del tratamiento el grupo de MTX (tres, cuatro, cinco y seis meses
(P<0,05). Al principio del estudio el 85% de los pacientes del grupo de
MTX y el 81% de los pacientes asignados al placebo presentaban
artralgia o artritis. A los seis meses, el 84% de los pacientes del grupo
placebo y el 5% de MTX presentaban esos sintomas (P<0,001). El dolor
articular fue significativamente maés alto en el grupo placebo que en el
MTX desde el primer mes del estudio hasta el sexto mes (£<0,05).**

En un ECA doble ciego, Fortin et al compararon el efectgs ECA
ahorrador de glucocorticoides del MTX en 86 pacientes con ILES 1++
moderado-grave (SLEDAI = 8). Cuarenta y un pacientes fueton
asignados al azar para recibir MTX, a dosis iniciales de 7,5 mg/did, que
se podia aumentar hasta 20 mg/dia, frente a 46 pacientes que ree€ibieron
placebo. En ambos grupos se administraron glucocorticoides vy
antipaludicos de acuerdo con la actividad de la enfermedad. Mds del
90% de pacientes en ambos brazos tenian afeccidén artigular. Tras 12
meses de seguimiento, el nimero de pacientes que disminuyeron la
dosis 0 no tomaban prednisona fue superior en el grupo de MTX. Los
pacientes con MTX redujeron su dosis de pfednisona un 22%
comparados con el grupo placebo (P=0,01), tras-ajustar para la dosis
inicial y otros potenciales variables de eonfusion (edad, sexo,
puntuacién de SLICC/ACR DI y uso de antigalidicos). Asimismo, se
registré un descenso significativamente mayor en la puntuaciéon de la
escala de actividad SLAM (P=0,039).>

Un ECA doble ciego, controlado jior placebo evalud la eficacia de ECA
la CQ en la prevencién de brotes en {¥cientes con LES a lo largo de 12 1+
meses; se selecciond a 24 paciente§s” con LES sin manifestaciones de
riesgo vital. El 18% de los paciéntes de CQ y el 83% del placebo
presentaron exacerbacion de lajenfermedad (P<0,01). A lo largo del
estudio, se observd que la impHcacion articular era més frecuente en el
grupo placebo (en un 679 de los pacientes en el grupo placebo,
P=0,001).4>

En otro ECA se compard la eficacia de los dos tratamiento previos ECA
(MTX y CQ) sobre la§’'manifestaciones articulares y cutaneas del LES. 1+
Para ello, 41 pacientes con LES fueron asignados al azar a recibir 10 mg
semanales de MTX'(n=15) o 150 mg de CQ diariamente (n=26) durante
24 semanas.

El numero de articulaciones inflamadas, el indice de inflamacion
articular, &l° nimero de articulaciones dolorosas, el indice de
sensibilidad articular, la rigidez matutina y el dolor disminuyeron de
forma ‘gstadisticamente significativa en el grupo de MTX (P<0,05,
P<0,08; P<0,01, P<0,01, P<0,01, P<0,01, respectivamente) y en el grupo
de »5CQ (P<0,05, P<0,05, P<0,001, P<0,001, P<0,01, P<0,001,
respectivamente) a lo largo de las 24 semanas, pero no se observaron
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diferencias entre ambos grupos.®

Un ECA piloto, doble ciego, controlado con placebo se realiz6 en
una muestra de 12 pacientes con LES con actividad moderada para
evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con LEF. Seis pacientes
fueron asignados al azar al tratamiento con una dosis diaria de 100 mg
durante tres dias, seguida de una dosis de 20 mg hasta el final del
estudio, y seis pacientes al placebo. Cuatro pacientes en el grupo de
LEF y dos en el placebo presentaban como manifestacion
predominante la artritis. La actividad de la enfermedad disminuyd
significativamente después de seis meses en ambos grupos (14,7+6¢) a
3,7+2,3, P=0,028 en el grupo de LEF; 9,7+34 a 5,2+4,1 en el, grapo
placebo, P=0,027). Sin embargo, la reduccién en el SLEDAI desde la
linea base a las 24 semanas fue significativamente mayor en el giupo de
LEF en comparacién con el grupo placebo (11,0+6,1 en ¢l grupo de
LEF y 4,5+2 4 en el grupo placebo, respectivamente, P=0,026).**

En un anélisis post-hoc del ECA ALMS, que conipar6 MFM con
CFM en el tratamiento de induccién de la NL, la afeccion articular
mejor6 de forma ostensible y semejante en xambos brazos de
tratamiento: 91% de 23 pacientes con MFM y 96 %de 26 pacientes con
CFM.57"

La evidencia de la utilidad de la AZA enfJa artritis ldpica se limita
a un ECA en el que se compard este fadrmded con la ciclosporina como
ahorrador de glucocorticoides en pacientés)con LES activo que estaban
recibiendo una dosis de prednisona >15gmg/dia. La afectacion articular
estaba presente en mas del 85% de.i@s pacientes. Tras 12 meses de
seguimiento, ambos fairmacos mostraron una eficacia similar en cuanto
a la reduccién de las dosis de prednisona y de la actividad global del
LES.**

Un andlisis post-hoc de‘dos ECA***7 incluyendo a 819 y 867
pacientes con LES se rezalizé con el fin de conocer la eficacia y
seguridad del belimumab’(1 y 10 mg/kg) frente al placebo (més
tratamiento estdndar).

El belimumab fignte al placebo presenté una tasa de mejoria
estadisticamente sigfiificativa mayor de las manifestaciones articulares
(del item correspéndiente del SLEDAI), si bien la diferencia no fue
cuantitativamentg muy relevante (placebo 49,3%, belimumab 1 mg/kg
58,3%, belimmmab 10 mg/kg 56,6%). Llama la atencién el similar
comportami€nto de ambas dosis de belimumab.*>?

El abatacept se ha probado en dos ECA fases II y II/III en el LES
sin afegtacion renal (n=170),** sin que se alcanzara el objetivo
primatios. No obstante, andlisis post-hoc ha sugerido un posible efecto

positivo en la artritis.””! En un anélisis post-hoc, empleando los criterios
dé-respuesta de otros estudios (ALMS, LUNAR y ACCESS), las tasas
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de respuesta fueron mayores en los grupos de tratamiento que en el
control. Ademds, se observé que el efecto del tratamiento fue maés
pronunciado para los pacientes que tenian poliartritis como la
manifestaciéon primaria del LES al inicio del estudio (diferencia de
tratamiento -28,3; IC95% -46,1, -10.,5).

Para investigar si la rapamicina es beneficiosa en pacientes con EGaA
LES, se estudi6 a 16 pacientes con LES (100% mujeres). Nueve _2;
pacientes recibieron el tratamiento con rapamicina (2 mg/dia) y las
otras siete fueron incluidas como controles de la enfermedad. En &}
ultimo seguimiento de los pacientes tratados con rapamicina, se obtgyo
una reducciéon media en la puntuaciéon BILAG de 1,93+0,9 (P<0.0218)
en comparacion con las medidas basales. El SLEDAI se redyjo una
media de 5,3+0,8 (P<0,00002). En un paciente asignado al geupo de
rapamicina, la artritis y la fatiga desaparecieron tras siete, meses de
tratamiento.%®

Se seleccioné a una cohorte de 52 pacientes con IS tratados con E. cohorte
RTX, con el objetivo de investigar la eficacia ¢ seguridad del 2-
tratamiento y determinar si los pardmetros de basales predicen la
exacerbacion de la enfermedad. De los 52 paciéntes, 25 presentaban
afectacion musculoesquelética grave (tres presentaban poliartritis
simétrica erosiva y 22 poliartritis no erosiva)..En diecinueve pacientes,
la tumefaccién y el dolor articular remitieron,por completo después de
una media de 10 semanas del inicio del tratamiento. El uso del RTX se
asocié a una reduccion significativa ew la actividad media de la
enfermedad (P=0,004) y su eficacia fi¢ mayor en los pacientes con
poliartritis erosiva (P=0,004). Ningin‘parametro basal fue un predictor
independiente de brote.**

En 2012 se llevo a cabo un estudio multicéntrico con 131 pacientes E. cohorte
con LES que no habian respbndido a la terapia estidndar y fueron 2-
tratados con RTX. De 168 116 pacientes que completaron el
seguimiento, 73 pacientes” (62,9%; I1C95%: 49,3-79,1) presentaron
respuesta después del prmer curso de RTX; 22 pacientes (19,6%;
1C95%: 12,3-29,7) presentaron una respuesta completa y 51 pacientes
(45,5%; 1C95: 36,1-55,2), una respuesta parcial. Una de las mejores
respuestas al fadrmagd'se observo en los pacientes con artritis (81,5% ).

Un recientecgstudio observacional de la cohorte del Hospital Vall E. cohortes
d’Hebron ha anilizado la eficacia de etanercept (afiadido al tratamiento  2-
habitual) en 43 pacientes con artritis lipica refractaria. Hubo remision
clinica artigular en el 90% de los pacientes a los seis meses, sin
diferencids’significativas (mejoria ni empeoramiento) en los pardmetros
renales@El SLEDAI medio disminuy6 de forma significativa de ocho a
dos. 19 pacientes presentaron efectos adversos, de los que dos se
consideraron graves.*” (Para mds informacién ver apartado 5.2.2.
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Indicaciones de tratamiento)

Para evaluar la seguridad y la eficacia clinica e inmunoldgica del
tocilizumab en pacientes con LES, se seleccionaron a 16 pacientes con
actividad moderada que fueron tratados cada dos semanas durante 12
semanas con tres dosis de tocilizumab (2 mg/kg, n=4; 4 mg/kg, n=6; 8
mg/kg, n=6). Las puntuaciones SELENA-SLEDALI disminuyeron desde
9,5 hasta 5,5 (P=0,0001), principalmente debido a la mejora en la artritis
y erupcion cutdnea. Siete pacientes presentaban artritis al inicio del
tratamiento, cuatro en el grupo de 4 mg/kg y tres en el grupo de 8
mg/kg. La media de articulaciones inflamadas mejoré de 7,7 a 5,4 aglas
seis semanas y a 1,1 a las 20 semanas, con una resoluciéon completa, de la
artritis en cuatro pacientes. Seis pacientes presentaron una ezirpcion

que se resolvio en tres casos entre las semanas dos y seis.>”

Para determinar la seguridad/tolerabilidad y eficacia de‘la anakinra
en pacientes con LES con afectacion articular, se selecciodaron cuatro
pacientes con LES y poliartritis no erosiva (dos varones y dos mujeres,
media de edad 38 afios). En los cuatro casos se encontpd una reduccién
de las articulaciones inflamadas y dolorosas.®”

En un dltimo estudio, se trataron con anakinfa’a tres pacientes con
LES activo y poliartritis en los que los tratamiento tradicionales habian
fracasado. En dos de los tres pacientes se produjo un efecto transitorio
sobre el dolor muscular y/o la poliartritis. En“iin paciente con lupus con
miositis no hubo ningun efecto. La terapiatue bien tolerada y el tnico
efecto secundario significativo fue un degeenso transitorio en los niveles
de complemento (C3 y C4), sin siggGs clinicos o de laboratorio de
aumento de la actividad del LES.?"!

Resumen de la evidencia

E. cohorte$
2.

Serie de
casos
3

Serie de
casos
3

1++ | El MTX reduce lazetividad del LES, la artralgia y la artritis.?*

1++ | La adiciéon de MTX permite una reduccién de glucocorticoides y de la actividad

lupica global €n pacientes con LES activo de predominio articular.

322,323

1+ | La CQ préviene los brotes en pacientes con LES y afectacion articular.

415

1+ | Tanto € MTX como la CQ reducen el nimero de articulaciones inflamadas, el

de sensibilidad articular, la rigidez matutina y el dolor.®™

indi¢e, de inflamacién articular, el nimero de articulaciones dolorosas, el indice

1- /£ LEF disminuye la actividad de la enfermedad, incluido en pacientes con LES

324

cuya manifestacion predominante es la artritis.

L La AZA y la CsA son similarmente efectivas en reducir la dosis de
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glucocorticoides y la actividad en lupus con participacién articular.

1- | El MFM y la CFM pueden mejorar la afeccion articular acompananteen
pacientes con NL activa.?”

1+ | El belimumab, tanto a dosis de 1 mg/kg como de 10 mg/kg, produce mc}'on’a de
la clinica articular.’

1+ | El abatacept podria tener un efecto beneficiosos en pacientes ©on poliartritis
como la manifestacion primaria del LES.*”!

2- | El uso del RTX se asocia a una reduccion en la actividad‘e la enfermedad,
especialmente, en pacientes con artritis.**

2- | El etanercept puede mejorar la artritis lipica refractatia sin efectos adversos
graves.’®

3 | El tocilizumab disminuye la actividad del lupus{principalmente debido a la
mejora en la artritis y erupcion cutdnea.’”

3 | El anakinra podria mejorar la artritis ltipica 5"

Recomendaciones

El metotrexato y los antipaludieps son los farmacos de eleccion en las

A . . .

manifestaciones articulares del LI

Existe escasa evidencia en € uso de otros farmacos para el tratamiento
C especifico de la artritis lupies’ La indicacion concreta de cada uno de ellos, por

tanto, dependerd de la clinica acompafiante, la potencial toxicidad (incluyendo la
posibilidad de embarazo).y consideraciones econdmicas.

Se recomienda hidroxicloroquina con o sin dosis bajas de glucocorticoides (o

pulsos de 125 a 250’ mg de metil-prednisolona) en pacientes con: artralgias
/ inflamatorias, artiilis intermitente o artritis de menos de seis semanas de
evolucion.

Los pacientes ‘gue no responden al tratamiento, precisan > Smg de prednisona (o
equivalentej‘para su control, con sintomas que duran mds de seis semanas o en
los que aparecen erosiones o deformidades, deben tratarse como crénicos. El
tratamigirto en la artritis cronica se recomiendan las siguientes pautas:

J “~ Metotrexato como farmaco de eleccién

» Si a dosis plenas y subcutdneas no se obtiene respuesta satisfactoria en
tres meses, afladir (o cambiar) a otro fiarmaco modificador de la
enfermedad sintético (leflunomida, azatioprina, ciclosporina A o
micofenolato) teniendo en cuenta las demds manifestaciones del LES y la
toxicidad de cada farmaco modificador de la enfermedad sintético

266 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS




Si no responde en tres meses, se recomienda afiadir terapia bioldgica, en
concreto, deberia empezarse por belimumab. Si en seis meses no se logra
la remisiéon, podrian utilizarse rituximab, abatacept, etanercept,
tocilizumab u otros fairmaco modificador de la enfermedad bioldgicos, si
bien, a diferencia del belimumab, ninguno de ellos tiene indicacidn
autorizada en LES

*CARTA DE SEGURIDAD de La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de MediCamentos|
(EMA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (27 de Junio de 2019)

Se han observado casos graves de dafio hepatico incluyendo fallo hepético agudo, hegétitis e ictericial
(algunos de €ellos requirio trasplante), en pacientes tratados con tocilizumab. La freggiencia de aparicion
de casos de hepatotoxicidad grave asociados ala administracion de este medicamerity es muy baja.

Para més informacion consulte:
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/DHPC_Tociliztitiab_27062019.pdf

6.5. Manifestaciones muco-cutaneas

6.5.1. Herramientas para la valoracién del lupus cutaneo

Preguntas a responder:

e ;Se debe usar una herramienta estandatizada para la valoracién del status de
enfermedad? Si es asi, jcudl seria la mas aconsejable?

Poco se conoce acerca del curso de las l¢giones cutdneas en el LES y el tiempo necesario
para que los pacientes presenten respugsta al tratamiento.

Los indices de actividad SLEDATL BILAG y SLAM son sensibles en la deteccion de
la presencia de manifestaciones~mucocutdneas en el LES, pero no permiten conocer
adecuadamente el impacto del tratamiento sobre la actividad de las mismas.

En un estudio retrospectivo de 176 pacientes con LEC se
determiné la evolucién .d¢ la enfermedad en el tiempo y tras oObservacio-
tratamiento en 50 de ellps=Se concluyé que el SLAM puede ser util en nal
la monitorizacién de_ 1a actividad de las lesiones cutdneas en los
pacientes con lupus. 8in embargo, este indice retine en un mismo grupo
manifestaciones cujaneas que no son equivalentes (por ejemplo,
alopecia cicatricial y no cicatricial).

En el af©® 2005, Albrecht er al®* disefiaron el CLASI, una
herramienta,, para evaluar la actividad y las secuelas de las e€xpertos
BaBHsYaTRSS: frtdReas el lupus eritematoso. Se basaron en una 4
revision de la literatura de las herramientas utilizadas en dermatologia
para la‘@valuacion de las lesiones cutdneas en el lupus eritematoso. El
CLASI consta de dos escalas diferentes: una mide la actividad de la
enférmedad mediante la evaluacion del eritema,
déscamacion/hiperqueratosis, afectacion de mucosas, caida aguda del
cabello, y alopecia no cicatricial; la otra mide las secuelas de la
enfermedad (hipopigmentacion, cicatrices, alopecia cicatricial). Si la
hipopigmentaciéon ha permanecido més de 12 meses, se considera
permanente y puntia doble. Para cada uno de los signos se establece la
localizacién anatomica involucrada, de manera que también se evalda la
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Para determinar la utilidad de esta herramienta, estos
investigadores evaluaron a nueve pacientes con diagnoéstico histolégico
de LEC (cinco con lupus discoide, y cuatro con lupus eritematoso
subagudo; dos de los pacientes cumplian criterios de LES). La
concordancia inter-observador se estableci6 entre 11 expertos. El
coeficiente de correlacién intraclase fue r= 0,86 (IC95%: 0,73-0,99) para
la escala de actividad, y r= 0,92 (IC95%: 0,85-1,00) para la escala de
dafio. La p de Spearman (Sp) de la concordancia intra-observador para
la valoracién de la actividad fue 0,96 (1C95%: 0,89-1,00) y para la
valoracion del dafio 0,99 (IC95%: 0,97-1,00).5

Otro estudio longitudinal realizado en 2008 incluyé6 a_otho E.

pacientes con LEC que iniciarfan un nuevo tratamiento tias ser observacio-
incluidos, cuatro pacientes tenfan LED generalizado; d68 LED nal
localizado; y dos tenian lupus eritematoso subagudo; un paciente con 2-
LED generalizado y uno con LED localizado, cumplian<riterios de
LES. La mejoria se definié como el cambio de al mengssdos puntos en
la evaluacién global efectuada por el médico y de al menos tres puntos
en la realizada por el paciente.®”

Se obtuvo una correlacion entre la mejoria dgyla actividad CLASI
y la mejoria del dolor (r= 0,98; P=0,004; AL5), mientras que la
correlacion con la mejoria del prurito p@® fue estadisticamente
significativa (r= 0,67; P=0,10; n=7). También,se verificé una excelente
correlacion con la evaluacion global de la sajud de la piel, tanto desde el
punto de vista del médico (r= 0,97; P=0,603; n=7), como del paciente
(r=0,85; P=0,007; n=8), y permitié doctizhentar la gravedad y extension
de la enfermedad. El cambio “4n la actividad CLASI fue
significativamente diferente en pagientes que tenian una diferencia
significativa en la evaluacion global de la salud de la piel frente a los
que no la presentaban, tanto pey parte del médico (P=0,008) como por
parte de los pacientes (Pruebi de los rangos con signo de Wilcoxon:
0,00; P=0,008). La correlacidn entre el cambio en la escala CLASI del
dafio con el cambio en lasevaluacion global de la salud de la piel por
parte el médico fue a@oderada (r= 0,52; P=0,23; n=7). Hubo una
correlacion pobre ent@ el cambio en la escala CLASI del dafio con el
cambio en la escalaael picor (r= 0,45; P=0,32; n=7), del dolor (r= 0,64;
P=0,24; n=5) y coiyla evaluacién global del estado de salud por parte
del paciente (r=332; P=0,45; n=8). El estudio resalta la importancia de
evaluar la actiyadad y el dafio por separado. Este dafio o secuela podria
alterar la percepcion del paciente de la mejoria de la actividad.

En 2008 se evalué la validez del CLASI para su uso por E.
reumat@ingos, con esta finalidad dermatélogos y reumatSlogos observacio-
clasifi¢aron a 14 sujetos con LEC, un paciente con una lesién de la piel nal
simitar al lupus cutdneo y a dos pacientes con ambas lesiones. El 2-
caeficiente de correlacion intraclase de dermatologia fue de 0,92 para la
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actividad y 0,82 para dafio; y el de reumatologia fue de 0,83 para la
actividad y 0,86 para dafio.?”

Un estudio longitudinal realizado en la India (n=96) evalué el E.
CLASI de actividad y dafio en 75 pacientes con LES. Concluyeron que Obserzacio-
el CLASI es una herramienta util para evaluar la actividad y el dafo nal
producido de las lesiones cutdneas especificas de LE, permitiendo 2t
evaluar también la respuesta al tratamiento. La correlacién entre la
duracién de la enfermedad y el CLASI del dafio fue estadisticamente
significativa (r; =0,477; P<0,001).5”

Un estudio més reciente (n=75) mostré que el CLASI puede‘ser E. cohortes
util a la hora de clasificar la afectacién cutdnea del LES enpleve, 2-
moderada o grave, seglin presenten puntuaciones de actividad £ntre 0-
9, 10-20 y 21-70, respectivamente, permitiendo identificar a los
pacientes con respuesta al tratamiento.’®

Por ultimo, recientemente, Jolly et al. trataron de validar el CLASI E.
teniendo en cuenta el SELENA-SLEDAI, el indice de dafio oObservacio-
SLICC/ACR DI (SLICC/ACR DI), la CVRS (LupusPRO) y la imagen nal
corporal (BIQLI), en 31 pacientes con LEC, gbteniendo que la 2-
puntuacion obtenida en el CLASI correlaciona“con la actividad y
gravedad evaluada por el especialista. La actividad CLASI
incrementada en localizaciones anatdmicas (visibles correlacioné de
forma significativa con una peor CVRS y.ercepciéon de la imagen
corporal. Por ejemplo, tener lesiones @i cara correlacioné con la
dificultad para relacionarse con personas del mismo sexo (r= -0,52;
P=0,001).57

En 2010 se propuso una versiéi revisada del CLASI, teniendo en E. cohortes

cuenta diversas caracteristicas clinicas de los diferentes subtipos de 2-

lupus cutdneo. Con esta finalidad se seleccionaron a 12 pacientes con

diferentes subtipos de lupus ciitdneos que fueron evaluados por nueve
dermat6logos.® Los estudios de fiabilidad inter-evaluador resultaron

en un coeficiente de correlation intraclase de 0,89 para la puntuacién de

actividad (IC95%: 0,79:0,96) y de 0,79 para la puntuacion de dafio

(IC95%: 0,62-0,92). ka fiabilidad test-retest fue de 0,92 para la

puntuaciéon de actividad (IC95%: 0,89-0,95) y de 0,95 para la

puntuacién de dafi{1C95%: 0,92-0,98).

Resumen de.la evidencia

Las indices utilizados para evaluar la actividad del LES (SLEDAI, BILAG,
\SLLAM) no permiten identificar las secuelas cutdneas y el impacto del
tratamiento.
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4 El indice de actividad y severidad del LEC (CLASI) es una herramienta tti}
para evaluar la actividad y las secuelas de las manifestaciones cutdneas del lypus
eritematoso.

2- | La actividad del CLASI se correlaciona con la evaluacion global realizad# por el
especialista y el paciente.’”

3 El CLASI permite realizar estudios comparativos y su estandarizagion puede ser
util en investigacion clinica.’’

2+ | El CLASI del dafio se correlaciona con la duracién de la enferfizedad.®””

2- | El CLASI permite clasificar la afectacion cutdnea del LE§,en leve moderada y
grave.’’®
2- | El CLASI permite identificar los pacientes cuyas, Iésiones cutdneas van a

responder al tratamiento.®™

2- | E1 CLASI parece un instrumento fiable para su @isb por reumat6logos.®

3 El CLASI se correlaciona con las escalas de miedicion de actividad global y dafio
del LES (SELENA-SLEDALI, SLICC/ACR;DI).°”

2- | El CLASI revisado es un instrumento valioso para la evaluacion clinica de la
actividad y el dafio en diferentes subtipes de la enfermedad.®®

Recomendaciones

En pacientes donde predoniifie la afectacion cutdnea, se sugiere usar un indice
estandarizado de actividadcutanea.

Se sugiere utilizar el CI2ASI para evaluar la actividad, el dafio y evolucién de las
lesiones cutaneas en pacientes con LES.

6.5.2. Tratamiento tépico

Preguntas a respénder:

o Cudl es la efectividad, seguridad y coste-efectividad de las terapias topicas en el
tratamienfo de lupus eritematoso sistémico con manifestaciones cutdneas? ;En
qué situ@ciones estarian indicadas?

Aunquecta practica clinica sugiere que los glucocorticoides topicos son ECA
eficaces en el tratamiento de las manifestaciones cutdneas de lupus 1+
eritematoso, principalmente reduciendo el eritema y la descamacion, no
hay:suficiente evidencia cientifica para utilizar tratamiento tépico en las
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manifestaciones cutdneas del LES. Soélo se dispone de un ECA,
publicado en 1980, que compara fluocinonida al 0,05% (alta potencia)
con hidrocortisona al 1% (baja potencia) (n=115), observandose una
excelente respuesta a las seis semanas con la fluocinonida, sugiriendo
que los glucocorticoides topicos de alta/media potencia son més eficaces
que los de baja potencia (17% de beneficio a favor de fluocinonida;
1C95%: 0,0-0,34; nimero de pacientes necesario a tratar: 6).5!

Dados los efectos adversos del uso de glucocorticoides topicos a
largo plazo, fundamentalmente la atrofia cutdnea, se ha venidg
ensayando el uso tépico de antagonistas de la calcineurina. En el gfio
2008 Tzellos et al. publicaron una revision de la literatura ‘gara
determinar la eficacia de tacrolimus/pimecrolimus tépico en las [&siones
cutaneas de LES. Se realiz6 una busqueda en Medline, Eribase y
Cochrane Database de los ECA, ECnoA y RS indexadas antes de
agosto de 2007. De los 32 articulos recuperados, cinco estiidios fueron
incluidos, de los cuales solo uno era un ECA.%?

El ECA incluido era un estudio doble ciego en ejyque se compard
la eficacia y seguridad del tacrolimus al 0,1% frenie al propionato de
clobetasol al 0,5% en 18 pacientes con lesiongs; faciales por lupus
eritematoso (13 con eritema malar del LES, cuatio con LED y otro con
lupus cutdneo subagudo) (11 mujeres y siete.¥arones, edad media: 33
afios).® Los pacientes fueron instruidos pawa aplicar dos veces al dia
tacrolimus al 0,1% en zonas afectadas de nmlado de la cara y clobetasol
propionato al 0,5% en otro lado de la card, asignado al azar para cada
paciente. Tanto el tacrolimus como el ttobetasol redujeron el eritema,
la descamacién y la induracion (P<0,65, comparados con la puntuacién
de la linea base), sin diferencias entiZ ambos grupos. En este estudio, la
pomada de tacrolimus produjoCmenos efectos secundarios locales
(telangiectasias), que se observaron hasta en el 61% de los pacientes en
la hemicara tratada con propiofato de clobetasol.

En otro estudio, un.‘ensayo abierto en fase II, se procurd
determinar la seguridad‘y eficacia del pimecrolimus en lesiones del
LED. Se trat6 a 10 pactentes con pimecrolimus en crema al 1%, dos
veces al dia durante @cho semanas. En todos los pacientes, se observé
una mejora del dafip-cutdneo después de la terapia y una reduccion del
52% en la puntuaeién global de gravedad clinica (de 6,1+1,4 antes del
tratamiento a 29+1,5 después del tratamiento; P=0,005). El tratamiento
fue bien tolefado, las reacciones adversas consistieron en eritema y
prurito miniffios, que se resolvieron sin ninguna medida adicional .’

Entré&’los estudios no controlados se encuentra una serie de casos
de 11 pacientes con LES con manifestaciones cutaneas de diferentes
tipos §ue fueron tratados con pimecrolimus en crema al 1% dos veces al
diazgurante tres semanas. En este caso, se observo una mejora notable
de~las lesiones cutdneas en todos los pacientes, con una reduccion del
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57% en una puntuacién clinica no estandarizada (P<0,001).%

Otra serie de casos de 12 pacientes con LES con lesiones cutdneas
resistentes al tratamiento estandar recibieron tratamiento local con
tacrolimus al 1% durante al menos seis semanas con el fin de
determinar su eficacia. Once de los 12 pacientes completaron la terapia:
un paciente se retiré a causa de la descamacion y la sensacién de ardor,
seis mejoraron claramente, uno tuvo una ligera remisién y cuatro se
mantuvieron igual.®®

Por ultimo, en otra serie de casos incluida en la RS se traté a AY
pacientes con lupus cutdneo y dermatomiositis con tacrolimus. Dgdos
11 pacientes, seis (tres con LES, uno con LED vy dosy con
dermatomiositis) mostraron una marcada regresion de las Jfésiones
cutdneas tras el tratamiento con tacrolimus, pero cuatro pacientes (tres
con LED y un con dermatomiositis) fueron resistentes a la@erapia. Se
observd una buena respuesta para las lesiones eritematosas-faciales con
cambios edematosos o telangiectasicos en el LES y la dermatomiositis.
En el LED con lesiones tipicas, el tacrolimus nopaporté ninguna
mejoria.’’

Los autores de la RS mencionada concluyerx que parece no haber
diferencias significativas entre la eficacia del tacrolimus y el clobetasol,
sin embargo, el tacrolimus se toleta mejor y ambos,
tacrolimus/pimecrolimus, pueden resultar Util€s en las lesiones cutdneas
iniciales de LES. No obstante, se debe teret en cuenta que la limitacion
principal de esta RS es que los estudios disponibles que pudieron
incluirse evaluaron en su mayorfa, seguramente por motivos
econdémicos, al tacrélimus y pimegrélimus (que se han mostrado
comparables a glucocorticoides de’ media potencia en otras muchas
enfermedades pero mas caros)OEn el unico estudio que usa como
comparacién los glucocorticoifles tdpicos,” a pesar de ser el dnico
ECA incluido, la muestra estheterogénea (mezcla formas distintas de
lupus cutdneo con grados de respuesta muy diferentes a los
tratamientos), por lo que iés resultados son dificiles de interpretar.

Un ECA multicéntrico, doble-ciego y controlado con placebo ECA
posterior a la revisiéi de Tzellos et al, seleccionaron a 30 pacientes 1+
adultos con lupus-¢€utaneo (14 pacientes con LED, 11 lupus timido,
cuatro con lupus-cutdneo subagudo, y un paciente con lupus cutdneo
agudo) (18 mujeres, 12 varones, edad media: 45,2 afios) para evaluar la
eficacia de la ‘aplicacion tépica de tacrolimus al 0,1%, principalmente
sobre el eritfema y el edema facial en lesiones recientes.®

Se ebservé una mejora en las lesiones cutdneas de los pacientes
tratades’con tacrolimus al 0,1% tras 28 y 56 dias (P<0,05), pero no tras
84 dias. El edema respondié mdés rdpidamente al tacrolimus 0,1%
(P<9,001) después de 28 dias. También se observaron cambios en la
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puntuacién clinica en eritema, donde los pacientes asignados al
tacrolimus 0,1 % mostraron una notable mejora (P<0,05) después de 28
dias, pero no después de 56 y 84 dias. Los pacientes con lesiones
cronicas hiperqueratésicas no respondieron bien al tratamiento con

tacrolimus.

688

Resumen de la evidencia

1+ | Los glucocorticoides tépicos de alta/media potencia son efiggces reduciendo el
eritema y la descamacion de las lesiones de lupus cutdngo~<agudo, subagudo y
crénico.®!

1+ | Existe cierta evidencia de que el tacrolimus tépico puede ser eficaz reduciendo
el eritema y el edema de las lesiones cutdneas de lupu$’localizadas en la cara.’®®

2- | La crema con pimecrolimus para el LED paiece ser una opcién segura y
clinicamente eficaz.%-6%

2- | El tacrolimus al 0,1% puede ser una aligrnativa eficaz en pacientes con
manifestaciones cutdneas resistentes en eliupus®® y en las lesiones cutdneas
de otras enfermedades del coldgeno.*

1- | El tacrolimus tépico produce menos, ¢fectos secundarios locales (telangiectasias)
que el propionato de clobetasol 5455
No existen andlisis de costesefectividad de las terapias tdpicas para las
manifestaciones cutdneas del LS.

Recomendaciones
En el lupus cutdnea{se sugiere el empleo inicial de glucocorticoides topicos de
V| alta potencia.
En casos refractarios, se sugiere emplear tratamientos tépicos con
V' | anticalcineurficos (tacrolimus o pimecrolimus)
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6.6. Sindrome antifosfolipido

6.6.1. Anticuerpos antifosfolipido

Preguntas a responder:

e ;Cudles son los tipos y combinaciones de anticuerpos antifosgfplipido que
aumentan el riesgo de trombosis en personas con lupus eritematosa sistémico?

Los AAF se consideran un factor de riesgo de trombosis, tanto epresencia como en
ausencia de una enfermedad autoinmune concomitante como el EES.% Sin embargo, la
frecuencia real de tromboembolismo puede variar dependiendgrdel tipo, nivel sérico y
persistencia en el tiempo de cada uno de los AAF individuales:

El MA de Wahl et al. que incluye 26 estudios publidddos entre RS
1983-1996 y que solo incluye pacientes con LES encontraron una 2+
asociacion entre anticoagulante lipico y trombosis. Este triesgo varia en
funcién de la variable resultado. Para la trombosis vefidsa presenta una
OR 5,61 (IC95%: 3,80-8,27), trombosis venosa prgtunda y embolismo
pulmonar, OR 6,32 (IC95%: 3,71-10,78) y patd trombosis venosa
recurrente, OR 11,6 (IC95%: 3,65-36,91). La aSociacién entre aCL vy
trombosis es positiva con una magnitu@, menor que para el
anticoagulante lipico (AL). Para la trombosi¥ venosa OR 2,17 (IC95%:
1,51-3,11), trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar OR 2,5
(IC95%; 1,51-4,14) y para trombosis vengsa recurrente OR 3,1 (IC95%:
1,14-13,38).%°

Dos estudios observacionales@an analizado la relacién de las E. cohortes
combinaciones y persistencia de AAF con trombosis en pacientes con 2+
LES. El estudio de Martinez-Befriotxoa ef al. incluy6 237 pacientes®® y
el de Tektonidou ez al 144 pacientes con LES AAF-positivos y 144
controles con LES AAF-negativos.”” En ambos estudios los pacientes
con AAF fueron clasificad0$ en tres grupos: aquéllos con AL positivo;
aquéllos con aCL a titulps®medio-altos positivos en al menos 2/3 de las
determinaciones realizadas; y aquéllos con aCL a titulos medio-altos
positivos en menosde 2/3 de las determinaciones realizadas. Lo
resultados de amids estudios fueron superponibles, mostrando que,
frente a los pacigntes AAF-negativos, el riesgo de trombosis estaba
aumentado en~los pacientes con AL y con aCL persistentemente
positivos, perd9 no en los pacientes con aCL positivos de forma
intermitente.”En el estudio de Tektonidou et al,*” la triple positividad
AL-aCL-@nti-B2-GPI aumentaba el riesgo de trombosis seis veces.
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Pengo et al. analizaron también las combinaciones de anticuerpos E. cohortes
en un estudio prospectivo que incluye 618 sujetos, 27 de ellos con LESy 2+
encuentran que la triple positividad de AL, aCL y anti-f2-GPI es un
factor de riesgo independiente para los eventos trombéticos, OR 33,3
(IC95%: 7,0-157,6), si bien este resultado no estd desglosado entre los
pacientes con LES o SAF primario.!

Sciascia et al. en un estudio que incluye 230 pacientes con LES _&. cohortes
analizaron la combinacion de los anticuerpos AL, antifosfatidil-- <2+
serina/protrombina (aPS/PT) y anti-B2-GPI, encontrando que el may@s
riesgo de trombosis lo presenta la combinacién de los tres con una &R
23,2 (IC95%: 2,57-46,17) seguida de la combinacién de AL y anti<32-

GPI+ con una OR 13,78 (IC95%: 2,04-16,33) y de AL junto con &PS/PT
con una OR 10,47 (IC95%: 2,21-26,97).*!!

Resumen de la evidencia

2+ | El AL confiere un aumento del riesgo de tronibosis en pacientes con LES.256%

Los aCL aumentan el riesgo de tromhgsis en pacientes con LES solo si se
combinan con AL o, en el caso de detectarse de forma aislada, estar presentes a
titulos medio-altos de forma persistente (positivos en mds determinaciones que
negativos).?

2+

Las combinaciones de AAF aumentan en general el riesgo de trombosis, siendo
2+ | la positividad para AL, aCL & anti-f2-GPI la que se asocia a una mayor
probabilidad de eventros tromboembdlicos asociados.”'~*

Los anticuerpos aPS/PT{pueden ser en el futuro marcadores de riesgo
2+ | trombdtico en pacientesjycon LES, particularmente si se combinan con otros
AAF!

Recomendaciones

Se recomignda la determinacion regular de anticuerpos antifosfolipido
C | (anticoagulante lipico, aCL y anti-B2-GPI) como marcador de riesgo trombético
en paciefifes con LES.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 275



6.6.2. Prevencién y tratamiento de las complicaciones
trombdticas

Preguntas a responder:

e ;Cudles son las medidas preventivas y de tratamiento para las complicaciones
trombdticas en personas con lupus eritematoso sistémico y_ anticuerpos
antifosfolipido?

Los pacientes con LES tienen mayor riesgo de trombosis. Se ha estithado que hasta una
cuarta parte de los pacientes con LES fallecen por complicacionegtrombdticas.” La edad
de aparicion de la trombosis en el LES es menor que en la pobl&eion general. Si bien los
factores de riesgo cardiovascular cldsico juegan, un papel importante en el desarrollo de
ECV, otros elementos diferentes se afiaden para explicar la‘alta incidencia de trombosis
en pacientes con LES.®! Entre ellos, el mds importante es-a presencia de AAF, siendo
los més relevantes los aCL y el AL.

La mayoria de estudios centrados en la prevencién y tratamiento de las trombosis
en pacientes con AAF incluyen individuos tanto con como sin lupus, por lo que no es
facil discriminar medidas especificas para pacientes con LES y AAF. En general, se
aplican las recomendaciones generales para pacientes con SAF, considerandose que el
diagndstico concomitante de lupus implicalyper se, un incremento del riesgo de
trombosis.*?

Prevencién primaria de las trombosis

El efecto de los antipalidicos salibe las trombosis se ha analizado RS
dentro de una RS sobre la eficacia™y toxicidad de los antipalidicos en 2+
pacientes con LES.*? La conchfsion en este capitulo, basada en ocho
estudios observacionales, espyque los antipalidicos previenen las
trombosis en pacientes con {dpus con un grado de evidencia moderado
segun la clasificacion MFM:

Con posterioridad?a la publicacion de la RS, dos estudios Estudio de
observacionales han&rroborado el papel de los antipalidicos en la cohortes
prevencion de trom#osis. Tektonidou et al examinaron los factores de 2+
riesgo tromboéticéoy la profilaxis antitrombética primaria en LES
(n=144) con y sin"AAF. La tasa de trombosis fue 20,1% en los pacientes
AAF-positivasyy 7,6% en los pacientes AAF-negativos (P=0,003). La
duraciéon déb tratamiento con aspirina a dosis bajas tuvo un papel
protectorsadititrombotico en los pacientes con AAF (HR= 0,98; P=0,05),
asi coma-a duracién del tratamiento con HCQ tanto en A AF-positivos
(HR=&599; P=0,05) como en AAF-negativos (HR= 0,98, P=0,04).>*

Un estudio anidado de casos y controles dentro de la cohorte de Casos'y
intepcion de la Universidad de Toronto emparejé 54 pacientes con controles
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trombosis con 104 sin trombosis.** En el estudio multivariante, solo la 2+
edad (OR=1,04; IC 95%: 1,01-1,07) y el uso de antipalidicos (OR=0,32;
1C95%: 0,14-0,74) se asociaron de forma significativa al riesgo de
trombosis. En el andlisis univariante, el efecto protector de los
antipaludicos fue similar frente a las trombosis venosas y arteriales.

En 2011 se publicaron las recomendaciones de la Task Forceen el RS
13th International Congress on Antiphospholipid Antibodies, €l Gltimo £+
documento de consenso disponible hasta el momento.”?> La
metodologia elegida fue la RS de la literatura y la elaboracion €
recomendaciones consensuadas por el panel de autores. La evaluaéion
de la evidencia se llevo a cabo con una modificacion de la metodelogia
MFM (1-2 y A-B-C). En pacientes con LES y presencia de AL&sSolo o
combinado con aCL) o aCL persistentemente positivos a titulos medio-
altos, se recomienda el tratamiento con HCQ (recomendaciéon 1B,
aunque algunos autores rebajaron esta recomendacién a 28) y aspirina
(recomendacién 2B).

Con posterioridad a este documento, en un MZ, realizado para MA
determinar si la aspirina tiene efecto protector sobre el riesgo de la 1+
primera trombosis en pacientes con AAF, se incluyeron 11 estudios
primarios (10 observacionales y un ECC) con un total de 1208 pacientes
y 139 eventos tromboticos. La profilaxis cén aspirina a dosis bajas
disminuyo significativamente el riesgo del priimer evento trombdtico en
individuos asintomdticos con AAF, pacientes con LES o SAF
obstétrico (OR en pacientes con LESgr 0,55; 1C95%: 0,31-0,98). Sin
embargo, no se encontraron redug¢iones significativas del riesgo
cuando se consideraron solo los estudios prospectivos o aquellos de
mayor calidad metodoldgica, si bierren este andlisis no se pudo analizar
a los pacientes con LES por sepatado.®

Prevencion secundaria de:{as trombosis

Tras producirse una tromibosis en pacientes portadores de AAF, las preguntas que
surgen son bdsicamente~dos: ;el tratamiento a largo plazo debe ser mds intenso que en
pacientes con clinica 8imilar y sin AAF?; jimplica la presencia de AAF una diferencia en
la duracién del trafamiento? Para responder ambas preguntas disponemos de una serie
de estudios, obsgrvacionales y ensayos clinicos, recogidos y analizados en una reciente
RS por parte de’la Task Force en el 13th International Congress on Antiphospholipid
Antibodies., 3in embargo, muchas de las conclusiones estidn limitadas de forma
importante, por cuestiones como el exceso de representacion en de pacientes con
trombosis.venosas y, sobre todo, por la dificultad en los ensayos clinicos para mantener
de form#a efectiva la anticoagulacion de alta intensidad. No existen es este capitulo
estudios especificos en pacientes con LES, por lo que las conclusiones estan basadas en
estudios que combinan pacientes con SAF primario y secundario.
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Como se ha comentado en el apartado de tromboprofilaxis RS
primaria, las recomendaciones de la Task Force en el 13th International 2+
Congress on Antiphospholipid Antibodies se basan en una RS de la
literatura  evaluada con metodologia MFM. Se ofrecen
recomendaciones separadas para trombosis venosas y arteriales.*”

Para las trombosis venosas en pacientes que sufren un primer
episodio y cumplen los criterios de clasificacion de SAF, se recomienda
tratamiento anticoagulante con un INR (/nfernacional Normalized
Ratio) diana 2,0-3,0 (recomendacion 1B). Esta recomendacién se basa
en dos ensayos clinicos con importantes limitaciones en cuanto al grado
de cumplimiento de los grupos tratados con anticoagulaciéon de alta
intensidad.

Para las trombosis arteriales se recomienda anticoagulacion cow un
INR diana >3,0 o la combinacién anticoagulantes con INR 2.8:3,0 +
aspirina a dosis bajas. Debido a la escasa calidad de los daté®, en su
mayoria provenientes de subanélisis de los estudios publicadgsy algunos
de los autores discreparon de estas pautas, por lo que @0 se pudo
consensuar el grado de recomendacion.

De forma general, tanto para las trombosis,arteriales como
venosas, se recomienda anticoagulacion indefinida’ (recomendacion
1C).

No existen hasta la fecha estudios en los que se evalie el impacto
del control de los factores de riesgo vasciiar sobre el riesgo de
trombosis, inicial o recurrente, en pacientes'<én LES y AAF.

278 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



* NOTA INFORMATIVA Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (20 de Mayo de 2019)

Se establecen nuevas recomendaciones de uso para |os anticoagul antes orales directos
en pacientes con sindrome antifosfolipido y antecedentes personales de trombosis:
Para més informacion consulte:

https://www.aemps.gob.es/informa/notas! nformativas/medi camentosUsoHuniano/

seguridad/2019/NI MUH_FV-8-2019-anticoagul antes-orales.htm

Comentario de los coordinadores clinicos de la GPC:

“De acuerdo con las nuevas evidencias disponibles, como morma general se
desaconsgja el empleo de anticoagulantes orales directos en el SAF asociado a LES,
dado que estos pueden proteger de forma insuficiente frente a las eventos trombéticos
recurrentes, particularmente arteriales. Sélo en determinadas‘@ituaciones, como seria,
por giemplo, la alergia a los antagonistas de vitamina K, podrian plantearse como
aternativa para pacientes con historia exclusiva de eventos venosos sin triple
positividad de anticuerpos antifosfolipido (aCL, anmti-beta? GPI y anticoagulante
[Gpico)”

Para mas informacion consulte: Tektonidou MG, Andrepii L, Limper M, Amoura Z, Cervera R,
Costedoat-Chalumeau N, Cuadrado MJ, Dérner T, Ferre/Oliveras R, Hambly K, Khamashta MA, King
J, Marchiori F, Meroni PL, Mosca M, Pengo V, RaiolRuiz-Irastorza G, Shoenfeld Y, Stojanovich L,
Svenungsson E, Wahl D, Tincani A, Ward MM. EULAR recommendations for the management of
antiphospholipid syndrome in adults. Ann Rheum Bis. 2019 May 15.

Resumen de la evidencia

2+

Los antipaludicos distdinuyen el riesgo de trombosis en pacientes con LES, con y
sin AAF.329,692,693

2+

La aspirina a dasis bajas disminuye el riesgo de trombosis en pacientes con
AAF, con ung¥educcion del riesgo a la mitad en pacientes con LES y AAF.%%6%

1+

La anticoagfilacion con un INR diana entre 2,0 y 3,0 es suficiente en SAF con
g
eventos tfomboticos s6lo venosos.*?

2+

Los pacientes con SAF y trombosis arteriales se podrian beneficiar de
anticoagulacion con un INR diana >3,0 o la combinacién anticoagulantes con
IN¥ 2,0-3,0 + aspirina a dosis bajas.®>

2+ 4

Fos pacientes con SAF y trombosis se benefician de anticoagulaciéon de forma
indefinida®>.

No existen hasta la fecha estudios en los que se evaltde el impacto del control de
los factores de riesgo vascular sobre el riesgo de trombosis, inicial o recurrente,
en pacientes con LES y AAF.




Recomendaciones

Se sugiere el uso de hidroxicloroquina para disminuir el riesgo de trombosiven

pacientes con LES, particularmente en aquéllos con anticuerpos antifosfolipido.
En pacientes con LES y anticuerpos antifosfolipido de alto riesgo (presgncia de
C anticoagulante ldpico, solo o combinado con aCL o aCL persistontemente
positivos a titulos medio-altos o triple positividad), se sugiere la administracién
de aspirina a dosis bajas para reducir el riesgo de trombosis.
B En pacientes con LES y sindrome antifosfolipido con trorbosis venosa se

recomienda anticoagulacién con INR entre 2 y 3.

En pacientes con LES y sindrome antifosfolipido con tfOmbosis arteriales se
C | sugiere anticoagulacion con un INR diana >3,0 o la combinacion anticoagulantes
con INR 2,0-3,0 + aspirina a dosis bajas.

En los pacientes con LES, sindrome antifosfolipide-y episodios tromboticos se
sugiere anticoagulacion indefinida.

Se sugiere una identificacion precoz y un cofitrol estricto de los factores de
riesgo vascular en pacientes con LES y sindrofite antifosfolipido.

* NOTA INFORMATIVA Agencia, Espaniola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (20 de Mayo de 2019)

Se establecen nuevas recomendacigyes de uso para los anticoagulantes orales directos
en pacientes con sindrome antifosfolipido y antecedentes personal es de trombosis.
Para mas informacién consulte:

https.//www.aemps.gob.es/i nferma/notas nf ormati vas/medi camentosU soHumano/
seguridad/2019/NI_ MUH &V -8-2019-anti coagul antes-oral es.htm

Comentario de los coarginadores clinicos de la GPC:

“De acuerdo con 1@ nuevas evidencias disponibles, como norma genera se
desaconsgja el empieo de anticoagulantes orales directos en el SAF asociado a LES,
dado que estos puieden proteger de forma insuficiente frente a los eventos tromboticos
recurrentes, pafticularmente arteriales. S6lo en determinadas situaciones, como seria,
por gemplo,’¥a alergia a los antagonistas de vitamina K, podrian plantearse como
aternativa, para pacientes con historia exclusiva de eventos venosos sin triple
positividad de anticuerpos antifosfolipido (aCL, anti-beta2 GPI y anticoagulante
[Gpico)®

Paraymés informacién consulte: Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera R,
Gastedoat-Chalumeau N, Cuadrado MJ, Dérner T, Ferrer-Oliveras R, Hambly K, Khamashta MA, King
J; Marchiori F, Meroni PL, Mosca M, Pengo V, Raio L, Ruiz-Irastorza G, Shoenfeld Y, Stojanovich L,
Svenungsson E, Wahl D, Tincani A, Ward MM. EULAR recommendations for the management of
antiphospholipid syndrome in adults. Ann Rheum Dis. 2019 May 15.
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7. Salud sexual y reproductiva

7.1. Embarazo

7.1.1. Planificacion del embarazo

Preguntas a responder:

e ;Cudl seria la planificacion del embarazo en mujeres cof?lupus eritematoso
sistémico que maximice las posibilidades de éxito?

El LES es una enfermedad multisistémica autoinmune. gue afecta principalmente a
mujeres en edad fértil, por lo que el embarazo es una situacion potencialmente frecuente
en este grupo de pacientes. Existe un elevado nimeérd de complicaciones médicas y
obstétricas que pueden complicar la gestacion en mugeres con LES. Sin embargo, una
adecuada planificacion y manejo del embaraZze en unidades multidisciplinares
especializadas aumenta de forma muy significativa'las probabilidades de éxito.®

En la RS de Smyth et al.”® de los resultadgs del embarazo en mujeres RS + MA
con LES (37 estudios, n=1842 mujeres, afectadas de LES, 2751 1+
embarazos), se realiz6 también un MA de }a asociacion entre la NL y los
resultados adversos del embarazo.

La NL activa se asocié con hiperiension materna (P<0,001) y con
prematuridad (P=0,02). La historia de nefritis se relaciond con
hipertensién materna (P<0,001) y ¢on preeclampsia (P=0,017) Asimismo,
se asocié la presencia de AAF con hipertension (P=0,029), con
prematuridad (P=0,004) y con gérdida fetal (P=0,016).

Los mismos resultades se encontraron cuando se analizd
especificamente el subgrupo de los pacientes con nefropatia ldpica,
probada mediante biopsiatn=272).

En el estudio prdspectivo multicéntrico de Le Thi Huong et al.*” se E.
valoraron los result4dos de 103 embarazos en 84 mujeres afectas de LES observacio-

(periodo de seguirhiento: 1987-1992). gal
+
Como predictores de pérdida fetal, se encontraron la historia de

proteinuria >% g/dia y la ausencia de anticuerpos anti-Ro (P<0,05). No
fueron parametros de prediccion de pérdida fetal la historia de pérdida
fetal previz, la historia de convulsiones o psicosis, la historia de lupus en
la infangija, la actividad del lupus al principio del embarazo, la proteinuria
en el@mbarazo (= 0,5 mg/dia), la hipertension, la hiperuricemia (= 300
umgll), los niveles bajos de C4 o C3, los anticuerpos anti-ADN, Ia
presencia de anticoagulante ltpico, el uso de prednisona (= 20 mg/dia) o
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el uso de aspirina.

Predictores de prematuridad fueron la historia de pérdida fetal, la
actividad del LES al principio del embarazo, la hipertensiéon y el
tratamiento con prednisona (= 20 mg/dia) durante el embarazo (P<0,05).
No se encontro relacion entre prematuridad y LES en la infancia, historia
de proteinura (> 0,5 g/dia), hiperuricemia (= 300 umol/l), la
trombocitopenia, los niveles bajos de C3 o C4, los anticuerpos anti-ADN,
los AAF y el uso de aspirina.

En lo que respecta al retraso en el crecimiento Intrautering; se
hallaron los siguientes predictores: actividad lupica al principi&’ del
embarazo (P<0,05), niveles bajos de C3 o C4 (P<0,05), hipgttension
(P<0,06) y ausencia de anticuerpos anti-Ro (P<0,01). No s¢?observo
relacion entre el retraso en el crecimiento Intrauterino y proteinuria (>0,5
g/dia), hiperuricemia (= 300 pmol/l), los anticuerpos anti-ADN, AAF, el
tratamiento con aspirina o el tratamiento con prednisona, (=20 mg/dia).

En 2005, Clowse et al.”® evaluaron el impacto de Ta actividad de la E.
enfermedad durante el embarazo en las tasas de abdrfos esponténeos, la observacio-
edad gestacional al momento del parto y la tasa dé-bebés pequefios para nal
la edad gestacional en una cohorte prospectiva (=267 embarazos). 2+

Las mujeres con alta actividad tuvieron gé€nos nacidos vivos (77 vs.
88% en aquellas con baja actividad, P=0;063), menos embarazos a
término (26 vs. 61% en aquellas con baia actividad, P<0,001) y mas
pérdidas fetales (42 vs. 11% en aquellas con baja actividad, P<0,0001).

Un estudio observacional italiang”con 100 pacientes portadoras de E.
anticuerpos anti-Ro encontré un#) prevalencia de bloqueo cardiaco observacio-
congongénito del 2%. Los dos easos de bloqueo se detectaron en las nal
semanas 20 y 22 de gestacion.™ 2+

Varios documentos cefitienen recomendaciones de expertos en Opinion de
relacion a la planificacion @21 embarazo en mujeres con LES.%77027% Ep  expertos
ellas se establecen una sefie de contraindicaciones para la gestacion, como 4
la presencia de hipertension pulmonar o de dafio organico grave (renal,
cardiaco o pulmonagr}! Ademds, se recomienda que el lupus esté en
remision durante alffienos seis meses antes de intentar el embarazo y que
se lleve a cabo unra consulta pregestacional, en la que se actualice la
informacién sobiye embarazos y complicaciones previas, se determine el
grado de afecgion organica y el perfil de autoanticuerpos (de particular
importancidlos AAF y anti-Ro) y se ajuste el tratamiento para incluir
farmacos ps€guros durante el embarazo. Lamentablemente, una buena
proporcién de pacientes se presentan ya embarazadas. En ellas se debe
hacer cuna evaluacion completa tan pronto como se reconozca el
embarazo.
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Resumen de la evidencia

1+

La presencia de AAF se asocia con pérdidas fetales, prematurigad vy
trastornos hipertensivos del embarazo.®®

1+

La nefritis activa se asocia con prematuridad y la historia de -nefritis se
relaciona con preeclampsia. Ambas se asocian con hipertension arterial
gestacional.®*®

1+/2+

La actividad del LES durante la gestacién, la hipertension materna y el
tratamiento con prednisona con una dosis mayor de 2@mg/dia durante el
embarazo se asocian con prematuridad.®®*7"

2+

La actividad del LES y la historia de proteinuria > @5 g/dia se asocian con
pérdidas fetales.®*"®

2+

El retraso en el crecimiento intrauterino se relaciena con niveles bajos de C3 o
C4, con la hipertension materna y con la ausencia de anticuerpos anti-Ro.*”

2+

Las madres con anticuerpos anti-Ro tienenCiin riesgo en torno al 2% de que
sus hijos sufran bloqueo cardiaco congénit©.”"!

Los expertos recomiendan la planificacion del embarazo en una consulta
preconcepcional para determinar el perfil de riesgo y ajustar el tratamiento de
cara a la gestacion.®7.702703

Recomendaciones

Se sugiere planificar el embarazo, incluyendo una consulta preconcepcional,
para que la gestacion se produzca en la situacion clinica que minimice los riesgos
para el feto y la madi&. De no haberse planificado, se sugiere evaluar a la
paciente tan pronto.s&-reconozca el embarazo.

En la consulta pregestacional se recomienda estimar el perfil de riesgo materno
en base a la actividad del LES, al grado de afeccién orgdnica, al perfil de
autoanticuerpos 'y al tratamiento recibido.

En la consuita preconcepcional se sugiere ajustar el tratamiento sustituyendo las
medicacigfies contraindicadas durante el embarazo por otras que sean seguras.

En embarazos planificados se debe conocer la positividad o negatividad de
antiguerpos antifosfolipido y anti-Ro de cara a planificar el seguimiento de
cofrplicaciones especificas (bloqueo cardiaco, insuficiencia placentaria,
preeclampsia).

Se sugiere posponer el embarazo tras un brote lipico hasta al menos seis meses
tras la remision, especialmente si el brote ha afectado a 6rganos vitales.
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Se recomienda desaconsejar el embarazo a mujeres con LES con hipertensidi
B | pulmonar o con dafio orgdnico grave (renal, cardiaco o pulmonar) por grave
riesgo vital para la madre y el feto.

7.1.2. Seguimiento del embarazo

Preguntas a responder:

e ;Qué monitorizacion especifica y con qué frecuencia se deberia~Hevar a cabo en
pacientes embarazadas con lupus eritematoso sistémico?

El LES es una enfermedad que afecta fundamentalmente a m@jeres en edad fértil y, es
bien conocido que tanto la enfermedad como algunos de los farmacos utilizados para su
manejo son un factor de riesgo para determinadas complicaciones durante la gestacion
como abortos de repeticion, retraso del crecimiento, prematuridad o la preeclampsia.
Por otra parte, la gestacion en si supone un Tiesgo de exacerbaciéon de la
enfermedad.®7702-704

Una atencién de calidad para este tipo de pasicntes durante la gestacion depende,
en primer lugar, de un manejo controlado pof)un equipo multidisciplinar durante el
curso de la misma. Las pacientes con LES reguieren ser controladas en el contexto de
una unidad de embarazo de alto riesgo, dg 1a cual forme parte personal experto en
enfermedades autoinmunes. En segundo -lugar, requiere del establecimiento de un
protocolo de seguimiento individualizado/bien definido. Por dltimo, es muy importante
la existencia de una Unidad de Neonatdlogia. Sin embargo, aunque todos los autores
coinciden en este concepto, el numi€ro de publicaciones en las que se describan
protocolos especificos de monitorizdcion es muy escaso, y en ningtin caso se analiza
comparativamente cudl de estos patrones de seguimiento es el mejor. La mayoria de los
trabajos son revisiones narrativas; observaciones clinicas o series de casos.%770%704

Carmona et al.”® analigaron la evolucién del embarazo en 46 E.

pacientes con LES desde:@l punto de vista clinico, analitico y con observacio-
ecografias seriadas asi como ecocardiografia fetal (tiene en cuenta todo nal
lo detallado en la graficatanterior). 2+

El protocolo deCmanejo incluyé: 1) planificar la concepcion para
cuando la enfermedad esté inactiva; 2) visitas frecuentes de seguimiento
por un equipo formado por un experto en enfermedades autoinmunes y
un obstetra; 3)¢alizacion de ecografias secuenciales, estudio Doppler y
ecocardiografid fetal; 4) evaluaciones seriadas de la situacién
inmunolégica de la madre; 5) pautar aspirina a dosis bajas desde el
primer mes de gestacién hasta el momento del parto en el caso de
mujereg.con AAF positivos.

Los autores concluyen que la gestacion en las pacientes con LES
no.debe considerarse como una condicién de riesgo inaceptable para la
ndadre y/o el feto siempre y cuando se planifique y las pacientes sean
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manejadas por un equipo multidisciplinar.

El estudio de Mintz et al.”® buscé definir la relacion reciproca Casosy
embarazo-LES para reducir la morbimortalidad materna y las pérdidas ~controlgs
fetales. Recogieron los datos de 102 gestaciones en 75 pacientes de 2+
forma prospectiva de 1974-1983. Por parte del reumatdlogo, se
realizaba una visita basal, después mensual hasta el sexto mes y después
cada dos semanas hasta el parto. Se realizaron visitas mensuales en el
postparto. Por parte del obstetra, se realizaba una visita cada dos
semanas en primer y segundo trimestres y después semanalmente hasta
el parto.

Concluyen que en las pacientes con LES, el cuidado planificado
durante el embarazo por parte de los reumatdlogos, obst&iras y
neonatologia puede reducir la elevada morbimortalidad de_madres y
fetos.

Un estudio de 116 embarazos analizé la utilidad d&'la ecografia E.
Doppler placentaria de segundo trimestre en mujeres cén' LES y/o SAF. observacio-
Dieciséis embarazos finalizaron en aborto antes decld realizacion del 12131

++

primer Doppler, por lo que el andlisis final se restringi6 a 100 pacientes.
Las 72 pacientes con dos estudios Doppler normales dieron a luz un
nifio vivo, el 88% de las mismas sin complicactones obstétricas (bajo
peso, preeclampsia o prematuridad). Por el coftrario, solo el 27% de las
18 mujeres con Doppler anormales dietén a luz a término sin
complicaciones. En el andlisis multivariasite, el Doppler de arterias
uterinas anormal en el segundo trimestrg fue el unico factor predictivo
de prondstico fetal adverso (OR= 13,8491C95%: 3,41-56,16; P=0,001).”"

Resumen de la evidencia

No hay estudios digponibles donde se evalien los efectos
especificos de moniforizacion de la embarazada con LES.

de protocolos

2+

La gestacion ew las pacientes con LES no debe considerarse como una
condicién de iesgo inaceptable para la madre y/o el feto siempre y cuando se
planifique_y;ias pacientes sean manejadas por un equipo multidisciplinar. El
protocolo_de seguimiento debe incluir una serie de parametros clinicos, de
laboratdtio, ecograficos maternos y fetales, y ecocardiogréficos fetales a realizar
en cadg trimestre del embarazo. Este cuidado planificado durante el embarazo
puede reducir la morbimortalidad de madres y fetos.”®7%

24+

Los resultados de la ecografia Doppler placentaria del segundo trimestre son los
thejores predictores de la evolucién a largo plazo del embarazo.”’
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Recomendaciones

Se sugiere un manejo multidisciplinar de la embarazada con LES por parie del
obstetra y el especialista en enfermedades autoinmunes, con la participaeion de
otros especialistas si se considera necesario.

Desde el punto de vista médico, se sugiere realizar una visita ef¥ el primer
trimestre, cada 4-6 semanas hasta la semana 26 de gestacion y cada-dos semanas
desde la semana 27 hasta el parto, todo ello sujeto a modifi¢aciones segun
criterios obstétricos y médicos.

En cada visita, se sugiere monitorizar el peso, la tensidn arterial y la presencia de
proteinuria, especialmente en mujeres con riesgo d¢ nefritis lupica y/o
preeclampsia.

Se sugiere la determinacién de C3 y C4 para monitorizar la actividad lupica, si
bien sus niveles se ven alterados por el propio embarazo.

No se recomienda la determinacion repetida degranticuerpos antinucleares, anti-
ENA vy anticuerpos antifosfolipido.

Se sugiere que los anti-ADN se solicitesyen funcién de la sospecha clinica de
brote.

Se recomienda un esquema de expldraciones ecograficas similar al siguiente,
siempre sujeto al criterio del obstetr.

— Semana 8-9: ecografia de.gonfirmacién de embarazo.

— Semana 12: ecografia pata triple cribado de cromosomopatias. En esta
semana se puede hagér un primer estudio Doppler de arterias uterinas
para estimar la probdbilidad de preeclampsia en mujeres de riesgo (las
que son anticuerpvs antifosfolipido positivo, con historia de nefritis,
preeclampsia y/g Hipertension arterial).

— Semana 20: ecggrafia de malformaciones. Si no se ha hecho el Doppler
de arterias titerinas en la semana 12 o si era anormal, se recomienda
hacerlo en €sta semana.

— Semana24: se puede repetir el Doppler de arterias uterinas por dltima
vez sivra anormal, para ver si se ha normalizado. Si no, se da
definivamente como patoldgico.

— A opartir de la semana 24, ecografias de crecimiento y Doppler
urfibilicales segtin el criterio del obstetra.

Cuand® la embarazada tenga anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos, se
sugiere monitorizacion regular del corazén fetal con célculo del intervalo PR
ecografico entre la semana 16 y 34, siempre de acuerdo a los criterios del
ebstetra y del especialista en cardiologia fetal.
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7.1.3. Tratamiento con antipaludicos

Preguntas a responder:

e ;Se deben mantener los antipalidicos si se produce un embarazo? ;Cuai seria el
de eleccion?

Las reagudizaciones durante el embarazo en las mujeres con LES han sio asociadas con
dafos irreversibles tanto para la madre, especialmente si afecta a drganos internos tales
como el SNC o el rinén,””” como para el embridn-feto, en primer diigar porque podria
estar expuesto a un mayor nimero de medicamentos potencialmente peligrosos y, en
segundo lugar, porque se ha demostrado que la actividad en si misma es un predictor de
resultados obstétricos adversos.®’

Los antipaludicos, la HCQ y la CQ, han demostradg‘ser eficaces para reducir el
riesgo de brotes de la enfermedad y mejorar la super®ivencia a largo plazo de los
pacientes con LES. Sin embargo, durante afios se ha espgculado con su potencial efecto
nocivo sobre el feto en desarrollo.

En la RS de ECA vy estudios observacionales realizada por Ruiz- RS
Irastorza et al., cuyo objetivo fue analizar toda l#-&videncia publicada de 2++
los efectos beneficiosos y adversos de los antipalidicos en LES, se
incluyen datos sobre la eficacia y toxicidad &8 HCQ y CQ en mujeres
embarazadas.*”’

Un ECA vy dos estudios de cohortes-valoraron la actividad del LES
durante el embarazo. La RS evalu6 cogio alta la calidad de la evidencia
que soporta una reducciéon de la aétividad del LES en pacientes que
toman antipaludicos, incluido el periodo de embarazo.

Respecto a la seguridad (@0 estudios, 275 embarazadas tomaron
HCQ y 36 CQ), en ningin ¢aso se informd sobre toxicidad ocular o
auditiva y no se observé:iha mayor frecuencia de malformaciones
congénitas entre los expuestes en comparacion con los no expuestos.

En el estudio obseryacional prospectivo de Clowse ef al,”® recogido E.

en la RS de Ruiz-Irastgrza et al®”, se analiz6 de forma especifica el efecto observacio-
de la suspension de J2?HCQ en la actividad del LES en el embarazo. Las nal 2+
tasas de reagudizacion observadas entre las que no tomaron HCQ en los

tres meses previas y durante el embarazo (grupo 1, n=163 embarazos), las

que tomaron H€Q durante el embarazo (grupo 2, n=56 embarazos) y las

que suspendi¢ron la HCQ en los tres meses previos o en el primer

trimestre del’embarazo (grupo 3, n=38 embarazos) fueron 36% vs. 30%

vs. 55%, respectivamente (P=0,053).

EnY%una RS doénde se sintetiza la evidencia publicada sobre la RS
seguridad de los antipalidicos durante el embarazo, centrdandose en la 2++
toxi¢idad ocular en la descendencia (588 nifios expuestos a CQ o HCQ de
337 madres con enfermedad reumaética, sobre todo LES, y 251 con
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malaria), de un total de 12 estudios incluidos, en cinco (n=251 nifios
expuestos) se realizéd evaluaciéon clinica de la funcién visual, no
encontrandose anomalias visuales segin lo informado por la madre, por el
médico general o por el pediatra.”

En cuatro estudios (n=59) se llevé a cabo un examen oftalmolégico
en detalle en el primer afilo o mds tarde y se informé de resultados
normales en todos los casos. Los estudios de electrorretinografia llevados
a cabo en tres pequefias cohortes de nifios expuestos prenatalmente 2
antipalidicos (n=31) mostraron resultados normales excepto en ties
lactantes de 3-7 meses de edad, los cuales fueron sometidos a un egtudio
de fondo de ojo cuando tuvieron cuatro afios de edad no aprecidnaese en
ese momento anomalias.

En otra RS identificada se revisé y evalud la literatura regiente sobre RS
la seguridad de los fiarmacos antirreumdticos modificAtiores de la 2++
enfermedad (FAME) usados en el embarazo. Se recogieron estudios de
seguimiento a embarazadas en tratamiento con HCQjo CQ frente a
placebo (un ECA y siete estudios observacionales).”"

No se observaron alteraciones visuales ni auditiVas en toda la cohorte
de recién nacidos vivos (n=224) con periodos de seguimiento que variaron
entre los nueve meses y los 19 afios. Ningun, estudio de los incluidos
encontro relacion entre toma de HCQ o CQ $anormalidades visuales ni
auditivas, ni tampoco un mayor riesgo deUmalformaciones congénitas
entre los expuestos a estos firmacos frente-t los no expuestos.

Las mujeres que se comunicaron.¢on el Servicio de Informaciéon E. cohortes
sobre Teratologia israeli, por exposicidn gestacional a HCQ entre los afios 2+
1998 y 2006 (69% LES), se incliéyeron en el estudio observacional
prospectivo de Diav-Citrin et a/l' para evaluar la tasa de anomalias
congénitas tras la exposicion inttauterina a HCQ en comparacién con un
grupo sin exposicion a agentes teratogénicos. Este grupo control fue
seleccionado al azar de gmhlijeres que contactaron dicho servicio de
informacién durante el enibarazo expuestas a agentes que se sabe que no
son teratogénicos, en unymarco de tiempo similar. En cuanto a anomalias
mayores valoradas engel seguimiento del embarazo y durante el primer
aflo de vida, se observaron 7/97 en el grupo de expuestos y 15/440 en el
grupo de no expustos, diferencia cercana a la significacion estadistica
(P=0,094). Respesto a anomalias sin entidad genética, cromosdmica o
infecciones cofigenitas se presentaron 5/95 en el grupo de expuestos frente
a 15/440 en gl grupo control (P=0,355).

No e¥fuste informacién sobre la seguridad de la mepacrina en el
embarazg
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Resumen de la evidencia

2++ El tratamiento con HCQ de pacientes con LES embarazadas dismingye la
actividad de la enfermedad. **’
2+ La suspensiéon de HCQ en el primer trimestre del embarazo aumenta los

brotes de la enfermedad.”™®

2++/2+ | El tratamiento con HCQ o CQ durante el embarazo en pagientes con LES

no se relaciona con anomalias visuales o auditivas ni con usiayor riesgo de
desarrollar anomalias/malformaciones congénitas en los @ecién nacidos. No
obstante, la evidencia disponible para la CQ es mengr {menor nimero de
pacientes estudiados) que para la HCQ.%37-711

No existe informacion sobre la seguridad de la mepagrina en el embarazo

Recomendaciones

B

Se recomienda mantener la hidroxicloroquia durante el embarazo.

Debido a que la hidroxicloroquina es m@s segura en el embarazo y ha sido més
estudiada que la cloroquina, se sugiere-utilizarla como antipaltidico de eleccién
en esta situacion.

7.1.4. Prevencion de comglicaciones obstétricas en
pacientes con anticuerpgs antifosfolipido

Preguntas a responder:

(Cudl es la prevenciéd de las complicaciones obstétricas en pacientes con
anticuerpos antifosfolipido?

Los AAF se asocian gsn trombosis arteriales y/o venosas y morbilidad obstétrica. Estos
anticuerpos estan pzgsentes en un tercio de los pacientes con LES y su presencia se
asocia a un peor ré¢sultado del embarazo en pacientes con LES.”2713

La evidencid identificada para la prevencion de las complicaciones obstétricas en
pacientes conXAF proviene de estudios observacionales muy heterogéneos.

Un regiénte estudio ha comparado las complicaciones obstétricas E.
de 513 pacientes con criterios de SAF obstétrico, sin trombosis previas, observacio-
tratadasy’con heparina no fraccionada o de bajo peso molecular nal

(HBPM) + acido acetilsalicilico (AAS) con las del grupo control

24+

formrado por 791 pacientes, con historia previa de abortos de repeticion
odnuertes fetales, sin AAF y sin tratamiento.”'* La tasa de nacidos vivos
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en el embarazo estudiado fue del 69% y 68%, respectivamente, con un
84% y 85%, respectivamente, de las que superaron la 10" semana de
embarazo. Sin embargo, la frecuencia de complicaciones placentarias
(preeclampsia, desprendimiento de placenta, retraso del crecimiento
intrauterino) fue mayor en las pacientes con SAF tratadas que en el
grupo control (25% vs. 17%; P=0,0032).

Una RS analizé en 2002 el efecto de diferentes agentes en la &S
prevencion de pérdidas obstétricas en mujeres con abortos y/o muertes <1-
fetales y AAF.”” Se incluyeron finalmente 10 ECC, comparando AAS
con placebo o tratamiento habitual (n=3), AAS frente a AAS+
heparina no fraccionada (n=2), AAS + heparina a bajas dosis frefite a
AAS + heparina a altas dosis (n=1), prednisona + AAS frente a /AAS o
placebo (n=2), prednisona + AAS frente a AAS + heparina¥n=1) e
imnunoglobulinas + heparina + AAS frente a placebo + heparina +
AAS (n=1). Los autores concluyeron que tnicamente la-éémparacién
AAS + heparina vs. AAS mostraba una diferencia estadisticamente
significativa (RR= 0,46; 1C95%: 0,29-0,71).

Un MA con metaregresion analizé cinco ECAS0 con asignacion MA

consecutiva de tratamiento en lo que se comparaba el efecto de afiadir 1-
HBPM a AAS en mujeres con pérdidas obstétricas recurrentes y AAF.
Los autores concluyeron que las pacientef) tratadas con terapia
combinada mostraron una mayor frecuenci@ de nifios nacidos vivos
(RR= 1,3; 1C95%: 1,04-1,63). También se>observé una tendencia no
significativa en reduccion de preeclampsia en tanto que no se
observaron diferencias en la tasa de/prematuridad ni en el peso al
nacimiento.”®

Ziakas et al. publicaron en 2§10 un tercer MA que analiz6 de MA
forma separada los estudios que '‘compararon AAS sola con heparinano 1-
fraccionada (n=3) y con HBPM’ (n=2). Solo se observé una reduccién
significativa en la tasa de aboifos tempranos con la combinacion AAS +
heparina no fraccionada~{RR= 0,26; 1C95%: 0,14-0,48). No se
encontraron diferencias significativas entre AAS y AAS + HBPM en
abortos tempranos ni €ntre ninguna de las terapias combinadas y AAS
en el nimero de muegies fetales.””

Pese a la llaraétiva uniformidad de los resultados de las tres RS, Opinion de
hay una serie de dactores que limitan de forma importante la conclusion €Xpertos
de que el tratamiento combinado con AAS y heparina debe 4
administrarge @ todas las mujeres con SAF obstétrico. Por un lado, los
ECC en los que se sustenta la diferencia a favor de la terapia
combinade” son los mismos en las tres RS. Se trata de dos ECC
realizad@gs en la década de los 90, con importantes limitaciones en
cuant&al perfil obstétrico e inmunolégico de las pacientes, ya que un
numero significativo de las pacientes no cumplen criterios estrictos de
SaF. Ademsis, en uno de ellos el tratamiento no se asignd de forma
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aleatoria, sino consecutiva.””® De hecho, la principal discrepancia entre
los diferentes ECC radica en el grupo tratado con AAS, que en los
citados ECC obtuvo unos resultados muy inferiores a los que se han
observado en la préctica totalidad de estudios con asignacién al azar y
observacionales. Por otro lado, es llamativa la ausencia de diferencias
entre el tratamiento con AAS o combinado a partir del primer
trimestre. Todo ello lleva a cuestionar el tratamiento combinado
universal en mujeres con SAF obstétrico con historia de abortos de
primer trimestre. Las recomendaciones en pacientes con historia de
muerte fetal o preeclampsia grave tampoco estdn sustentadas encia
evidencia, dada la escasa representacion de pacientes con este perfiien
los estudios publicados.

Por tanto, las recomendaciones de prevencién de compliéaciones
obstétricas en mujeres con SAF obstétrico (sin historia de trombosis)
mas extendidas son las siguientes:”"®

a) Abortos precoces de repeticién: Aspirina a dgsis bajas sola o
asociada a HBPM a dosis profildcticas habituales (p. ej; enoxaparina 40
mg/dia o dalteparina 5000 U/dia subcutaneas)

b) Muerte fetal (>10 semanas de gestacign)’o parto prematuro
(<34 semanas de gestacién) secundario a _preeclampsia grave o
insuficiencia placentaria: Aspirina a dosis bajas asociada a HBPM a
dosis profilacticas habituales (p. ej. enoxaparizia 40 mg/dia o dalteparina
5000 U/d{a subcutaneas)

En un estudio observacional de 77%mbarazos en 56 mujeres con E.
SAF, Carmona et al analizaron dos factores asociados con un Observacio-
prondstico adverso del embarazo. E4 el modelo multivariante final, el nal
tratamiento preconcepcional cox~ AAS se asocid con una mayor 2+
probabilidad de nacimiento de pifio vivo.””’

Una RS que analizé tresdECA concluyé6 que las Ig intravenosas no RS
son un tratamiento ttil paradas manifestaciones obstétricas del SAF.”* 1+

En un estudio obsezvacional,18 mujeres (23 embarazos) con SAF Serie de
obstétrico refractario,,a aspirina y heparina fueron tratadas con ¢€asos
prednisolona 10 mg/dia, ademdas del tratamiento antitrombdtico 3
combinado, desde-¢i diagndstico del embarazo hasta la semana 14. El
61% de los embarazos finalizaron con éxito, el 60% de ellos sin
complicacioneg:?*!

Resumen-de la evidencia

2++.1 El tratamiento de mujeres con SAF obstétrico con HBPM y AAS durante un
nuevo embarazo reduce la frecuencia de abortos y muertes fetales a cifras
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similares a las de pacientes con mala historia obstétrica sin SAF. Sin embargges;
siguen presentando una mayor tasa que los controles de complicaciones cgino
preeclampsia, desprendimiento de placenta y retraso del crecimiiento
intrauterino.”

1- La combinacién AAS mads heparina es mas eficaz que AAS en monaterapia en
reducir el nimero de abortos y muertes fetales en mujeres con AA#F e historia
obstétrica adversa, sin embargo, esta mayor eficacia se limifa al primer
trimestre.”>7"7

4 Dadas las limitaciones de los ensayos clinicos y la aus¢ncia de estudios
enfocados a las muertes fetales, las recomendaciones de tratémiento en mujeres
con SAF obstétrico siguen marcadas en gran medida pgr recomendaciones de
expertos.”

2+ | El tratamiento con AAS preconcepcional es un factor independiente de buen
prondstico fetal en mujeres con SAF.””

1++ | Las Ig intravenosas no son un tratamiento util de las manifestaciones obstétricas
del SAF.™

3 La prednisona a dosis de 10 mg/dia hastd’ la semana 14 de embarazo puede
aumentar las tasas de éxito en mujarés con SAF obstétrico refractario a
tratamiento con AAS y heparina.”!

El tratamiento del SAF obstétrice-y’de las mujeres portadoras asintomdticas de
AATF durante el embarazo se basa en la AAS y la heparina, sin embargo no
existe evidencia suficiente paracgstablecer pautas especificas.

Recomendaciones

Se sugiere que las pagientes con sindrome antifosfolipido obstétrico e historia de
J | abortos precoces (=30 semanas) de repeticion sean tratadas con aspirina, con o
sin heparina asociada.

Se sugiere qué~tas pacientes con sindrome antifosfolipido obstétrico e historia de
J | muerte fetab’>10 semanas) o preeclampsia grave con insuficiencia placentaria
sean tratadas con aspirina y heparina a dosis profildcticas.

Se sugiéie que las portadoras asintomadticas de anticuerpos antifosfolipido sean
tratadas con aspirina.

C | Se®ugiere que la aspirina se inicie de manera preconcepcional.

Por su disponibilidad en Espafia y su comodidad, se sugiere utilizar heparina de
bajo peso molecular sobre heparina no fraccionada.

<
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A No se recomienda utilizar inmunoglobulinas intravenosas para el tratamiento de
las manifestaciones obstétricas del sindrome antifosfolipido.

J En casos refractarios, se puede utilizar prednisona a dosis <10 mg/dia hasta la
semana 14, si bien es una medida no exenta de riesgo.

7.2. Fertilidad y anticoncepcion

7.2.1. Técnicas de reproduccion asistida

Preguntas a responder:

e ;Son los procedimientos de reproduccion asistida seguros y eficaces en el lupus
eritematoso sistémico? ;Es segura la estimulacidén o¥drica en mujeres con lupus
eritematoso sistémico?

Las recomendaciones que se hacen sobre la seguridact'y eficacia de los procedimientos de
reproduccion asistida, incluyendo la estimulacioncovdrica, en pacientes con LES se han
obtenido solo de dos estudios observacionales,y ninguno de ellos tiene como objetivo
principal responder a las preguntas planteadas. Todos incluyen no solo pacientes con
LES sino también pacientes con SAF.

Dos estudios historicos de pequefia muestra (n=19 y 21,
respectivamente) analizaron la seguridad y eficacia de los
procedimientos de reproduccion asi€iida, incluyendo la estimulaciéon
ovdrica.”?"%

En el primero se analiz6 laiéficacia y seguridad de la estimulaciéon E.
ovirica y las técnicas de fecundacion in vitro en 68 ciclos en pacientes observacio-
que estaban estables respecto a actividad de la enfermedad y tenian nal
tratamiento con HCQ y/oglucocorticoides y/o inmunosupresores. Sus 2-
autores concluyen que egtos procedimientos son eficaces en pacientes
con LES y SAF pereYconllevan una tasa alta de complicaciones
maternas y fetales ditiénte los procedimientos en si y en el embarazo:
brotes leves de XES en el 25% de los ciclos, sindrome de
hiperestimulacion©ovérica en dos pacientes (13%), eclampsia (un
paciente) y NL (¥in paciente). No se produjo ninguna trombosis. Hubo
gestaciones mltiples y prematuridad (50%) con complicaciones
secundarias‘@ella en el 38% de los nacidos.’”

El ségundo estudio se centré en la importancia de planificar la E.
estimulgcién ovdrica para evitar complicaciones. Incluyé 13 pacientes oObservacio-
con enfermedad autoinmune (nueve con LES, uno con lupus discoide y nal
tres’eon SAF) y ocho pacientes sin enfermedad diagnosticada pero con 2-
alglinos sintomas que, retrospectivamente, sugerian enfermedad
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autoinmune. Se llevaron a cabo 114 ciclos de estimulacién ovérica. La
incidencia de brotes de LES fue tres veces mas alta en las pacientes en
que la estimulacion ovarica no fue planeada (la enfermedad estaba
activa o no tenfa tratamiento por no haberse diagnosticado aun).
También se increment6 tres veces més la actividad de la enfermedad en
aquellas pacientes tratadas con gonadotropinas que en aquellas tratadas
con clomifeno. No hubo casos de sindrome de hiperestimulacion
ovéarica. Los autores concluyen que la estimulacién ovdrica es mas
segura cuando se planea y se lleva a cabo en pacientes con enfermedad

controlada.

723

Resumen de la evidencia

La evidencia disponible sobre la eficacia y seguriddd de los procedimientos de
reproduccion asistida en el LES es muy eseasa y de muy baja calidad
metodoldgica.

Los brotes graves de LES y el sindrome de hiperestimulacion ovarica no parecen
ser frecuentes en mujeres sometidas a trataniientos de estimulacién ovarica.”’*

La reactivacion de la enfermedad es n¥enor si las pacientes se encuentran en
remision.’>

La multigestacién es comun. La prematuridad puede alcanzar hasta el 50% de
los nacidos y mds de un terciey de ellos pueden presentar complicaciones
asociadas a esta prematuridad.’>

Recomendaciones

Se sugiere realizar una evaluacion exhaustiva del riesgo cardiovascular y de la
actividad de la enfermedad antes de iniciar procedimientos de reproduccion
asistida, incluyertio la estimulacién ovdrica, programédndolos en situacién de
enfermedad cofitrolada.

Se sugiere.@dministrar tratamiento profilactico con heparina de bajo peso
molecularen aquellas pacientes con anticuerpos antifosfolipido positivos.
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7.2.2. Métodos anticonceptivos

Preguntas a responder:

e ;Qué métodos anticonceptivos son seguros en mujeres con lupus eritematoso

sistémico?

En la eleccién de un método anticonceptivo en pacientes con LES se d¢ben de tener en
cuenta los efectos secundarios de estos farmacos. Potencialmente, los €strégenos pueden

incrementan el riesgo de trombosis y de reactivacion del LES.

Segun un estudio observacional publicado en 2011, el 78% délas pacientes con LES
menores de 45 afios con riesgo de embarazo no deseado habig@sado contracepcion en
los dltimos tres meses, sin embargo, sélo el 41% habiah recibido consejo sobre

contracepcion en el afio anterior.”

Una RS de calidad metodoldgica alta analizé:la evidencia
disponible sobre la seguridad de los distintos métodos anticonceptivos
en mujeres con LES (13 estudios incluidos, n=4117;"mujeres).”” Los
métodos evaluados fueron los anticonceptivos (iormonales orales
combinados (dos ECA y dos estudios de cehorte), aquellos que
contenian solo progesterona (tres cohortes, un ECA y un ECnA) y los
dispositivos intrauterinos (DIU) (un ECA y ufvestudio de cohortes). Se
proporcionaron resultados principalmenté~sobre la actividad de la
enfermedad, incidencia de brotes y compli¢aciones vasculares.

Un estudio aleatorizado,”” doble*¢iego que incluyé 183 mujeres
con LES, inactivo (76%) o con activid2d moderada pero estable (24%),
que recibieron al azar un anticong£ptivo oral trifdsico o placebo, no
encontré diferencias significativds en cuanto a actividad del LES,
incidencia, gravedad y momento~de aparicion de los brotes. Otro ECA
(n=162) asigné a las pacientes’al azar a recibir anticonceptivos orales
combinados, una pildora quesolo contenia progestina, o un DIU. Entre
los resultados obtenidos @@ se encontraron diferencias en la actividad
los mismos resultados/° Las mujeres fueron excluidas de ambos
ensayos si presentapan contraindicaciones a cualquiera de los
medicamentos del esfudio, antecedentes de eventos tromboembdlicos,
ECYV o del higadog¢ eran fumadoras con edades superiores a 35 afios.

La evidencia sobre los anticonceptivos hormonales y eventos
cardiovasculaggs evaluada en esta revision es mds limitada debido a la
variabilidad“de los estudios en cuanto a calidad y medidas de resultado.
Los dos esfudios que evaluaron especificamente el riesgo de trombosis
incluyenzsodlo pacientes con AAF positivos y observaron una tendencia
de asdgciacion positiva entre el uso de anticonceptivos hormonales y
tromioembolismo, sobre todo arterial.

El uso de los DIU se investigd en dos de los estudios incluidos en
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esta RS, un ECA (n=54) y un estudio observacional histérico (n=28).
No se encontraron diferencias en la actividad del lupus frente a los
otros métodos. No se dieron casos de infeccion en el tracto genital ni
pelvis, ni complicaciéon hemorrdgica importante. El estudio
observacional informa una permanencia del dispositivo a los tres afios
del 43%.

Un estudio posterior de cohortes multicéntrico (n=187) evalué la & cohortes
tolerabilidad ginecolégica de dos anticonceptivos hormonales orales &2-
que contenian solo progesterona (ciproterona acetato 50 mg/dia ¢y
clormadinona acetato 10 mg/dia) y, secundariamente, la segurigad
vascular y actividad del LES medida por la incidencia de brotes.”’

La tolerabilidad ginecolégica fue una medida de régultado
principal, se obtuvieron los siguientes resultados: en el grupo de la
ciproterona con respecto a la clormadinona fue maéas ffecuente la
amenorrea (17,7 vs. 12,6%, P=0,015), sin embargo la necesidad de dejar
el tratamiento por este motivo no fue diferente entre log grupos (0,8 y
4,6%, respectivamente, P=0,142). Los sintomas chipoestrogénicos
también se dieron més en el grupo de la ciproterena (P=0,01) y se
suspendio el tratamiento en dos pacientes de est¢grupo. El abandono
del tratamiento fue de cuatro y tres personas erikcada grupo por estado
depresivo, ganancia de peso y cefaleas. La efegldvidad contraceptiva fue
del 100% en toda la cohorte.

Respecto a la actividad del LES, s¢ gbservé una reduccién en el
numero de brotes comparado con el periodo anterior sin progesterona.
Los eventos vasculares fueron una t¥mbosis venosa, un infarto de
miocardio y una trombosis de la agteria tibial posterior. Esto supone
una incidencia de tromboembolisir0 y trombosis arterial similar a la
observada en otra cohorte sin tratamiento hormonal.

Resumen de la evidencia

El uso de contraceptivos hormonales combinados no conducen a un aumento
de los brotgs’ni de la actividad de la enfermedad en las pacientes con LES
estable oxifiactivo, sin antecedentes de eventos tromboembolicos, sin AAF,
sin EC\p del higado, no fumadoras y con edades inferiores a 35 afios.””

1++

2++/ | Los @ompuestos con progesterona son efectivos, bien tolerados y no
2- aurfientan la incidencia de exacerbaciones.”>"”

I.as mujeres con LES tienen mayor riesgo de tromboembolismo,
Oparticularmente las que tienen AAF positivo. Hay una tendencia a la
asociaciéon entre historia de wuso de anticonceptivos hormonales y
tromboembolismos.”

2++

296 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Los DIU no provocan la aparicién de brotes ni parecen aumentar las
2++ | infecciones del tracto genital. Sin embargo la evidencia disponible es nyds
escasa.””

Recomendaciones

Aunque los beneficios de la contracepcion hormonal puedemw;superar a los
riesgos en muchas mujeres con LES, se sugiere realizarOuna evaluacion
exhaustiva del riesgo cardiovascular y de la actividad de la effermedad antes de
iniciar tratamiento con anticonceptivos hormonales combinados.

En mujeres con anticuerpos antifosfolipido positivos, $& recomienda evitar los
B | anticonceptivos hormonales combinados por tener um riesgo mayor de sufrir
fendmenos trombdéticos arteriales y venosos.

Por su seguridad, se recomienda tener en cuenfajel uso del DIU (incluidos los
dispositivos con progestagenos) o métodos dérbarrera dentro de los posibles
métodos anticonceptivos en mujeres con LES, especialmente en mujeres con
contraindicaciones para el uso de anticoncefifivos estrogénicos.
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8. Comorbilidad

8.1. Riesgo cardiovascular

8.1.1. Nivel de riesgo cardiovascular y evaluacior-del

riesgo cardiovascular

Preguntas a responder:

e ;Tienen las personas con lupus eritematoso sistémico mayor riesgo

cardiovascular? ;Es este riesgo similar en las diferentes etfias?

e ;Se debe evaluar el riesgo cardiovascular en las persdnas con lupus eritematoso

sistémico? ;Coémo se debe hacer y con qué frecuencia?

La ECV es una causa comun e importante de .morbilidad y mortalidad entre los
pacientes con LES.”™ Los factores tradicionalesCde riesgo cardiovascular aparecen

precozmente en el curso de la enfermedad y en pacientes

maés jovenes,

comparativamente con la poblaciéon general. Adicionalmente, los pacientes con LES
presentan otros factores de riesgo en el desarfgllo de la ECV, entre los que cabe citar el

uso de glucocorticoides, la actividad y el dafid’asociados al LES.”®

A través de una RS se identificaron'28 estudios que analizaban la
asociacion epidemioldgica del LES copia ECV ateroesclerdtica. Entre
los estudios encontrados, siete comparaban el riesgo de enfermedad
ateroesclerdtica clinica en pacientés;con LES frente al de la poblacién
general; 20 analizaban los factGres de riesgo para la enfermedad
ateroesclerdtica clinica en pacigites con LES y uno examinaba el riesgo
de muerte cardiovascular en pg¢ientes con LES.™°

En relacién a la enfertneédad coronaria (cuatro estudios cohortes y
dos estudios casos-contréles, n=15822, 1232 eventos), los resultados
indicaron un aumento @€l riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM)
entre dos y 10 veces siiperior en pacientes con LES, dato que aumenta
en pacientes con edddes comprendidas entre 35 y 44 afios. Ademads, los
pacientes con LES-tienen entre una y tres veces mas probabilidades de
ser ingresados,c0n insuficiencia cardiaca congestiva segun un estudio de
casos y contrgies. El RR de sufrir un ACV se encuentra también
incrementadd en los pacientes jovenes con LES y el riesgo absoluto
aumenta xon la edad (n=9657, 177 eventos). Con respecto a la
enfermedad vascular periférica, no se observaron diferencias con la
poblagion general, sin embargo si se observd que la enfermedad
vascalar periférica predice un mayor grado de actividad clinica en el
LES.
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En la revision se concluye que entre los factores de riesgo
asociados a la ECV se encuentran:

— Hipercolesterolemia (5 estudios de cohortes): aumenta de una a
dos veces el riesgo de ECV en pacientes con LES.

— Tabaquismo: Se presenta como un factor de riesgo
independiente en el LES de ECV.

— Hipertension: aumenta de una a dos veces el riesgo de ECV en
LES.

— Sexo: Mayor riesgo de ECV en varones con LES.

— Edad: La edad avanzada es un predictor independiente de ECV
en LES.

— Actividad de la enfermedad: Su prediccién de ECV es variable.

— AAF: Aumentan el riesgo de ACV, pero no esta“claro que
aumente la ECV de origen ateroesclerotico.

Asimismo, se concluye que el efecto de diferentes-farmacos sobre
el riesgo de ECV es variable. En diversos estudios, 1os’glucocorticoides
aparecen como factor de riesgo de ateroesclergsis’en pacientes con
LES, pero los resultados no son uniformes. Aungji€ los glucocorticoides
disminuyen la inflamacién sistémica, pudigndo reducir la carga
aterogénica, su uso se asocia con exacerbaciéi’de mdltiples factores de
riesgo tradicionales, incluido el colesterol tatal, la glucemia, el IMC y la
presion arterial, por lo que podrian teér efectos opuestos sobre el
desarrollo de ECV, atn no bien definidos. Por otra parte, la HCQ
mejora el perfil lipidico y glucémico.

Uno de los primeros estudios gite examino el riesgo cardiovascular E. cohorte
en pacientes con LES a través défactores de riesgo cardiovascular no 2+
tradicionales, analiz6 de manerg retrospectiva el riesgo de desarrollar
ACV, TAM no fatal, enferatedad coronaria general y muerte por
enfermedad coronaria, en eginparacion con la poblacién general en una
muestra de 296 pacienteson LES.”! El RR de sufrir un IAM no fatal
(tras ajustar para factor@s de riesgo cardiovascular clésicos) fue de 10,1
(IC95%: 5,8-15,6), el d@e enfermedad coronaria general de 7,5 (IC95%:
5,1-10,4), el de enfermnedad coronaria mortal 17 (IC95%: 8,1-29,7) y el
de ACV de 7,9 (1C€55%: 4,0-13,6).

Para conocer la asociacion entre el diagnéstico de AR o LES y el Casosy

riesgo de desatrollar por primera vez un IAM, se llevé a cabo un controles
estudio con8688 pacientes con IAM y 33329 controles. El riesgo de 2-
IAM enppacientes con LES fue de 2,67 (IC95%: 1,34-5,34) en
compar#cion con sus controles. La asociacion entre riesgo IAM y LES
fue mdyor que para AR. El riesgo de IAM asociado al LES fue superior
en yarones que en mujeres.’*
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En un estudio en el que se realiz6 un seguimiento durante siete
afios a 277 pacientes con LES (85% mujeres, edad media: 51,2 afios)
para conocer la incidencia de eventos vasculares y sus factores
predictores, se obtuvo una razén de incidencia estandarizada (SIR) de
IAM o ACV de 1,27 (IC95%: 0,82-1,87), ocho veces mayor para las
mujeres en el grupo de edad de 40-49 anos (IC95%: 1,65-23,38). La SIR
de IAM fue de 2,31 (IC95%: 1,34-3,7), 1,75 en mujeres (1C95%: 0,84-
3,22) y 2,9 en varones (IC95%: 16-5,98). La edad media del paciente
cuando sufri6 el IAM fue de 69,6 afios y de 64,8 afios para el ACV. La
actividad de la enfermedad (HR= 1,16; IC95%: 1,06-1,26) y da
presencia de anticuerpos IgG aCL (HR= 3,08; 1C95%: 1,32-7317)
fueron identificados como factores de riesgo para el desarrofio de
eventos cardiacos.’

Otro estudio basado en poblacién investigd prospectivamente la
asociacion entre el LES y la incidencia de ECV-:n mujeres
(n=119184).* Se produjeron 8169 eventos cardiovascilares y 148
mujeres desarrollaron LES. El RR de ECV fue de 2,26(1C95%: 1,45-
3,52), de 2,25 (IC95%: 1,37-3,69) para enfermedad coronaria, de 2,29
(IC95%: 0,85-6,15) para ACV, de 1,81 para IAM (1095%: 0,75-4,37).

Una cohorte de pacientes asiaticos con 4ES (n=11673) y otra
control (n=58185) pareada por edad, sexc.d comorbilidad fueron
seleccionadas para conocer la incidenciapde ACV isquémicos en
pacientes con LES.” Durante un seguimienio de siete afios, se presentd
un ACV isquémico en 258 pacientes_con LES (2,22%) y en 873
personas sin LES (1,5%). Los pacientesi¢on LES presentaron un RR de
ACYV isquémicos de 1,67 (1C95%: 1,451,91; P<0,001)

Se selecciond a una muestra de pacientes con LES (n=241) y otra
de controles (n=237) y se les réaliz6 un seguimiento de siete a nueve
anos, con el fin de determinar, £V desarrollo de la enfermedad coronaria
en el LES y los factores de ri¢spo asociados.”® La enfermedad coronaria
fue méas frecuente entre los+pacientes con LES que entre los controles
(7,1 vs. 21%, P=0,01). El andlisis multivariado mostré que la edad
(HR= 1,08; P=0,002), 14 propia enfermedad (HR= 4,23; P=0,007) y
presentar un nively'de triglicéridos =2,8 mmol/l se asociaron
significativamente @!a enfermedad coronaria.

Se llevé a cabo un estudio con 53 pacientes con LES y enfermedad
coronaria (inférto o angina de pecho) y 96 pacientes sin antecedentes,
con el objetivd de examinar los factores de riesgo para el desarrollo de
aterosclerggsis y enfermedad coronaria prematura en pacientes con
LES.”” Les pacientes con LES con enfermedad coronaria tenfan mas
edad (53 vs. 42 afios; P<0,001), mas probabilidades de ser varéon (20 vs.
7%; #£x0,001) y una mayor exposicion a los factores tradicionales de
rieggo. También presentaban mayor probabilidad de ser tratado con
glicocorticoides (OR= 2,46; 1C95%: 1,03-5,88) y AZA (OR= 2,33;
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1C95%: 1,16-4,67) y de tener evidencia de dafio acumulado (OR= 2,20;
1C95% 1,09-4,44).

En un estudio que analiz6 la incidencia de eventos E.cohaosie
cardiovasculares y los factores de riesgos en el LES (n=1874), se 2-
observaron 134 eventos cardiovasculares (65 ACV, 27 1AM, 29 anginas
y 13 enfermedad vascular periférica) en un seguimiento de 9,485
pacientes-afio. El riesgo de eventos cardiacos fue 2,66 veces superior en
pacientes con LES que en el resto de la poblacion. Entre los factores
demograficos, se observé una tasa relativa de eventos cardiovascularés
mayor en varones que en mujeres (RR= 2,15; 1C95%: 1,33-3;46;
P=0,0017). Los pacientes tratados con = 20 mg/dia de glucocorticoides
en el momento del estudio presentaron un aumento sustangial del
riesgo, incluso después del ajuste por la actividad de la enféimedad
(RR=5,4:1C95%: 2,4-12,3; P<0,0001).™*

En otro estudio, cuyo objetivo fue determinar los~factores de E.cohorte
riesgo asociados a los eventos cardiovasculares en el EES (n=498), se 2-
observd que el riesgo de sufrir un evento cardiovasculgs aumentaba con
la hipercolesterolemia (RR= 3,35; IC95%: 1,34-8,36::2=0,003) y la edad
avanzada en el momento del diagndstico del LES{RR= 1,21; IC95%:
1,09-1,35; P=0,02).” En este estudio se observd que, en mujeres con
LES entre 35-44 de edad, la probabilidad de-IAM llega a ser hasta 52
veces mayor que para las mujeres sanas de la. misma edad (RR= 52,43;
1C95%: 21,6-98.5).

En un estudio cuyo objetivo fue comgcer la incidencia y los factores E. cohorte
de riesgo de los eventos trombéticos i pacientes con LES de distintas 2+
etnias (n=625),"" se observé que lagincidencia de eventos tromboticos
arteriales (65% ACV y 19% IAMYy venosos (80% trombosis venosa
periférica y/o embolismo pulmionar) fue de 1,6 pacientes/aiio y 1,3
pacientes/afio, respectivamente’ El riesgo acumulado de eventos
tromboticos arteriales tras 69 meses del diagnéstico de LES fue del
8,5% para los pacientes chiios, del 8,1% para los afroamericanos y del
5,1% para los caucésicos: £l riesgo acumulado de eventos trombdticos
venosos fue del 3,7%, 6;6% y 10,3%, respectivamente. A pesar de estas
diferencias numéricas inter-étnicas, no se alcanzd significacion
estadistica en ninggn caso. Los factores de riesgo para los eventos
trombdticos arteriaies fueron la edad avanzada (P=0,03), la duracién de
la enfermedad (#=0,04) y un nivel de HDL < 1mmoles/l (P=0,001). Los
factores de rigsgo para los eventos tromboéticos venosos fueron el sexo
masculino (2=0,02), un nivel de HDL < Immoles/l (£=0,005), un IMC >
27 kg/m? {P=0,001), un sindrome nefrético persistente (> seis meses) y
cualquigv AAF (P<0,001).

En la cohorte LUMINA (n=637) se trat6 de determinar las E.cohorte
facrares que predecian dafio de origen cardiovascular (definido segtin el 2+
indice de dafio SLICC/ACR DI) en pacientes con LES.”* Se registraron
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43 eventos de dafio cardiovascular. El riesgo de dafio se vio aumentado
con la edad (OR= 1,06; 1C95%: 1,03-1,09), el sexo masculino (OR=
3,57, 1C95%: 1,35-9,09), la presencia de proteina C reactiva (OR= 2,63;
1C95%: 1,17-5,91) y el dafio acumulado de la enfermedad (OR= 1,28;
I1C95%: 1,09-1,5). La probabilidad de sufrir dafio cardiovascular en
funcién de la etnia fue del 6,8% para hispanos-Texas, del 1% para
hispanos-Puerto Rico, 7,6% afroamericanos y del 8,8% para caucésicos
(P=0,047).

En otro estudio compararon la frecuencia y los factores de riesgo
de ECV subclinica medida a través de ultrasonido modo B de la artetia
cardtida y tomografia computarizada de haz de electrones dé-<las
arterias coronarias entre las mujeres afro-americanas y las caucdsicas
con LES, recultadas del Chicago Lupus Databasey el Pittsburgh Lupus
Registry, sin eventos cardiovasculares previos (n=309).”#* Se’observo
que entre los factores de riesgo tradicionales, -las mujeres
afroamericanas presentaban mayor IMC (29,5 vs. 27,1 kg/n?) y tension
arterial diastolica (77,8 vs. 74,7 mmHg) que las mujeres blancas. La
tension arterial sistOlica también fue mayor en las afroamericanas,
después de ajustar por la edad y por el lugar de estudio. La lipoproteina
A y la proteina C reactiva también diferian enty'e’los dos grupos, con
niveles mds altos en las afroamericanas ep, comparacion con las
caucésicas. Las afroamericanas mostraron ufid mayor actividad de la
enfermedad (SLEDAI: 4,4 vs. 2,6), un mayedr dafio acumulado (media
SLICC/ACR DI: 2,4 vs.1,2), un mayor udgide glucocorticoides (61,9 vs.
36,3%), una mayor duraciéon media d€F tratamiento con los mismos
(10,9 vs. 9,2 afios) y una mayor frecueficia de anti-ADNdc positivos en
comparacion con las caucdsicasy Las afroamericanas también
presentaron pardmetros analiticos sugestivos de un mayor grado de
inflamacién, como un nivel ma$or de fibrin6geno, mayores cifras de
VSG o un mayor grado de hippalbuminemia. En comparacién con las
caucasicas, mas afroamericati@s tenian placa en la arteria carétida (43,5
vs.29,6%, OR=1,94; 1C95%: 1,03-3,65).

Otro estudio selec¢ion6 a 160 pacientes con LES y 245 controles
para comparar la frécuencia, el fenotipo y las caracteristicas del
sindrome metabdliceren estos pacientes y sus posibles asociaciones con
enfermedades car@Ovasculares.*

Se observoQina frecuencia de sindrome metabolico numéricamente
mayor en el giiipo de pacientes con LES que en el grupo control (20 vs.
13%, P=0,083). La frecuencia de ECV fue 28 veces mayor en el grupo
de pacientes con LES que en el control (11,3 vs. 0,4%; P<0,001).

Cdapel fin de determinar si existe disparidad racial/étnica en lo que
se reitere a la edad en que los pacientes con LES experimentan
enfermedades cardiovasculares y, especificamente, aquellas asociadas a
laCmuerte, se selecciond a una cohorte de 3625 personas con LES con
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124.688 hospitalizaciones y personas sin LES con 31.927.484
hospitalizaciones.”” Las diferencias de edad entre las mujeres con LES
(n=3625) y mujeres sin LES ingresadas por ECV fueron significativas
(60,8+13,7 vs. 71,3+13,4; P<0,0001). En los pacientes blancos con LES la
edad fue superior al resto de los grupos raciales/étnicos, con la
excepcion del grupo de asidticos. Tanto en mujeres con y sin LES, las
mujeres negras con ECV fatal fueron significativamente mas jovenes
(£P<0,0001).

Toloza et al. evaluaron los factores de riesgo asociados a ta E.cohorte

aparicion de eventos vasculares en la cohorte LUMINA (n=546), 2+
inicialmente y cada seis meses (media del seguimiento 73,8 meses).”
Treinta y cuatro pacientes desarrollaron eventos vasculares (18 ¢g&gebro-
vasculares, 13 cardiovasculares y cinco eventos vasculares peri¢éricos).
El nimero de factores de riesgo tradicionales para los®eventos
vasculares eran mds elevados en pacientes que fifidlmente lo
desarrollaron que en aquellos que en los que no (72422 vs. 5,2+2.2;
P<0,001). Los predictores independientes de eventos vasculares fueron
la edad avanzada (#P<0,001), el tabaquismo activo (.£=0,009), el tiempo
de seguimiento (P<0,001), los niveles séricos eleyados de proteina C-
reactiva (P=0,015), y la presencia de cualquier AAF (P=0,003).

En otro trabajo, se seleccion6 una muestf2 de pacientes con LES E.
(n=1072) para conocer la frecuencia y los fagtores de riesgo de la ECV transversal
en pacientes chinos. Se observd una frocuencia global del 6,6%. 3
Estratificando por edades, entre los pacierntes de <19 afios la frecuencia
fue del 3,4%, entre 20 y 39 afios del 9,29, entre 40 y 69 afos del 5,5% y
para los mayores de 60 afios del 20,49 (P<0,001). La probabilidad de
sufrir ECV aument6 en los pacient¢g'que presentaban NL (7,6 vs. 3,8%;
P=0,026).Tener 60 afios o masC{RR= 5,09; 1C95%: 1,33-19,49), la
tension diastdlica elevada (RR=1,05; 1C95%: 1,02-1,08), la creatinina
alta (RR= 1,002; 1C95%:¢¥,00-1,003) y el uso prolongado de
glucocorticoides (RR= 1,005; 1C95%: 1,00-1,01) se asocié a ECV. Los
niveles de colesterol HDIE{OR= 0,121; 1C95%: 0,04-0,36) se asociaron
negativamente con ECV/*

Un estudio con #¥1 pacientes chinos con LES y 40 controles sanos Casos y
analizé6 la frecuencia y los factores de riesgo de ateroesclerosis controles
prematura, evaludda a través de ecografia (Doppler modo B)™“ Se 2-
observd una mayor prevalencia de placas carotideas en pacientes con
LES que en lgs controles (14 vs. 0%; P=0,007) y un mayor grosor de la
pared intiméd’media (P=0,001). Se encontré también que los pacientes
con LESstenian una mayor prevalencia de hipertension arterial
(P=0,009), hipercolesterolemia (P=0,022) e hipertrigliceridemia
(P<0,001). En pacientes con LES, la prevalencia de placas de ateroma
aumenté con la edad, de un 2% en mujeres menores de 35 afios a un
32:4% en mujeres mayores de 39 afios. En las pacientes con LES, los
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predictores de la presencia de placas carotideas fueron la edad, una
mayor duracién de la enfermedad, un mayor IMC, un aumento de la
tension arterial, un menor tiempo de protrombina, un mayor nivel de
proteina C reactiva, un mayor dafio acumulado, una mayor dosis de
prednisona acumulada, un menor uso de HCQ y un mayor grosor de la
pared intima-media.

Otro estudio de casos (n=179) y controles (n=197) evalué la
prevalencia de la aterosclerosis, examinada a través de ecografia, y su
relacion con los factores de riesgo de ECV. La ateroesclerosis
subclinica fue més frecuente entre los pacientes con LES que entreglos
controles 37,1 ws. 152%, (RR= 2,4; 1C95%: 1,7-3,6; P<0,001). E# el
andlisis multivariante sélo la edad avanzada (OR= 2,4 por 1&~afos;
1C95%: 1,8-3,1), padecer LES (OR= 4,8; IC95%: 2,6-8,7) y un4ivel de
colesterol sérico mas alto (OR= 1,1 por 10 mg por decilitro [0,26
mmol/l]; IC95%: 1,0-1,5) se asociaron de forma indepefidiente a la
presencia de aterosclerosis.”"

Otro estudio se realiz6 para examinar si la prevalencia y el grado
de calcificacion de las arterias coronarias es mayeien pacientes con
LES (n=65), en comparaciéon con un grupo contrgi de la misma edad,
raza y sexo (n=69).”*® La calcificacion coronari@/ fue mas frecuente en
los pacientes con LES (20/65, 30,8%) que en-&s controles (6/69, 8,7%:;
OR=4,7; 1C95%: 1,7-12,6; P=0,002). Adem4s, la puntuacién media de
la calcificacion fue superior entre los pacientes con LES (68,9 + 2442
vs. 8,8 + 41,8; P<0,001).

Para evaluar los cambios en el espesor intima-media carotideo y su
asociacion con factores de riesgo, segeclutd a una cohorte espafiola con
101 pacientes con LES y se obtuvieron las medidas del grosor intima-
media carotideo por ultrasonidgCen un intervalo de dos afios. Ademas,
se evaluaron los factores de gi¢sgo cardiovascular, la actividad de la
enfermedad, el dafio acumul&do y pardmetros bioquimicos. Se observé
que el espesor intima-media carotideo basal (P<0,001), la edad
(P<0,001), la edad de “diagndstico (P<0,001), la duraciéon de la
enfermedad (£P<0,044);-fa homocisteina (P<0,041), C3 (P<0,003) y C5
(P<0,033) se presentiaban como factores de riesgo de la progresion del
espesor intima-medja carotideo.™

Para determjnar la prevalencia y los correlatos clinicos de la
ateroesclerosiscmediante ecocardiografia transesofdgica multiplano en
pacientes con ‘LES, se compar6 a un grupo de pacientes (n=47) con un
grupo de personas sanas con la misma edad y el mismo sexo (n=21).”"
La prevatencia de placas ateroesclerdticas, un espesor intima-media
adrticoggumentado o la presencia de ambos hallazgos, tuvieron una
mayof.incidencia entre los pacientes que entre los controles (37 vs.
14%;°23 vs. 0%, y 43 vs. 14%, P=0,02 en todos los casos). Entre los
paeientes con LES, la edad en el momento del diagndéstico fue el tnico
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predictor independiente de la ateroesclerosis adrtica (OR= 1,12 por afio
a partir del diagnostico del LES; 1C95%: 1,4-1,19; P=0,001) mientras
que la terapia con CFM fue un factor de proteccion (OR= 0,186;
1C95%: 0,15-0,95; P=0,04).

Con el fin de conocer la prevalencia de ateroesclerosis subclinica Cas@s'y

(presencia de placa carotidea o aumento del grosor intima-media cQniroles
carotideo) y de disfuncién endotelial (medida por la dilatacion mediada &
por flujo), asi como su asociacion con los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, se seleccioné a una cohorte de G
pacientes con LES, y se compard con 38 controles sanos. Los pacientes
con LES tenian una mayor proporcion de ateroesclerosis subclidica
(26/60, 43,3%) en comparacién con los controles (1/43, 2,3%; F<0,01).
Asimismo, la dilataciéon mediada por flujo se encontraba alter@da mas
frecuentemente en los pacientes con LES, que en los controles (18,97
vs. 9,97%, P<0,00001). En los andlisis multivariantes, tanté-el LES per
se, como el dafio acumulado fueron predictores independientes de
ateroesclerosis subclinica y padecer LES de la disfuncién endotelial.
Tanto en los pacientes como en los controles, lacedad (R*= 0,028;
P=0,036) y la proteina C reactiva (R?= 0,105; P=0005) mostraron una
asociacion significativa con la funciéon endoteligl” (P<0,05). Y en los
pacientes con LES, la tension arterial diastolicg, (R?*= 0,065; P=0,05), el
uso acumulado de HCQ (R?*= 0,087; P=0,02),Yas lipoproteinas de muy
baja densidad (R’*= 0,117; P=0,05) y el HDL (R’= 0,087; P=0,025)
tuvieron una asociacion significativa con la’disfuncién endotelial.”

Kiani ef al. estudiaron la prevalengia y la asociacion con el LES de  E. cohorte

la calcificacion de la valvula adrtical®medida a través de tomografia, 2-
observando calcificacién de la valvaia adrtica en el 1,5% de la muestra
(n=199), mientras la calcificaciénicoronaria se observé en el 43% y la
calcificacion en la cardtida encel 17%. La calcificacion de la vélvula
aortica se asoci0 con hipere@agulabilidad (P=0,0287) pero no a la
calcificacion coronaria o calcificacion de placa carotidea. Como factores

de riesgo para la calcifigacion de la vélvula adrtica se encontrd la
proteina C reactiva . ([HP=0,0592), el fibrégeno (P=0,0507) y Ila
lipoproteina A (P=0,025), el uso de prednisona (P=0,04) y también de
MTX.™

Con el fin_de evaluar el impacto de los factores de riesgo E.cohorte

tradicionales, , ¥O determinados biomarcadores en la aterosclerosis 2+
subclinica prematura, se incluyeron a 182 pacientes con LES libres de
ECV en un’estudio de cohorte con un seguimiento de ocho afios. El
13% de Ios pacientes presentaron una ECV por primera vez (n=24).
Entre Igo factores de riesgo tradicionales sélo la edad (£<0,0001) y el
tabaqiismo (P=0,03) fueron predictores significativos. Los AAF
(P=:002), la elevacion de los marcadores de activacion endotelial (P<
0,085) y el fibrinégeno (P=0,02) predijeron la ECV.”
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McMahon et al”™ examinaron si la HDL proinflamatoria y la
leptina aumentan el riesgo de ECV en los pacientes con LES. Para ello,
reclutan 210 pacientes con LES y 100 controles sanos de la misma edad
(todas mujeres) en un estudio de cohorte prospectivo (Predictors of
Risk for Elevated Flares, Damage Progression and Increased
Cardiovascular Disease in SLE -PREDICT). La presencia de la placa
carotidea y el grosor intima-media (IMT) se midieron al inicio del
estudio y el seguimiento. La placa carotidea se asoci0 significativamente
con una edad superior a 48 afios (OR= 4,1; P=0,002), los niveles de
HDL proinflamatoria (OR= 9,1; P<0,001), los niveles de leptina >34
ng/dl (OR= 7,3; P=0,001), los niveles plasmaticos de TWEAK> 373 pg
/ml (OR= 28,8; P=0,004), y la historia de la diabetes (OR=Z061,8,
P<0,001).

En el momento actual la recomendacion es considerar al ‘paciente
con LES como un paciente con alto o muy alto riesgo vascitlar, en base
a la elevada prevalencia de los eventos cardiovasculares; asi como su
temprana edad de aparicion respecto a poblacion general.””® Por tanto,
parece razonable evaluar periddicamente el riesgo (cardiovascular de
estos pacientes, tal y como recomienda EULAR."

No existen escalas especificas diferentes4a las de la poblacion
general para evaluar el riesgo vascular de le§/pacientes con LES. El
calculo mediante las ecuaciones clésicas infraestima el riesgo y no
conlleva diferencias significativas en el marejo de los factores de riesgo,
tal y como demuestra un estudio de cohortes publicado en el afio 2009
por O'Neill ef al En este trabajo sg analiz6 el impacto sobre el
tratamiento de los pacientes con” LES tras calcular su riesgo
cardiovascular a 10 afios. En aquégitos con riesgo mayor del 7,5% se
propuso una intervencion, que _{erivé en un manejo similar al que
previamente recibian los pacienies en el 96%. Los autores concluyen la
necesidad de escalas de rieggo que integren los factores de riesgo
cardiovascular clésicos con-aguellos relacionados con el propio LES.™

Bartolini et al publicaron un trabajo donde proponen una
estratificacion del riesge’ cardiovascular en pacientes con LES en tres
categorias, integrandpyvariables relacionadas con la enfermedad con las
comunmente identificadas en la poblacion general. Segin esta escala no
existirian pacientes’de bajo riesgo. Tendrian riesgo moderado aquellos
con LES inacti¥d o poco activo. Riesgo elevado en el caso de LES
activo y/o tratamiento con glucocorticoides. Finalmente, riesgo muy
elevado en ¢! caso de coexistencia de LES y alguno de los siguientes:
ECV establecida, diabetes mellitus, glomerulonefritis ldipica activa,
enfermedad renal crénica moderada o grave, puntuacion>10 y/o
presercia de placa de ateroma en ecografia carotidea.”®

Queda por demostrar la eficacia de este algoritmo en futuros
trabajos, asi como sus posibles implicaciones en la intensidad del
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control de los factores de riesgo, pero es posible que aporte una mejor
aproximacion al riesgo real de los pacientes con LES, al integrar
variables clésicas con otras relacionadas con la propia enfermedad.

La frecuencia con la que debemos evaluar el riesgo cardiovascular GPC
de los pacientes con LES no ha sido establecida ni analizada en ningtin 4
estudio. Otras patologias consideradas como equivalentes en términos
de riesgo vascular, por ejemplo la diabetes mellitus, precisan de un
control semestral de los factores de riesgo cardiovascular en el caso de
un buen control de los mismos. En el caso de mal control de uno o més

factores de riesgo la evaluacion seria trimestral.”’

Resumen de la evidencia

2+

Los pacientes con LES presentan un aumento del riesgo de eventos
cardiacos™ 7 y de enfermedad coronaria respegtgral resto de la poblacion.”*® En
concreto, los pacientes con LES presentan umyriesgo de IAM entre dos y 10
veces superior”** y entre una y tres vecessras probabilidad de ser ingresado
con insuficiencia cardiaca congestiva que $@S controles emparejados por sexo y
edad.™

Los pacientes con LES presenfan una mayor prevalencia de placas
ateroesclerdticas y un espesor intimid-media adrtico anormal de forma més
frecuente.” La tasa de ateroesclerdsis es entre 2,4 y 4.7 veces mayor’® y la
tasa de ateroesclerosis subclinica llega a ser hasta 18,8 veces mayor que la
poblacién general.”!

El RR de sufrir un AC¥4%e encuentra incrementado,””"”**7 llega a ser hasta
siete veces superior a lo que cabria esperar, en funcién de los factores de riesgo
vasculares.”! Sin embares, no se han observado diferencias con la poblacion
general en las tasas de giiffermedad vascular periférica.”

2+

Entre los factores detiesgo asociados a la ECV se encuentran:
_ COleSterO} eieVadO 733,736,739,745,747,751

— Tabaqu®¥mo.”>74753
_ Hipﬁ"tenSién 733,745,747,751

— Diabetes.™

_ ~QCXO Varén 733,737,738,740,741,748

—'2 Edad: la edad avanzada es predictor independiente de ECV en

LES’732,733,736,737,739—741,745—749,753,754 asf como la edad en el momento del
diagnéstico.”#™°

- La propia enfermedad.”

- Actividad de la enfermedad.”*"
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— Duracién de la enfermedad.’#740.74

— Dafo acumulado.”774L746.751

AAF 733,735,740,744,753

— Proteina C reactiva.7#.744746.752

— Leptina y HDL proinflamatoria.™

- Homocisteina, C3 y C5a.”®

2+

El efecto de diferentes farmacos sobre el riesgo de ECV es vatiable. De los que
existe mas informacion son:

— Glucocorticoides: disminuyen la inflamacién sistémica y»la aterogénesis pero
exacerba multiples factores de riesgo tradicionales.””” En’pacientes con un uso
al momento del estudio de 20 mg/dia o mds de glucocoOrticoides se presenta un
aumento sustancial en el riesgo de eventos cardiages.” El uso de prednisona
se ha asociado a la calcificacion de la valvula adrticg.’>

Antipalddicos: mejoran el perfil lipidico y glucémico y disminuyen el 50-60% de
los eventos ECV.730.74

2+

En relacién a la probabilidad de sufrir evenfos cardiacos en funcién de la etnia,
el riesgo es superior en pacientes afroamegiicanos, que tienen mayor nimero de
factores de riesgo, frente a sus iguales_ggucdsicos.”**’** También se han hallado
diferencias en el riesgo que presentan™fos pacientes caucésicos e hispanos, con
una menor probabilidad de aparicidir’en estos ultimos.”*** Sin embargo, no se
han observado diferencias étnicas'€n el riesgo de eventos trombdticos arteriales
ni venosos.’*

La frecuencia con la que se dgbe evaluar el riesgo cardiovascular de los pacientes
con LES no ha sido establecida ni analizada en ningtn estudio.”’

No existen escalas especiricas consolidadas que nos ayuden en la valoracion del
riesgo cardiovascular ef¥pacientes con LES.”

Recomendaciones

Se sugiere @valuar el riesgo cardiovascular con la frecuencia con que se
recomienda’para otras enfermedades de alto riesgo cardiovascular como la
diabetesOusando los instrumentos disponibles para poblacién general hasta
dispongr de instrumentos especificos y validados para el LES e individualizando
la estiinacion en funcién de factores asociados a aumento de riesgo especificos
derEES.
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8.1.2. Prevencion de eventos cardiovasculares

Preguntas a responder:

o ,Existen evidencias sobre dianas especificas de cifras de colesterol;0 solo
podemos trasladar las recomendadas para otras patologias de altd riesgo
cardiovascular como la diabetes?

Varios estudios han demostrado la asociaciéon entre el LES y la%arterioesclerosis
prematura y estd ampliamente aceptado que estos pacientes tienem~un riesgo alto de
sufrir enfermedades cardiovasculares, lo cual no puede ser explicadg-completamente por
los factores de riesgo cldsicos, sino que también pueden yerse implicados otros
relacionados con la propia enfermedad como la inflamaciégZsistémica crénica o el
tratamiento con glucocorticoides. "7

Varios estudios observacionales, realizados la mayorfa en poblaciones caucésicas,
han mostrado una prevalencia significativamente mayoi~de dislipemia en enfermos de
LES comparada con controles sanos y algunos autores hacen referencia a un “patrén de
dislipemia del LES” caracterizado principalmente poryniveles elevados de triglicéridos y
lipoproteinas de muy baja densidad, y disminuidos d& HDL.™® Diversos autores sugieren
que la dislipoproteinemia en estos enfermos puedé¢ tener un origen multifactorial en el
que intervienen factores como el tratamiento esteroideo, la actividad de la enfermedad o
la afectacion renal.”””7! La hipercolesterolefia se ha identificado en varios estudios
como factor de riesgo de enfermedad coronaria en los pacientes con LES.”*7%

No se han identificado estudios que aporten datos reveladores en relacion a la cifra
Optima de colesterolemia en los pacientes con LES.

Actualmente, las recomendacigneés para la prevencion del riesgo cardiovascular en
la poblacion general establecen unés valores optimos de colesterol en sangre en funcién
de los factores de riesgo de leg§ sujetos. Segun la guia para prevencién del riesgo
cardiovascular del 2012 de la,Sociedad Europea de Cardiologia,’” para personas con
bajo riesgo cardiovascular elnivel de colesterol total recomendado es menor 5 mmol/l
(aproximadamente 190 mgidl) y el LDL menor de 3 mmol/l (115 mg/dl), mientras que
para individuos con alto 4iesgo se recomienda un LDL por debajo de 2,5 mmol/l (96,5
mg/dl), y 1,8 mmol/ (69,5 mg/dl) si se trata de muy alto riesgo. Aunque no hay
recomendaciones espe¢cificas establecidas para pacientes con LES, si incluyen a ésta
patologia en el grup@’de enfermedades con riesgo cardiovascular aumentado.

Por su parteyla Asociacion Americana de Cardiologia, en sus recomendaciones del
20137 se cengra en el tratamiento hipolipemiante y hace referencia a los valores
previamente ¢stablecidos por el NCEP (National Cholesterol Education Program), que
establece como nivel de colesterol deseable una concentracién menor de 200 mg/dl (que
no 6ptiméJ, y un LDL entre 100 y 129, siendo menor de 100 mg/dl el 6ptimo.”*

Fefiniga et al, tomando como valor de referencia para la E.
hipercolesterolemia un nivel de colesterol total superior a 200 mg/dl observacio-
(52 mmol/l), obtuvieron una prevalencia de dislipoproteinemia del nales
55% en un grupo de mujeres premenopatsicas con LES (n=53) frente a 3
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un 30% en el grupo control de mujeres premenopadtsicas sanas (n=35)
(P=0,03), con unos niveles de colesterol total mds elevados que en sanos
(5,38+1,2 mmol/l vs. 4,86+0,9 vs; P=0,01), asi como de triglicéridos
(P=0,02) y apolipoproteina A y B (P=0,0001).7°!

En otro estudio (n=53), la media del nivel de colesterol observada
fue mayor de 5,60 mmol/l en pacientes de LES sin morbilidad
cardiovascular y de 5,9 mmol/l en los pacientes con morbilidad frente a
4,9 mmol/l en personas sanas (P<0,01); la cifras de triglicéridos y LDL
también fueron mayores en los enfermos (P<0,001).”

Magadmi ef al no encontraron una concentracion
significativamente mayor de colesterol total en personas con LES que
en sanas, pero si de triglicéridos (P=0,02), asi como un menor fivel de
HDL (P<0,01).76

Los resultados de otros estudios identificados, queCcCentran su
atencion en la descripcion y caracterizacion de las difergites subclases
de lipoproteinas, sugieren la presencia de un perfil lipidico mas
aterogénico en pacientes con LES que en la poblacién general.”>*767-770

McMahon et al. (n=154) revelaron que el HRDL en los pacientes
con LES era mas proinflamatorio que en los sangs*(P<0,0001) y ademds
que la prevalencia de éste HDL proinflamatgyio también era mayor
(44,7% vs. 4,1%; P<0,0001).77

Sdlo dos de estos estudios muestran yalores de colesterol total y no
observaron diferencia significativa entre.£nfermos y sanos, sin embargo,
ambos trabajos obtuvieron niveles mésyaltos de triglicéridos (P<0,05 y
P=0,004)""77 y uno de ellos (50 sang$s’'y 50 LES) también encontré un
aumento significativo de otrasO particulas aterogénicas en los
participantes con LES.76®

Niveles mayores de trigheeridos (P=0,035) y menores de HDL
(P=0,024) en LES comparadd con sanos se observaron también en el
estudio de Hua et al’®

Urquizu-Padilla et/ analizaron las variaciones del perfil lipidico
entre los brotes y las fases de remision de la enfermedad (n=54, 88,5%
mujeres). Aunque s& observé una tendencia a tener niveles peores en
los valores absolitos de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos
durante el brof@ comparado con la remisién, no se encontraron
diferencias egstadisticamente significativas. Sin embargo, los ratios
colesterol tatal/HDL Y LDL/HDL si fueron mayores durante los brotes
que en fas@de remision (P=0,007 y P=0,015).”°

Otros autores, aunque tampoco focalizan su investigaciéon en el
objetgT"de esta pregunta, establecen algunas relaciones entre la
hipetrolesterolemia y la morbilidad del LES partiendo de unos valores
de¥eferencia.
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Petri et al,”® en un andlisis de la Johns Hopkins Lupus Cohort E.
(n=229), obtuvieron que el 8,3% sufrieron algin tipo de enfermedad transversa
coronaria, y estos, comparados con los pacientes que no los sufrieron, les
tenfan més probabilidad de haber tenido niveles més altos de colesterol
(media: 271,2 vs. 214,9 mg/dl, P=0,0001) o un nivel por encima de 200
mg/dl (OR=14,5; 1C95%: 1,9-112,1).

En un segundo estudio sobre esta misma cohorte se informa que el
perfil de riesgo cardiovascular més frecuente fue la presencia de 2
factores de riesgo y, dentro de ese perfil, el que mds se dio fue
sedentarismo mads  hipercolesterolemia  (definida como gha
concentracion sérica mayor de 200mg/dl). Se tomaron los valores! de
colesterol evaluados en un afio, observindose que el 56,3%/¢e los
pacientes tuvo al menos una medida superior a esa cifra.””

Un estudio de una cohorte canadiense analizé las detefminaciones E. cohortes
de hipercolesterolemia realizadas en los tres afios posteriores al 2+
diagnostico de LES, tomando como valor de referencia 260 mg/dl.

Observaron cifras alteradas en el 75,4% de pacietites en alguna de
las determinaciones, de los cuales el 340% mostraron
hipercolesterolemia mantenida, definida come al menos una
determinacion elevada al afio dentro de ese periodo de tres afos.
También encontraron diferencias significativas en la frecuencia de
enfermedad coronaria (total 14,2%) entre 108 distintos grupos: 28% en
pacientes  con  hipercolesterolemia(s” mantenida, 6,4%  en
hipercolesterolemia variable y 3% en vatgres normales (£=0,005).”

La prevalencia de eventos cardiGvasculares observada por Manzi E. cohortes
et al. en una muestra de 498 mujex€s (n=498, 76% caucasicas) fue del 2+
7,3%, de las cuales, el 18% ctenia hipercolesterolemia (valor >
240mg/dl) frente al 4% de lag~gue no lo habian sufrido (RR= 3,35;
IC95%: 1,4-8,36).7°

Leong et al. llevaron dxabo un estudio en 100 pacientes de etnia E. trasversal
china, en el que enconfraron una asociacién significativa entre la 3
hipercolesterolemia (>200mg/dl) y dafio renal y LES activo (ambos
P<0,001).”

Resumen de lac@videncia

3 La evidencia existente sugiere que los enfermos de LES tienen mayor
prevalencia de hipercolesterolemia y un perfil lipidico més aterogénico que la
p6blacion general. 6763765772

3 La hipercolesterolemia estd presente en los pacientes que sufrieron eventos
cardiovasculares con mayor frecuencia que en los que no los tuvieron.”¥760.73.774
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No hay evidencia disponible sobre cifras diana de colesterol especificas para les
pacientes con LES.

4 La Sociedad Europea de Cardiologia incluye al LES en el grupo de poblacion
con riesgo aumentado de sufrir eventos cardiovasculares, para dds que
recomienda un nivel de LDL menor de 2,5 mmol/l; esta cifra es la recomendada
para los pacientes diabéticos tipo II sin enfermedad arterivesclerdtica
instaurada, asi como una cifra de colesterol total de 4,5 mmol/l (1755mg/dl).”®

Recomendaciones

Se recomienda establecer las cifras de colesterol recoriendadas para personas
V| con riesgo cardiovascular aumentado como las deseabies para las personas con
LES.

8.1.3. Indicacidén de aspirina

Preguntas a responder:

e ,En qué personas con lupus eritematosd sistémico estd indicado el uso de
aspirina?

El tratamiento antiagregante con este fa&rmaco a una dosis entre 75 y 150 mg/dia en
pacientes con ECV previa produce unz reduccion de la mortalidad cardiovascular y de
episodios vasculares mayores.”’

En los pacientes con LES, se’ suele indicar el tratamiento con aspirina cuando
existen otros factores de riesgo ‘tales como la presencia de alguna ECV o hipertension,
diabetes mellitus, hiperlipidemi®, presencia de AAF y/o en pacientes fumadores.””””"”

Se han localizado y evaluado dos ECA, una RS y un total de cuatro estudios
observacionales que valoran el uso de la aspirina como tratamiento preventivo en
pacientes con LES.

En la reciente R¥de Arnaud ef al. se incluyeron 11 estudios en un RS con MA
MA con el objetivo @& evaluar la eficacia de bajas dosis de aspirina para 1+
la prevencién primaria de trombosis en pacientes con AAF. Se
seleccionaron agfiellos estudios observacionales y de intervencion, que
compararan lg:incidencia de trombosis en pacientes con AAF tratados
con aspiring)frente a pacientes con AAF sin este tratamiento. La
puntuaciéi¥media de la calidad de los estudios incluidos fue de 64 sobre
100. El MA se realiz6 utilizando un modelo de efectos aleatorios y se
obtuve-in OR 0,5 (IC95%: 0,27-0,93) para el riesgo de primer evento
trombotico al comparar el grupo de pacientes tratados con aspirina
(n£601) frente al grupo de pacientes sin tratamiento con aspirina
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(n=607).5

De los 11 estudios evaluados, ocho incluian pacientes con LES
(n=440). El andlisis por subgrupos segun patologia revelé un
significativo efecto protector de la aspirina en los pacientes con LES
(OR=0,55;1C95%: 0,31-0,98).

En la misma linea, el reciente ensayo clinico ALIWAPAS (A
prospective, multi-centre, randomised trial comparing low-dose aspirin
with low-dose aspirin plus low-intensity oral anticoagulation in the
primary prevention of thrombosis in patients positive fof
antiphospholipid antibodies) con 5 afios de seguimiento y 232 pacieiftes
con AAF y LES y/o SAF demostré que la incidencia de trombasis es
menor en pacientes con AAF tratados con bajas dosis de aspiriita (con
o sin tratamiento anticoagulante) que en los no tratados.”®! En este
estudio, se pretendia evaluar la eficacia del tratamiento con‘dajas dosis
de aspirina (de 75 a 100 mg/dia) frente al tratamiento con &ajas dosis de
aspirina mds bajas dosis de warfarina en la prevenciop primaria de
trombosis. De los 232 pacientes, 166 fueron asignades aleatoriamente
en dos grupos de intervencidn recibiendo tratamiento:con bajas dosis de
aspirina (n=82) y tratamiento con bajas dosis d¢paspirina ademds de
bajas dosis de warfarina (n=84). Los 66 pacieqdtés que no aceptaron
participar en la aleatorizacion, fueron asignad®s al grupo control. La
incidencia de trombosis en los pacientespaleatorizados fue de 1,8
eventos/100 personas-afio (1,7 para el grupo tratado con aspirina y 1,8
para el grupo tratado con aspirina y warfarina) y de 4,9 eventos/100
personas-afio en el grupo de observacigir(HR= 2,43; IC95%: 0,87-6,79).

Asimismo, un estudio més recignte con 33 pacientes con LES y
nueve controles sanos se llevdé a“cabo con el fin de determinar la
presencia de resistencia a la asitina. Se obtuvo que el 19,2% de los
pacientes con LES (n=42) baj&’tratamiento regular con aspirina (100
mg/dia) desarrollan resistenciz’a este tratamiento.””’

Resumen de la evidencia

EGA
i

E. caso-
control

1+ El tratanfiento profildctico con bajas dosis de aspirina (75-100 mg/dia) reduce
el riesgo de padecer eventos trombdticos en pacientes con LES y AAF.%+7%

2++/2+ | Pacientes con LES y tratamiento continuado con aspirina pueden desarrollar
résistencia al tratamiento.”””7®
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Recomendaciones

de aspirina para la prevencion primaria de trombosis.

En personas con LES que presenten anticuerpos antifosfolipido en vziores
A | medio-altos de forma persistente, se recomienda el tratamiento con dosi® bajas

general.

Se sugiere el tratamiento con bajas dosis de aspirina en personascgon LES vy
D | enfermedad cardiovascular previa en los mismos términos que pas&-a poblaciéon

8.1.4. Indicacidén de antihipertensivos

Preguntas a responder:

e ;Hay evidencias que favorezcan el uso de determinades antihipertensivos como

los bloqueantes de la angiotensina en personas con ligus eritematoso sistémico?

La escasa evidencia cientifica identificada relacionada’con el uso de antihipertensivos en

pacientes con LES se limita al uso de los IECA y de-los ARA 1I.

Se encontraron tres estudios observacionales que estudiaron los efectos del uso de
IECA y/o ARA 1I sobre la afectacién rendl, proteinuria, actividad clinica y otras

medidas en los pacientes con LES.520.781.782

El estudio de Duran-Barragan™ es@n sub-andlisis de datos de la

cohorte LUMINA,* en el cual se incluian pacientes con LES de menos
de 5 afios de evolucion desde elg@iagndstico y pertenecientes a
diferentes grupos étnicos de EE.UUZEI estudio analiz6 la influencia del
uso de los inhibidores de la ECA genel desarrollo de la afectacion renal.
Para ello se selecciond a los pa€ientes que en la evaluacién inicial no
presentaban dicha manifestacion clinica y comparé dentro de este
subgrupo de pacientes a lossgue usaban los IECA (n=80) y los que no
los usaban (n=298) con respecto al desarrollo de nefritis. De acuerdo a
sus resultados la probabilidad de no sufrir la afectacién renal a los 10
afios era del 88,1% paralos usuarios de inhibidores y del 75% para los
que no los usaban (#=0,0099). El 7,1% de los pacientes que usaban
IECA desarrollargd proteinuria persistente, mientras que en los no
expuestos se progdiicia en el 22,9% de los casos (P=0,0016). Finalmente,
utilizando un agidlisis multivariante de regresion de Cox se observd que
los pacientes tratados con IECA presentaban un tiempo de evolucion
més larga hasta el desarrollo de afectacion renal que los no tratados
(HR= 0,27, 1C95%: 0,09-0,78). En un anélisis realizado en un subgrupo
de 288, pacientes de los cuales el 18,8% eran usuarios de IECA, se
observo, utilizando un modelo de regresion logistica condicionada, que
el u$o de estos farmacos se asociaba con un menor riesgo de presentar
actividad clinica de la enfermedad (HR= 0,56; 1C95%: 0,34-0,94;

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E.

observacio-

nal
2+

315



P=0,026).

Un estudio de revisién de casos realizado en Hong Kong analizé E.
efectos de los IECA o los ARA II en 14 pacientes con NL, dos tipo III, observagio-
seis tipo ev y seis tipo V, (edad media: 38,3+9,1; 79% mujeres), que Dnal
llevaban més de 18 meses con el tratamiento: nueve pacientes tratados 2-
con ramipril (IECA), tres con enalapril (IECA) y dos con losartan
(ARA 1II) como tratamiento de segunda linea de hipertension o para
reducir proteinuria. Se compararon los cambios observados en
proteinuria, albumina sérica, aclaramiento de creatinina y presién
arterial antes y después del tratamiento. El seguimiento promediodie
de 52,1+£35,7 meses. La mediana del nivel de proteinuria antes de
empezar el tratamiento con IECA o ARA II fue de 1,98 (IC95%:1,10-
6,90) y en la udltima determinacion tras el tratamiento de 0,36 dC95%:
0,00-1,35; P=0,043). El nivel de albumina sérica se elevd e’ manera
significativa (35,843,6 vs. 41,3+22; P=0,023) y la pressdn arterial
sistlica descendid (137,6+10,9 vs. 114,8+13,7). Para otras medidas de
resultado no se observaron diferencias significativas.”

Otro estudio histdrico fue realizado en Japdn i-analizé efectos de  E.
losartan como tratamiento afiadido al uso de enatapril en solamente ©Observacio-
siete pacientes (edad media 41,1+17.4; 100% mujeres) con NL (dos tipo Dnal
II1, tres tipo ev y dos tipo V) con proteinuria {érsistente pese al uso de 2-
glucocorticoides y al tratamiento inmunosypresor (al menos durante
seis meses). Se analizaron cambios en el nivel de proteinuria y efectos
adversos renales asociados a losartan a lofargo de 12 meses. La bajada
del nivel de proteinuria (expresada €i"el% del nivel basal) fue del
53,2+8,3% a los tres meses, del 62+5,6% a los seis meses y del
84,849,6% a los 12 meses, (P<08}). La presion arterial sistolica y
diastélica también bajaron significativamente (P<0,01), pero en la
actividad sérica no se observarecicambios significativos.”?

Resumen de la evidencia

2+ | En pacientes &én LES pero sin afectacion renal, el uso de los IECA se asocia a
una menor_probabilidad de sufrir afectacién renal a los 10 afios y a un menor
riesgo de actividad clinica de la enfermedad.’”

2- | En paciéntes con NL, el uso de IECA o ARA II se ha asociado a una reduccién
de preteinuria.’! 78

2- | EdONL con proteinuria refractaria a pesar del tratamiento inmunosupresor
estandar y del uso de IECA la adicion de ARA II puede tener un valor
afiadido.”!®
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Recomendaciones

angiotensina II.

En los pacientes con nefritis con proteinuria se sugiere el uso de inhibidotes de
D |la enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de receptores de

prevencion primaria de la afectacion renal.

En pacientes ltpicos con hipertension arterial se sugiere el uso de inkybidores de
C | la enzima convertidora de angiotensina por su posible valor afadido en la

8.2. Infeccion

8.2.1. Cribado de infeccion latente

Preguntas a responder:

e ;Cudl debe ser el protocolo de cribado de infeécion latente para las personas con
lupus eritematoso sistémico (tuberculosis, VHC, VHB, citomegalovirus...)?

Los pacientes con LES tienen un alto riesgo de infecciones y estas son una causa

importante de mortalidad y morbilidad.”

La descripcion de los protocolos, de cribado de infecciones latentes como la
tuberculosis, la hepatitis B o C, el citesiegalovirus, etc., se ha basado en la revision del
documento de consenso de EULAR trara el seguimiento de los pacientes con LES en la

practica clinica'® y el estudios de Yi{maz et al”™

En un estudio con disefi® inter e intrasujeto se compard la

ECnA

capacidad del QuantiFEROX’ Gold test (QFT-G) frente al gold 1-

standard, la prueba cutdnedxde la tuberculina (TST, por sus siglas en
inglés), en 78 pacientes con”LES y 49 participantes sanos. El objetivo
del estudio se centrd en la~comparacion de la capacidad diferencial del
QFT-Gy el TST para la-deteccién de la infeccion tuberculosa latente en
pacientes con LES, dado que se ha observado que la sensibilidad de la
TST no es alta en pacientes inmunosuprimidos, en quienes el riesgo de
progresion a la tuberculosis es mayor. Se observé que la TST sigue
mostrando una‘mayor sensibilidad en el diagndstico de la tuberculosis
en el punto, d& corte estdndar (5 mm). En este caso, el acuerdo entre
QTF-G y TST fue del 64,4% (x = 0,33) y hubo menos resultados
positivos @FT-G TST que TST (24,3 vs. 50%, P<0,01). Sin embargo,
cuando/ punto de corte se adecud para la infeccién latente (10 mm), el
gradodde acuerdo pasé al 76,3% (k= 0,47) y, en el caso de los pacientes
con.dosis moderadas/altas de glucocorticoides o inmunosupresores, al
729% (k= 0,40).™
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A falta de evidencia cientifica disponible, parte de las GPC
recomendaciones que se han elaborado sobre esta cuestién se basan en 4
el documento de consenso de EULAR para el seguimiento de los
pacientes con LES en la préctica clinica. Entre las distintas
recomendaciones dadas en este trabajo, se encuentran las relacionadas
con la disminucién del impacto de las infecciones en la vida del paciente
LES a través del control del riesgo y la monitorizacién.'

En relacién con el control de las infecciones latentes en pacientes
con LES se recomienda que sean examinados para: a) el VIEG:
especialmente cuando aparecen factores de riesgo; b) el virus dejla
hepatitis C (VHC) y el virus de la hepatitis B (VHB), basandose ¢ la
presencia de posibles factores de riesgo, especialmente antes dei-inicio
del tratamiento con inmunosupresores, inclusive con glucocorticoides a
dosis altas; ¢) la tuberculosis, siguiendo las directrices locales y; al igual
que con las hepatitis B y C, prestando especial atencion antes del inicio
del tratamiento con farmacos inmunosupresores; d) El sitomegalovirus
que podria ser considerado durante el tratamiento. (Nivel de evidencia
y grado de recomendacién del Centro Oxford para la_Medicina Basada
en la Evidencia: 2b, C; evaluaciéon del costo/rig§go: moderado/muy
bajo).

Resumen de la evidencia

1- | Parece que hay una menor cong¢irdancia entre las pruebas en pacientes con LES
con infeccién por tuberculosig’ latentes, en los valores de corte del TST <S5.
Simultdneamente, el QFT-G-parece estar menos influenciado por la vacunacién
previa y por la inmunosupfesion. Por lo tanto, podria ser una prueba mas fiable
para la deteccion de infeccion latente tanto en las poblaciones vacunadas, como
en enfermos inmunodepiimidos.’

4 Los pacientes con LES no tienen una mayor incidencia de la infeccién por VIH,
VHB o VHC. S;m: embargo, debido a los riesgos de reactivacién de las
infecciones latentes después de la terapia inmunosupresora, especialmente con
glucocorticoides a dosis altas, los pacientes con algun factor de riesgo deben ser
examinados@ara VIH, VHB y VHC antes de administrar estos medicamentos.
Adicionalmente, el citomegalovirus podria ser considerado durante el
tratamieiio inmunosupresor. '’

Recomendaciones

‘ ~No se puede recomendar de forma general la indicacion ni la periodicidad de las
vo | evaluaciones repetidas de la infeccién latente por el virus de la
inmunodeficiencia humana, el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C y
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la tuberculosis. Por tanto, éstas se deberdn adecuar a la situacién clinica y a lds
factores de riesgo particulares de cada paciente.

Se sugiere examinar para el virus de la inmunodeficiencia humana, el virusyde la
hepatitis B, el virus de la hepatitis C y la tuberculosis a todos los pacietites que
J | vayan a ser sometidos a un tratamiento inmunosupresor, sobre todo ‘€on dosis
altas de glucocorticoides o terapias bioldgicas, independientemgpte de la
existencia de factores de riesgo.

A los pacientes con una primera prueba cutdnea de la tuberculina negativa, se
sugiere realizarles una segunda prueba una semana despu€s para inducir
memoria inmunoldgica (efecto booster), ya que los falsog~iiegativos son maés
frecuentes en ancianos y en pacientes inmunosuprimidos.

La prueba cutdnea de la tuberculina es la prueba de eléccidon para la deteccion
de la tuberculosis gracias a su sensibilidad en el diagngstico de la tuberculosis en
J | el punto de corte estandar (5 mm), sin embargo, la.&“acunaciéon con BCG previa
y/o inmunosupresiéon podria hacer del QFT-G uwa prueba més fiable para la
deteccidn de infeccién latente.

8.2.2. Vacuna antineumocodcica

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la seguridad y eficacia de la v@Cunacion antineumocdcica en las personas
con lupus eritematoso sistémico? (8¢ debe administrar esta vacuna a todos los
pacientes?

Las infecciones (especialmente la§ respiratorias) junto con la ECV son las mayores
causas de muerte entre los pacietes con LES.7-78

Segiin las recomendacionigs del Comité de Practicas de Inmunizacion de Estados
Unidos (Advisory Comipiftee on Immunization Practices), los pacientes con
enfermedades cronicas deberian recibir vacunacion antineumocdcica y antigripal.”” En
esta misma linea, las recemiendaciones EULAR, instan a la vacunacién antineumocdcica
a los pacientes con enfgermedades reumaticas inflamatorias autoinmunes, incluso cuando
son tratados con farmacos inmunosupresores.”” 7 Sin embargo, su seguridad e
inmunogenicidad ~&n pacientes reumatoldgicos ha sido discutida.”® Las bacterias
encapsuladas como el neumococo, haemophilus influenzae, y meningococo son los
principales agésnites infecciosos en pacientes con respuesta inmunoldgica anormal, como
son los pacientes con LES.™
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El primer ECA doble ciego fue realizado en EEUU en 1979 por ECA
Klippel ef al. e incluyeron 40 pacientes con LES que recibieron 1+
intramuscularmente una vacuna antineumococica (n=20) o placebo
(n=20).”" Durante un seguimiento de cuatro semanas no se observaron
diferencias clinicas o seroldgicas entre el grupo de intervencion y el
grupo control, usando un indice de actividad de lupus. Se produjo
inmunogenicidad en los pacientes vacunados, con un aumento
significativo de los anticuerpos anti-polisacdridos del neumococo.
(P<0,001). Este aumento fue similar al que se obtuvo en sujetos sanos.

Un ECA doble ciego, realizado en EEUU, estudi6 el efectogdel ECA
tratamiento con CFM y/o AZA sobre la inmunogenicidad de“dna 1+
vacuna anti-neumocdécica 14-valente durante seis meses.””? Ios 77
pacientes con LES fueron estratificados en un grupo sin cit8toxicos
(n=60) o un grupo tratado con citotéxicos (n=17) y aleatoriamente
asignados a recibir la vacunacién o placebo. Los resultadds’ mostraron
que CFM oral, AZA o una combinacién de los dos medicamentos en
dosis bajas no tiene efectos sobre la inmunizacién_cOn vacunacion
antineumocdcica.

Un ECnA realizado en EEUU fue descritogen dos articulos. Se ECnA

inmunizaron 38 pacientes con LES y como grug control se incluyeron 1-
23 pacientes con LES que renunciaron la vagfnacion y 22 voluntarios
sanos vacunados.””™ Durante un seguimiento de seis meses, la
incidencia de brotes de LES fue similar en ¢asos y controles. Se registro
una muerte entre los pacientes vacunado$ (miocarditis fatal tras tres
semanas) y una muerte entre los confioles (meningitis neumocdcica).
En cuanto a la inmunogenicidad, un ri¢és después la vacunacion el nivel
de anticuerpos (los 12 serotipos testados) fue significativamente maés
bajo en pacientes con LES compatado con controles sanos (918+405 vs.
1787+694 ng/ml, respectivamente; P<0,001). No se demostraron
diferencias en titulos de anticu€rpos entre los pacientes con dosis bajas
de prednisona y pacientes ¢on prednisona mas AZA. El seguimiento a
largo plazo (uno, dos y #&es afios) de 19 pacientes con LES y cinco
voluntarios sanos demgstré un nivel de anticuerpos mds bajo en los
pacientes con LES® aunque la diferencia fue estadisticamente
significativa s6lo en &f primer afio.

Los estudios 110 utilizaron un indice de actividad de la enfermedad
vélido, por lo,qie no se pudo evaluar el efecto de la vacunacion a la
actividad globiai de LES. Ademds, el tamafio del grupo control a largo
plazo fue defasiado pequeiio.

En oo ECnA de EEUU se inmunizaron 24 pacientes con LES, 42 ECnA
pacienies con AR y 20 sujetos sanos con una vacuna antineumocécica 1+
23-vaiente. En cuanto a la seguridad, no se observaron diferencias en
varigbles clinicas o laboratorios y solamente un paciente sufrié un brote
después de la inmunizacion. Un mes més tarde, tanto los pacientes con
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LES como con AR mostraron un aumento significativo de las
concentraciones de anticuerpos y los medicamentos inmunosupresores
no se asociaron con la respuesta inmunoldgica. Sin embargo, un 20,8%
de pacientes con LES respondieron a uno o ninguno de los siete
serotipos neumocdcicos estudiados, mientras que ninguno de los sujetos
sanos fall6 en la respuesta a la vacunacion (P=0,004).”

El dltimo ECnA identificado fue realizado en Hungria en 18
pacientes con LES y nueve mujeres sanas inmunizados con una vacuna
antineumocdcica 23-valente. Se excluyeron del estudio pacientes can
lupus con SLED AI-20 o con un brote de actividad reciente. Durante;jin
seguimiento de cuatro semanas no ocurrié ningin brote de LES, todos
los efectos adversos fueron leves, el indice de SLEDAI se mantiivo casi
igual y no se requirieron modificaciones en el tratamiento. Ei{amafo
del grupo control pequefio hace dificil la interpretacign’ de los
resultados.”®

Un estudio no controlado fue realizado en EEUU ¢an 73 pacientes
con LES para determinar la seguridad y la inmunoggnicidad de una
administraciéon combinada de tres vacunas: «toxoide tetanico,
antineumococica y Haemophilus influenzae tipgy'B. No se incluyé
ninglin grupo control. La mayoria de los paciéites tenian una forma
leve de la enfermedad y solamente un 5% teni@h afectacidon renal en el
momento de la vacunaciéon.”’ Durante un sgeguimiento de 12 semanas
no ocurrieron brotes entre los pacientes-vacunados y los indices de
actividad de la enfermedad (SLEDAI o £apus Activity Criteria Count)
no aumentaron significativamente. Ls autores concluyeron que la
inmunizacion simultdnea resultd segu¥a para los pacientes con LES. En
cuanto a la inmunogenicidad, en ui47% de los pacientes con LES se
cuadruplicaron los titulos de, @nticuerpos anti-neumocdcicos. Sin
embargo, se observd una tendencia hacia una menor respuesta de
anticuerpos en pacientes con ¢¢iapia inmunosupresor o con enfermedad
activa, aunque la diferenciaaio fue estadisticamente significativa.

Un estudio de un gidpo pre-post, realizado en Israel, incluy6 24
pacientes con LES. A~ios dos meses de la inmunizacién, el indice
SLEDAI subié de#41+292 a 447+3,11, lo que no representd
diferencia significativa. En el momento de la vacunacién, 10 pacientes
habian aumentad¢’los niveles de anti-ADNdc, nueve tenian anti-Ro,
cuatro anti-La, ©@iatro aCL, IgG e IgM, y dos tenian anticuerpos anti-
RNP y anti-St. Dos meses después de la vacunacién, no se observé
ningin cambro en la proporcién de pacientes con anticuerpos anti-Sm,
anti-RNPzanti-Ro y aCL IgM. Un solo paciente presenté aCL IgG y
otro resgito anti-RNP negativo.”®
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Resumen de la evidencia

1+/2+

Los pacientes con LES pueden ser inmunizados de forma segura j-con
éxito contra el neumococo aunque parecen presentar una tasa mesior de
seroconversion que los sujetos sanos.”! "%

1+/2+/2-

Los farmacos inmunosupresores no se asociaron de manera Significativa
con la respuesta a la vacuna.”>7%7"

2-

La administraciéon simultdnea de multiples vacunas no parece afectar a la
seguridad y la terapia no influye significativamente en la
inmunogenicidad.”’

14+/1-/2-

La actividad de la enfermedad (incidencia de brotés, SLEDAI) no cambia
tras la inmunizacién con la vacunacion antineumocdcica,””7*7" si bien los
estudios excluyeron de forma sistemdtica aCpacientes en brote o con
enfermedad grave.

No se ha encontrado evidencia sobre lapinmunizacién de pacientes con
LES durante el embarazo.

Recomendaciones

J | Se sugiere administrar la vacuna aftiheumocdcica a los pacientes con LES.

Se sugiere administrar la vacund-antineumocdcica preferentemente en una fase

/ estable de la enfermedad.
Para las pacientes con LES embarazadas, se sugiere seguir las recomendaciones
y existentes para la vacia antineumocdcica en mujeres embarazadas en

poblacién general si lagsHubiese. En caso negativo, se sugiere no vacunar hasta
que no haya evidencia-eientifica disponible.

8.3. Cancer

Preguntas a responder:

e ;Son algunos tipos de cidnceres méas frecuentes en las personas con lupus
eritematdso sistémico? ;Se deberia hacer un cribado especifico para este tipo de
pacientes?

La asggiacion entre cancer y LES se ha investigado durante afios. Desde la década de
197G>han ido surgiendo mdltiples informes que sugieren un riesgo incrementado de
padecer cancer en pacientes con LES.™
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Segun diversos estudios realizados en diferentes cohortes parece que los pacientes
con LES tienen hasta un 25% mads de riesgo de desarrollar alguna neoplasia (RR: #315-
1,25), especialmente en el caso del linfoma no-Hodgkin, en el que la prevalencia-pdrece
que llega a ser tres veces mayor a la de la poblacién general. Otras neoplasias deymayor
representacion en pacientes con LES son el cadncer pulmonar, cidncer hepatobiliar y el

cancer cervicouterino.?®

Ademads, parece que la exposicion a medicamentos citotdxicos e inmBnosupresores

puede aumentar la susceptibilidad de estos pacientes.””

Con el fin de conocer las estimaciones del riesgo de cdncer enq&i
LES en relacion con la poblacion general se seleccioné a una coh&tte
internacional de pacientes con LES (n=16409) que fue comparada con
la poblacion general.®! En pacientes con LES se observé uioligero
aumento del riesgo de cancer (SIR = 1,14; 1C95%: 1,05-1,23). Sin
embargo, algunos tipos de cdncer aumentaron sustancialni®énte, entre
ellos, los cancer de tipo hematoldgico (los linfomas,~eucemias y
mieloma multiple) (SIR= 3,02; 1C95%: 2,48-3,63), e€n concreto, el
linfoma no Hodgkin (SIR= 4,39; 1C95%: 3,46-5,49)yyel linfoma tipo
Hodgkin (SIR= 2,28; 95%CI 0,92-4,70) y la leucemia (SIR= 1,75;
I1C95%: 1,04-2,76). Otros tipos de cancer que aymmentaron fueron el
cancer de la vulva (SIR= 3,78; 1C95%1,52-7,78&), pulmén (SIR= 1,30;
1C95%: 1,04-1,60), tiroides (SIR= 1,76; 1C95%: 1,13-2,61) e higado
(SIR= 1,87; IC95%: 0,97-3,27). Por otre lado, se estimé una
disminucion del riesgo de cancer de mama (SIR= 0,73; 1C95%: 0,61-
0,88), de endometrio (SIR= 0,44, 1C95%:-0,23-0,77), y de ovario (SIR=
0,64; 1C95%: 0,34-1,10).

Otro estudio identificado evgludé la posible asociaciéon entre
malignidad y LES, comparando Usia muestra de pacientes con LES
(n=2150) con una cohorte de contyoles sanos (n=17207).%>

En los pacientes con LES, el riesgo de desarrollar cancer en
general fue mayor (significacidon marginal, HR= 1,26; 1C95%: 0,99-1,59)
y el de desarrollar cédncerde prostata fue significativamente mads alto
(HR=3,78; 1C95%: 1,3051T,0; P=0,05).

Un estudio detei#hind la incidencia de cdncer en pacientes con
LES (n=914, 100% fujeres) en comparacion con la poblacién general
de Corea (datos<recogidos del Registro Nacional de Céncer). La
prevalencia de egncer fue de 1,75% vy el SIR para el cidncer fue de 1,45
(IC95%: 0,74;2;16). El riesgo para el linfoma no Hodgkin (SIR= 15,2,
1C95%: 2,9437,7) y el cancer de vejiga (SIR= 43,5, IC95%: 8,21-106,8)
fueron sigificativamente mayor que las esperadas. El cdncer mds
frecuente, fue el cancer de cérvix, sin embargo el aumento del SIR no
fue estadisticamente significativo. Los datos mostraron un riesgo
acumulativo de incidencia de cdncer mads alto en pacientes con LES con
una-duracion de la enfermedad superior a 10 afios (SIR= 4,2; 95%CI
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1,19-14,6; P<0,001), con dafio organico (HR= 3,03; 95%IC 1,04-8,83;
P=0,002) y/o participacién hematoldgica (P=0,041). Por otra parte, altas
dosis acumuladas de CFM se asociaron a un mayor riesgo de cancer
(P=0,017).%5

Un estudio transversal, con 173 pacientes con LES y 217 mujeres E.

sin LES citadas para el cribado rutinario de céncer de cérvix, se llevé a trafsversal
cabo para conocer la prevalencia del virus del papiloma humano (VPH) 3
en pacientes con LES y evaluar los factores de riesgo asociados, entre
ellos el uso de inmunosupresores. La prevalencia del VPH fug
significativamente mayor en las pacientes con LES que en las mujezes
controles (20,2 vs. 7,3%; P=0,0001). Los genotipos del VPH de™dlto
riesgo se detectaron en el 42,9% de los pacientes con LES (gefiotipos
58, 45, 66, 33, 16 y 68) y en el 40% de los controles (genotipos48, 16 y
58) (P=0,82) entre todos los casos en los que el genotipado del VPH fue
posible. En las mujeres con LES, se encontraron come‘factores de
riesgo para la infeccion cervical por VPH el usosintensivo de
inmunosupresores  (28,3% vs. 12,5%, cuando” no  existe
inmunosupresién) (OR= 3,45; 1C95%: 1,28-3,92; P<(,006), una historia

de cuatro o mas parejas sexuales de por vida (328% wvs. 13,9%, con
menos de cuatro parejas sexuales) (OR= 3267 1C95%: 1,39-7,61;
P<0,006), y un historial de infeccién previa pos, VPH (40% vs. 17,6%,
cuando no hay historial de VPH previo) (OR£73,55; 1C95%: 1,20-10,43;
P<0,02).5

Para determinar si la incidencia del desarrollo de neoplasia cervical E.
intraepitelial se incrementa en mujereg:¢on LES inmunosuprimidas sin observacio-
frotis cervical anormal previo, se recli#ld a una muestra de 89 pacientes nal
de las cuales 61 cumplieron los critérios de inclusion. Se les realizé un 2+
cribado rutinario de céncer de céfvix al inicio del estudio, a los tres y a
los siete afios; y se analizaran:los datos segiin el tratamiento que
recibian. La incidencia globdl a tres afios de neoplasia cervical
intraepitelial fue del 9,8%yy en las pacientes tratadas con CFM
intravenosa del 15%. Se~observé que el aumento de 1 g de CFM
intravenosa correspondf@-a un 13% mas de riesgo de neoplasia cervical
(P=0,04).3%

Se seleccionargi 44350 casos de malignidad linfoide (= 67 afios) y Casos'y
122531 controles basados en la poblacién, para comparar la prevalencia controles
de enfermedadeés autoinmunes (LES, AR, sindrome de Sjogren y 2+
anemia hemoiitica autoinmune) en casos y controles. En el caso de los
pacientes LES, se observé una fuerte asociacién con el linfoma no
Hodgkin {OR =1,5; 1C95%: 1,2-1,9; P<0,0002) y el linfoma tipo
Hodgki(OR =3,5; 1C95%: 1,9-6,7; P<0,0002).3%

Con el fin de analizar la morbilidad, la mortalidad y el tipo de E.
negplasias en los pacientes LES, se llevé a cabo un estudio histérico con ~observacio-
860 pacientes hingaros. Los resultados se compararon con datos de la nal
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poblacién general emparejados por edad y sexo, y también con datos de
la literatura. La prevalencia del cadncer observada fue del 4,3% (SIR=
0,89; 1C95%: 0,6-1,2). La tasa de mortalidad asociada a cancer fue del
2% (18/860), esto supuso el 11% de las muertes (SMR= 1,64). En un
andlisis del tipo de tumores malignos, el cidncer de mama fue el mas
frecuente (29,7%), seguido de los tumores del tracto digestivo (21,6%),
el céncer de cuello uterino (13,5%), las neoplasias malignas
hematolégicas (13,5%) y el cdncer de pulmén (10,8%). Otros tipos
céncer se presentaron con una mayor frecuencia como fue el caso del
cancer de vejiga urinaria, piel, hepatobiliar y de ovario (2,7%,
respectivamente). Los SIR fueron la mds altos para el linfomayno
Hodgkin (SIR= 3,5; 1C95%: 0,4-12,5) y el cancer de cuello uferino
(SIR=1,7; IC95%: 0,6-4,1).3

El objetivo principal de otro estudio identificado (n=165) fue
establecer la frecuencia con que los pacientes con LES s&’someten a
cribados del cancer (mamografias, deteccion del cancet-colorrectal y
pruebas de Papanicolaou del cérvix uterino); asi como determinar si esa
frecuencia estaba de acuerdo con las pautas estableciaas, y compararla
con las cifras disponibles para la poblacion gengral. El 53% de las
mujeres con LES se habia hecho una mamografia en los dltimos 12
meses (IC95%: 38-68), en comparacién con el,74% de las mujeres de
edad similar de la poblacion general (IC95%%73-75). Tan solo el 18%
de los pacientes con LES mayores de SGvafios inform6 de haberse
realizado un cribado colorrectal (sangre”oculta en heces con o sin
endoscopia) dentro del plazo recomeritado, comparado con el 48%
(IC95%: 45-51) de la poblacion geriéral. Tan solo el 33% de las
pacientes con LES menores de 30 @ios se habian realizado el test de
Papanicolaou en los tltimos 12 meses (IC95%: 19-52), en comparacién
con una tasa de poblacion genéval del 56% (IC95%: 53-59) para las
mujeres de edad similar.**®

Un estudio longitudinaiise llevé a cabo para comparar la recepcion
de servicios de salud, en~¢Oncreto de procedimientos de cribados del
cancer, por parte de mujeres con LES (n=685), frente a una muestra de
poblacién general (n€18013) y otras condiciones con enfermedades
crénicas no reumaticas (n=4515). La atencién preventiva en el LES fue
similar a las dos nigestras de comparacion. El 70% de las pacientes con
LES informarop“de que se habian realizado un cribado de céncer de
cérvix y una fitamografias en el afio previo al estudio (en mujeres
mayores de/40 afios); y el 62% (de las mujeres mayores de 50 afios)
inform6 haberse realizado pruebas para la deteccién del céncer de
colon (una colonoscopia en los ultimos 10 afos o una sigmoidoscopia
flexiblgmas sangre oculta en heces en los tltimos cinco afios).*”
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Resumen de la evidencia

2++/2+

Se estima solo un pequefio aumento del riesgo de cancer en generalen el
LES en comparacién con la poblacién general. Sin embargo, se presefita un
mayor riesgo de cdncer de tipo hematologico (linfomas y leucgmias),*
especialmente, para el linfoma no Hodgkin.%! 8380807 Otros tipgosde cancer
en los que aparece un mayor riesgo son el cancer de pulméms™ el cancer
hepatobiliar,® el cancer de vulva,® b Nl

el cancer de cérvix,™' cancer de
prostata,® el cancer de tiroides,*” y cancer de vejiga.*”

2++

En relacion al riesgo de desarrollar cidncer de mama en patientes con LES, se
ha observado que es ligeramente inferior,*” cuandgpno similar al de la
poblaciéon general, excepto cuando presentan una,€xpresion positiva del
receptor de estrégeno.®™

2+

Finalmente, parece que el riesgo de padecer €incer se ve aumentado en
pacientes con LES con una duracién de la gnfermedad superior a 10 afos,
con dafio orgdnico, participaciéon hematoldgica y altas dosis acumuladas de
CFM 803

2+/3

Aunque algunos estudios muestraty que la recepcion global de
procedimientos de deteccion del_ ‘edncer en pacientes con LES es
relativamente alta y comparable @yla poblacion general;*” otros estudios
revelan que las mamografias, la detéccion del cancer colorrectal y las pruebas
de Papanicolaou pueden ser jasadas por alto dentro de la rutina de
seguimiento del LES.%®

2+/3

En este sentido, existe evidéncia de que las pacientes con LES presentan una
prevalencia mads alta de @feccion por VPH, que es atin mayor con el uso de
inmunosupresores, und.historia de cuatro o mas parejas sexuales y/o un
historial de infeccidn jprevia por VPH.** Ademas, el tratamiento con CFM
intravenosa y el auniento de la dosis de ésta se ha asociado con el desarrollo
de neoplasia cervigal intraepitelial.®*

Recomendaciones

Se sugiere extremar las medidas de deteccion precoz del cancer en pacientes con
C | LES deOlarga duracion, dafio orgdnico y/o participacion hematoldgica,
especiaimente en los pacientes tratados con altas dosis de ciclofosfamida.

Se_sugiere que las pacientes con LES sean objeto de un programa de cribado de
carrcer de cuello uterino mas frecuente que las recomendadas para la poblacion
D | general, especialmente en presencia de factores de riesgo asociado como son el
uso de inmunosupresores, una historia de cuatro o mas parejas sexuales y/o un
historial de infeccion previa por VPH o de displasia.
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8.4. Osteoporosis

8.4.1. Indicacion de densitometria 6sea

Preguntas a responder:

e ;Se debe realizar densitometria dsea a todas las personas con lupug,eritematoso
sistémico? Si es asi, /cudl deberia ser la periodicidad?

La prevalencia de la osteopenia y la osteoporosis en pacientes con IGES oscila entre el 25-
46% y 4-23%, respectivamente.?'*®"! El propio LES supon¢fun factor de riesgo
independiente para la baja DMO, pero existen factores de riesgg adicionales que pueden
concurrir, como son la terapia con glucocorticoides y la alta“prevalencia de déficit de
vitamina D, entre otros.8!%8!!

La determinaciéon de la DMO mediante densitewietria dsea permite detectar
osteoporosis y, de esta manera, poner en marcha tratdmientos y medidas preventivas
eficaces, incrementando la masa 6sea y/o evitando-@lteriores pérdidas y reduciendo el
riesgo de fractura.®!!

Se llevo a cabo un estudio que comparaba4a DMO y la geometria Casos-

6sea (macroarquitectura) de dos cohortes, unade pacientes con LES: la  cotroles
cohorte SOLVABLE (Study of Lupus Vaseular and Bone Long Term 2+
Endpoints) (n=153) y otra de controles pgocedentes de NHANES III
(Third National Health and Nutrition Examination Survey) (n=4920).5'
Se demostrd, tanto en mujeres caucésigis como en afroamericanas, una
disminucion de la DMO respecto a cointroles de similar edad y sexo en
las diferentes sub-regiones del cueilo femoral analizadas (p.e. 0,80 vs.
0,94 g/cm? en la region intertrocaritérea, P<0,0001- subgrupo de mujeres
blancas). Ademas, empleando; un software que permite realizar
diversos andlisis de la geometria de la cadera (“hAip structure analysis”)
se observo una disminuciorcie la seccidn transversal del hueso en todas
las regiones de la caderacgstudiadas (cuello estrecho etc.) sugiriendo,
junto con otras estimaciones como el incremento del ratio de pandeo
etc., la presencia de w2 mayor fragilidad 6sea en los pacientes con LES
respecto a los contrgies.??

Un estudio d& casos y controles seleccioné a 32 mujeres tratadas Casos'y
con prednisonfJy 16 mujeres que nunca habian sido tratadas con controles
glucocorticoidss con el objetivo de analizar la heterogeneidad de la 2+
reducciéon de la DMO en mujeres con LES en tratamiento con
glucocorticoides.?”® Durante el seguimiento, en el grupo de pacientes
con LESda pérdida de masa dsea en la columna lateral fue del 5,54 % al
afio, del 3,59% en la cadera y del 033% en el antebrazo, en
comparacion con pérdidas del 1,30% en la columna, del 0,83% en la
cadera y de 0,11% en el antebrazo, en el grupo de control.
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En un estudio caso-control se seleccionaron a 47 pacientes Casosy
premenopdusicas con LES y a mujeres controles sanas de la misma controles
edad con el objetivo de conocer la pérdida ésea asociada al LES. Entre 2+
los resultados, se observd que las pacientes que nunca habian recibido
glucocorticoides tenian una DMO lumbar significativamente mads alta
que aquellos pacientes que si los habian recibido (P<0,05; P<0,001
pacientes con glucocorticoides vs. controles sanos). Ademads, se observé
que las pacientes no tratadas con glucocorticoides tenfan una DMO en
la cadera mas baja que las controles (P=0,05). Asimismo, se observé
una correlacién negativa entre la DMO lumbar (r=-0,403; P<0,05) y@e
cadera (r=-0,516; P<0,01) de los pacientes tratados con glucocorticaides
y la dosis acumulada de prednisolona oral. Mediante un afdlisis
multivariado se confirmé que el tratamiento con glucocorticgides se
asociaba con la pérdida 6sea independientemente de factores,como la
edad, la altura, el peso, el IMC o la duracién de la enfermedad.®'

Un estudio evalué de manera longitudinal en un<grupo de 126 E.
pacientes los cambios a largo plazo de la DMO v los factores asociados observacio-
en el LES. La pérdida en la DMO en la columnaCJambar se asocié nal
significativamente con dosis medias-altas de glucocorticoides (P=0,004) 2+
y con los niveles de 25-hidroxivitamina D basalgs-mas bajos (P=0,030).

La pérdida de la DMO de la cadera se asociocon menores niveles de
25-hidroxivitamina D al inicio del estudio (P=5,040), con reduccion del
IMC (P=0,030) y con el uso de antipalidicos:4l inicio (P=0,006).3°

Un estudio de casos-controles seleccioné a 38 mujeres con LES en  Casos'y
tratamiento con glucocorticoides 17 premenopdusicas y 11 controles
postmenopausicas) y a 160 mujeres“sanas (58 premenopdusicas, 102 2+
postmenopausicas) para evaluar el ¥¢cambio 6seo en pacientes con LES
sometidas a tratamiento con glu€ocorticoides a largo plazo (duracién
del tratamiento 90,8 + 78,5 megses). La DMO vy el contenido mineral
6seo se redujeron en las_mgiijeres posmenopdusicas, tanto en las
pacientes con LES (P<0,085y P<0,05, respectivamente), como en las
mujeres del grupo de contiol *16

Se seleccioné a 38 pacientes con LES que no habian tomado Casosy
glucocorticoides, 30 pécientes con LES que los habian tomado a largo controles
plazo y 60 controlegsanos para medir el efecto del LES en la DMO y la 2+
fuerza 6sea.’ Las”’pacientes con LES sin glucocorticoides tenian una
menor DMO eri el cuello femoral (9,2%) y la cadera total (7,9%) y una
disminucién dgrla DMO volumétrica radial total, del drea cortical, de la
DMO volurhétrica y del espesor del hueso, en un 83%, 8%, 2,7% vy
9,2%, asi~como un mayor compromiso de la fuerza ésea (rigidez,
resisten¢ia a traccion y médulo aparente de elasticidad). Se encontraron
alteragiones similares en pacientes con LES con glucocorticoides frente
a logwontroles.

Otro estudio de casos y controles se llevé a cabo para evaluar las Casosy
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alteraciones de la calidad del hueso en una cohorte de mujeres con LES ~controles
que habian tomado glucocorticoides a largo plazo (n=180), en 2+
comparaciéon con controles sanos (n=180).*"® La prevalencia de la
osteoporosis en los pacientes con LES fue de 3,9% en la cadera toral y

del 5,6% en la columna lumbar, frente al 0 y 2,2% en los controles
(P=0,015y P=0,014, respectivamente).Ademas, el drea cortical, la DMO
volumétrica promedio y la DMO volumétrica cortical, se redujeron en

un 5,3, 5,7y 1,9% en los pacientes con LES, respectivamente.

Con la finalidad de comparar el riesgo de fractura en 10 afios entre™ Casos y

pacientes con LES (n=45) e individuos sanos (n=45) se llevé a cabg;un controles
estudio caso-control utilizando la herramienta predictora FRAX 2+

(Fracture Risk Assessment Tool).

819 Mas pacientes con LES  que

pacientes control tenian un riesgo alto de fractura a los 10_&ios, de
acuerdo con los criterios de la National Osteoporosis Foundation
(NOF) (16 vs. 2%, P=0,026). El aumento de la edad, la disgiinucién de
la DMO de la cadera, las dosis acumuladas de glucocortic¢oides y nivel
de anti-ADNdc fueron predictores independientes de riesgo de fractura
en pacientes con LES.

Para determinar la prevalencia de DMO ‘baja y el riesgo de E.cohorte

fracturas en mujeres con LES, se seleccioné) ina cohorte de 271 2+
pacientes sin historia de fracturas *° Se dia@nostic6 osteoporosis al
14,6% de la muestra y baja DMO al 8,8%. Seyobservo una probabilidad

de fractura a 10 afios superior al 20% en-&i 5,3% de la poblacién. La
probabilidad de fractura de cadera a 10 anos fue superior al 3% en el
9,4% de los pacientes. El ratio de defgrimidad por pandeo (curvatura)

del cuello femoral correlaciond positivamente con la probabilidad de
fractura a 10 afos, la duraciéon @¢i LES y la duracién del uso de
glucocorticoides.

Resumen de la evidencia

2+

Aunque algunos-autores sugieren que la osteoporosis grave es poco comun en
los pacientes €on LES*" otros revelan tasas entre el 39% vy el 41,8% para la
osteopenia_yyentre el 3,9% y el 14,6% para la osteoporosis.®® Parece que en el
LES esta relacionada no solo con disminucién de la DMO, sino también con
cambios @n la geometria del hueso , con un incremento de la fragilidad 6sea vy,
por tarito, del riesgo de fractura.’?

2+

La lieterogeneidad de la reduccién de la DMO entre los diferentes pacientes con
LES, pone de relieve en la necesidad del uso selectivo de la DMO en pacientes
@on LES, especialmente, aquellos tratados con glucocorticoides.®'?

2+

Las pacientes con LES sufren una pérdida o&sea trabecular y cortical,
independiente del tratamiento con glucocorticoides e indicativa de mayor riesgo
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de fractura.83814

2+ | La relacién entre el tratamiento con glucocorticoides y la baja DMO ?1384e17.818
acorde a la dosis,®” la dosis acumulada del farmaco®® y la duracign del
tratamiento®, sugiere que las mujeres con LES en tratamienfo con

glucocorticoides podrian beneficiarse de la monitorizacion regular de }Ja DMO.

2+ | Otros factores de riesgo de DMO baja en pacientes con LES son ®ajos IMC %
estado posmenopdusico,*® la deficiencia de vitamina D, la guracion de la
enfermedad®’®*® y el uso de antipalidicos.*”® Estos resultados subrayan la
importancia de la prevencion y tratamiento de la deficiencia@ie vitamina D y la
osteoporosis en el LES, especialmente en pacientes.posmenopdusicas en
tratamiento con glucocorticoides.?”

2+ | El riesgo de fractura en pacientes con LES se incrementa con la edad, la
duracién del LES, la disminucidon de la DMO de la cagdiera, la duracién del uso de
glucocorticoides y las dosis acumuladas.?!*%%

Recomendaciones
D Dada la ausencia de evidencia, no se regomienda realizar una DMO a todas las
personas con LES.
En cuanto a la estimacién del riesga-de fractura, incluyendo la DMO, se sugiere
J seguir las recomendaciones gue aplican a poblaciéon general, siendo
especialmente diligentes en cagd de factores de riesgo adicionales como el
tratamiento crénico con glucocorticoides o la situacién de menopausia.

8.4.2. Prevencidn de #d osteoporosis esteroidea

Preguntas a responder:

e ;Qué medidas se ‘deben tomar para prevenir la osteoporosis esteroidea en
personas con lupus‘eritematoso sistémico?

Desde hace décadas, los glucocorticoides han sido ampliamente utilizados como
tratamiento de pagcientes con LES para el control de la enfermedad. Sin embargo, el uso
de estos farmacos, unido a la propia patologia, ha demostrado ser un factor importante
en la disminpucion de la DMO y en el aumento del riesgo de fracturas.®! A pesar de que
la patogenig de la osteoporosis esteroidea es compleja, podria resumirse de la siguiente
manera:*!

o  Altéracion de la homeostasis del calcio. Los glucocorticoides causan una
disminucion de la absorcion de calcio en el tracto gastrointestinal, ademds de un
aumento en su excrecion renal. En caso de no corregirse, esta alteracion del
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metabolismo calcico puede estimular la hormona paratiroidea, originando.(n
aumento en el remodelado 6seo y la consiguiente pérdida de hueso.

® Reduccion en la formacion oJsea. Los glucocorticoides inhiben la prodiiccion,
proliferaciéon, maduraciéon y actividad de los osteoblastos, que son lasocélulas
productoras de matriz 6sea, a la vez que incrementan la apoptosis de ogreoblastos
maduros y osteocitos. La inhibicién de la formacidn 6sea también puede,ser debida
a la disminucién en la produccién y accion de diferentes factores de ¢¥ecimiento y
diversas citocinas.

e  Hipogonadismo. La disminucién de la producciéon de hormonas sextiales, a través de
multiples mecanismos, también juega un papel importante ¢ la pérdida Osea
producida por glucocorticoides, contribuyendo al aumento decesorcion dsea, tanto
en el hombre como en la mujer y a cualquier edad.

El efecto de los glucocorticoides sobre el hueso se deésarrolla en dos etapas:
inicialmente ocasionan una fase rdpida en la que se Ancrementa la reabsorcion
Osea,*> 285 seguida por una fase mds lenta y progresiva enla que la formacién de hueso
queda reducida.®'#* La tasa mas rdapida de pérdida ésea-ocurre entre el 6° y el 12° mes
de tratamiento, siendo similar en la columna lumbar y etcuello femoral. La velocidad de
dicha disminucién se duplica o triplica en pacientes tratados con glucocorticoides a largo
plazo, condicionando un mayor riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.®*

Por todo ello, y teniendo en cuenta que 4ina prevencion efectiva podria reducir
significativamente la morbilidad y mortalidad relacionadas con la osteoporosis
esteroidea,* es preciso considerar la proteceion Gsea en pacientes con LES tratados con
glucocorticoides.

En un ECA realizado sobre 81 mujeres premenopéusicas con LES ECA
realizado en China, se estudi6 el efect® del calcitriol y del calcio sobre 1+
la DMO.* Para ello, las participantes se asignaron de manera aleatoria
a uno de los siguientes tres brazos: calcitriol (0,5 pg/dia) mas calcio
(1200 mg/dia); calcio (1200 mg/dia); y placebo. Las pacientes, a pesar de
estar en tratamiento con glucegorticoides (=7,5 mg/dia de prednisona),
no presentaron pérdida significativa de masa 6sea durante los dos afios
que duré el estudio. Asimismo, el uso de calcitriol y calcio increment6
la DMO de la columna Iumbar respecto al momento basal, aunque la
diferencia existente comn€l uso exclusivo de calcio o el grupo control no
fue significativa al finai del estudio.

Un estudio réalizado en China, analizé los efectos del raloxifeno ECA
sobre la DMQ? en 33 mujeres postmenopdusicas con LES en 1+
tratamiento con glucocorticoides (prednisona < 10 mg/dia).*’ En 12
meses, la DMO en el cuello femoral y en la columna lumbar decreci6
notablemefite en el grupo control, tratado inicamente con calcio (1200
mg/dia). mientras que se mantuvo estable en el grupo tratado con
raloxifefio (60 mg/dia) y calcio. La diferencia en la DMO de la columna
lumbar entre ambos grupos fue significativa (P<0,05). No se produjeron
fra¢buras en ninguno de los grupos. No se observaron trombosis.
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En otro ECA realizado en Malasia con 98 mujeres con LES ECA
premenopdusicas en tratamiento prolongado con glucocorticoides 1-
(prednisona = 7,5 mg/dia), se compararon los cambios sufridos en la
DMO en tres brazos de intervencion: alendronato (70 mg/semana) mas
calcio (1 g/dia); calcitriol (0,5 pg/dia) més calcio (1 g/dia); y tinicamente
calcio (1 g/dia).* Tras dos afios de estudio no se encontraron cambios
apreciables en la DMO en el grupo del calcitriol, mientras que en el
tratado con calcio hubo una reducciéon en la cadera del 0,93% en
comparacioén con la situacién basal (P<0,001). En contraste, el grupe
con alendronato mostré un incremento del 2,69% en la DMO deCa
columna lumbar y del 1,41% en la de la cadera en comparacién con el
estado al inicio del estudio (ambas diferencias P<0,001). No se-t¢alizd
analisis comparativo entre los grupos.

La eficacia de la terapia de reemplazo hormonal (TRI{) para la ECA
prevencién de la osteoporosis esteroidea se estudié et otro ECA 1-
realizado en mujeres chinas (n=28) con hipogonadisino y LES en
tratamiento con prednisona (= 10 mg/dia). Las pacientes fueron
aleatorizadas a recibir TRH (0,625 mg/dia de &strégenos equinos
conjugados durante tres semanas y 5 mg/dfa de acetato de
medroxiprogesterona durante 12 dias) o a recibiy calcitriol (0,5 pg/dia).
Los pacientes de ambos brazos recibieron @diariamente carbonato
célcico (1 g).™ Tras dos afios de seguimiente, se observé que la DMO
lumbar (P<0,05) y distal del radio (P<0,02) habian disminuido en el
grupo tratado con calcitriol respecto al rromento basal. En cambio, el
grupo tratado con la TRH mostré un significativo aumento en la DMO
de la columna lumbar respecto & momento basal (P<0,05). Al
comparar ambos grupos de tratamiciito, la TRH obtuvo un efecto mas
beneficioso que el calcitriol sobre la DMO tanto en la zona lumbar
(P<0,03) como en el radio (P<0,£5).

Adicionalmente, se .estudiaron en ambos brazos algunos
marcadores bioquimicos désremodelado 6seo. Al final del estudio, el
NTx urinario (marcador{de resorciéon 6sea) se redujo con TRH y se
incrementd con calcitriel] sin embargo las diferencias observadas entre
los grupos no fuerogp‘estadisticamente significativas. No obstante, la
osteocalcina séricg;(marcador de formacién 6sea) si mostré un
incremento signifieativo en ambos brazos tras 24 meses respecto a la
situacion basal (%P<0,05). Durante el transcurso del estudio, no hubo
cambios notapies sobre la actividad del LES ni se produjo fractura
alguna.

Un_dltimo ECA, realizado en mujeres premenopausicas en ECA
Bélgicarevalu6 si la osteoporosis esteroidea podia ser prevenida en 1-
enfertnedades autoinmunes. Para ello aleatorizaron a las participantes
(n=21 con LES de un total de 30) a dos brazos: el experimental que
récibié pamidronato disédico (100 mg/dia) y otro que actué como
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control. Ambos grupos recibieron sales de calcio (500 mg/dia) y
vitamina D (25000 unidades/mes), ademds de seguir un régimen
estandarizado de glucocorticoides (0,5 mg equivalentes de
prednisona/kg/dia durante un mes, reduciéndose 2.5 mg cada dos
semanas hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 7,5 mg
equivalentes de prednisona/dia).*® Al afio de seguimiento, la DMO
lumbar no varié significativamente en el grupo tratado con
pamidronato disddico, al contrario de lo ocurrido en el brazo control
donde disminuy6 de forma estadisticamente significativa (P<0,01). Sin
embargo, para la cadera, se constaté una pérdida 6sea estadisticameiite
significativa en ambos grupos en comparacion con la situacién basal
(P<0,05, para el grupo con pamidronato disédico; P<0,01, para el'Srupo
control).Por otra parte, se midieron marcadores de remodeladozgomo el
telopéptido C-terminal del coldgeno tipo I (marcador de-¥esorcion
0sea) y la hormona paratiroidea intacta (martador de
hiperparatiroidismo secundario) en suero. Durante el ffanscurso del
estudio, no se produjeron cambios destacables en dichds marcadores en
ninguno de los grupos.

En un estudio desarrollado en los Paises }3ajos, se realizd el
seguimiento de una cohorte de 126 pacientes co® LES (89,7% mujeres)
durante una media de 6,7 afios con el objetivéZde evaluar los cambios
producidos sobre la DMO e identificar los,{actores relacionados con
dichos cambios.®” Por un lado, se observo (tie una dosis de prednisona
de = 7,5 mg/dia estaba asociada con pérdida 6sea a nivel lumbar
(P=0,05), mientras que la cadera no resuit6 afectada. Asimismo, niveles
séricos bajos de calcidiol (25(OH) vifamina D3) se relacionaron con
una disminucion de la DMO, tante“n la columna lumbar como en la
cadera. Por otro lado, el uso (asal de agentes inmunosupresores
(excluyendo los glucocorticoidgs’y antipalidicos) estuvo asociado con
un incremento de la DMO enfdla columna lumbar (P<0,016), mientras
que, un alto nivel sérico dg&-calcitriol (P<0,03) estuvo vinculado con
ganancia de DMO tantgi’en el raquis como en la cadera. Dichos
resultados destacan lagimportancia del cribado de deficiencia de
vitamina D y osteoparpsis, especialmente en el uso de altas dosis de
glucocorticoides, para la prevencion de alteraciones en la DMO en
LES.

En 2010,,&) ACR publicé una guia detallada de prevencién y
tratamiento & la osteoporosis esteroidea. En ellas se identifican
diferentes fdetores de riesgo (incluyendo bajo peso, consumo de tabaco,
historia damiliar de fracturas) a sumar al tratamiento con
glucocorticoides. En general, las dosis a partir de las que se recomienda
intervehicion son 7,5 mg/dia, incluso 5 mg/dia en pacientes de alto perfil
de riesgo.®*

Se dispone ademds de un documento de consenso, actualizado en
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2011, en osteoporosis de la Sociedad Espafiola de Reumatologia que
incluye un apartado de manejo de la osteoporosis esteroidea.*

Resumen de la evidencia

1+ El uso combinado de calcio (1200 mg/dia) y calcitriol (0,5 ugfdia) y el uso
exclusivo de calcio mostraron un efecto protector, aunquesno significativo
frente a placebo, sobre la DMO en mujeres premenopdusicas con LES en
tratamiento con glucocorticoides (27,5 mg/dia de prednisdra).®

1+ La combinacion de raloxifeno (60 mg/dia) y calcio £200 mg/dia) mantiene
estable la DMO de la columna lumbar y el cuallo femoral en mujeres
postmenopdusicas en tratamiento con glucoceificoides (<10 mg/dia de
prednisona).®’

1- El tratamiento con calcitriol (0,5 pg/dia) y calcio (1 g/dia) estabilizé la DMO
de la columna lumbar en mujeres premenépadusicas con LES en tratamiento
prolongado con glucocorticoides (prednisena = 7,5 mg/dia), mientras que el
alendronato (70 mg/semana) administrado con calcio incrementé la DMO en
la columna lumbar y la cadera.®*

1- La administracién de calcitriol (0,5ug/dia) y calcio (1 g/dia) en mujeres con
hipogonadismo en tratamiento ¢@n prednisona (= 10 mg/dia), no protegié de
la reduccién de la DMO a niyel lumbar y distal del radio. Sin embargo, la
DMO lumbar mejoré con el @so de estrégenos equinos (0,625 mg/dia durante
tres semanas), medroxipregesterona (5 mg/dia durante 12 dias) y calcio
combinados.

Tanto la TRH como ekealcitriol incrementaron el nivel sérico de osteocalcina,
indicando la existencia de formacion dsea.’

1- El uso de supleméntos de vitamina D (25000 unidades/mes) y calcio (500
mg/dia) en mujeres fértiles no protegié de la disminucion de la DMO en la
columna lumbatr. En un estudio. Por el contrario, la adiccion de pamidronato
disédico (1G&mg/dia) preservé la DMO al mismo nivel.*?

2+ Dosis déyprednisona = 7,5 mg/dia provocaron pérdida de DMO a nivel
lumbar?aunque no en la cadera. Por otro lado, bajos niveles séricos de
calcichiol (25-hidroxivitamina-D) se relacionaron con disminucién de la DMO,
mientras que altos niveles presentaron un aumento en ésta, tanto a nivel
l@mbar como en la cadera. El uso basal de agentes inmunosupresores
(exceptuando glucocorticoides y antipalidicos) también estuvo asociado con
incremento de la DMO en la columna lumbar.®"

GEC | Existen GPC en las que se recomiendan medidas concretas de prevencion y
tratamiento de la osteoporosis esteroidea en funcién de la dosis diaria de
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prednisona y la presencia de otros factores de riesgo que son aplicables 't
LES.®*

Recomendaciones

No se recomienda el uso de calcio en monoterapia para prevenir 14/osteoporosis
esteroidea.

Se sugiere evitar dosis mantenidas de prednisona superiores~a 5 mg/dia para
C disminuir el riesgo de osteoporosis esteroidea en el LES, a¢¢curriendo en caso
necesario al uso de farmacos ahorradores de eSteroides como los
inmunosupresores.

Se sugiere recomendar una alimentacion adecuada,, €jercicios de resistencia,
medicién periddica de la DMO si se usa una dosissde prednisona superior a 5
J | mg/dia o equivalente durante > 2-3 meses, suplementos de calcio y vitamina D y
evaluaciéon de la necesidad de profilaxis farmacoldgica de osteoporosis con
antiresortivos.
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9. Difusion e implementacion

Estrategia de difusion e implementacion

Las GPC son ttiles para mejorar la calidad de la asistencia y los resglfados en los
pacientes. El gran reto en la actualidad es conseguir la adherencia de loprofesionales a
las recomendaciones de estas guias. Para ello es fundamental mga estrategia de
implementacion dirigida a vencer las barreras existentes en el medig en el que se va a
aplicar.

La GPC consta de dos versiones para profesionales de lazgalud: la completa y la
resumida. Las dos disponen de informacion para pacientes.  Todas las versiones de la
GPC se editan en formato electrénico, disponibles en lappagina web de GuiaSalud
(www.guiasalud.es).

El plan para la difusiéon e implementacién de 14 )guia sobre el LES incluye las
siguientes intervenciones:

1. Presentacion oficial de la guia por parte de las dautoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

2.  Presentacion de la guia a las direcciones_g;subdirecciones de Atencion Primaria y
Atencion Especializada de los diferentes Servicios de Salud.

3. Envio de correo electrénico a entidades y recursos para dar a conocer la GPC, asi
como a los colectivos profesionales iniplicados (médicos de familia y especialistas en
Reumatologia, Nefrologia, Hegtatologia, Medicina Interna, Inmunologia,
Dermatologia, enfermero/as, matfonas) para facilitar la diseminacion.

4. Distribucion dirigida y efectivdra los colectivos profesionales implicados (médicos
especialistas en Reumatoldgia, Medicina Interna, Nefrologia, Hematologia,
Inmunologia, Dermatologia;enfermero/as) para facilitar la diseminacion.

5. Difusién de la guia en:fgrmato electrénico en las paginas web del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, de GuiaSalud, del Servicio de Evaluacion del
Servicio Canario de l&Salud y de las sociedades implicadas en el proyecto.

Publicacion de la guia en revistas cientificas.

7. Presentacion deid guia en actividades cientificas (jornadas, congresos, reuniones).

Propuesta de indicadores

La medicior{-de la adherencia o de la implementacion de las recomendaciones de la GPC
mediantei@ionitorizacion y/o auditoria puede mejorar su uso. El manual del instrumento
AGREFAII recoge la importancia de la elaboracién de indicadores siendo el item 21 de
la dim&nsion aplicabilidad el que trata sobre dicho aspecto*. Por consiguiente, una GPC
debeofrecer un listado de criterios o indicadores de calidad claros, cuantificables que se
derivan de las recomendaciones clave presentes en la guia. La clasificacion de los
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indicadores mas conocida, y usada en la presente guia, es la de Donabedian®* que-los

agrupa en: estructura, proceso y resultados. Para conocer y valorar el cumplimiento-de
las recomendaciones consideradas mds importantes se propone evaluar algunas vati#bles
de proceso y los resultados clinicos mas relevantes.

A continuacién se relacionan y describen los indicadores propuestos por ébgrupo de
trabajo de la guia clasificados segun el drea clinica, el tipo de indicador, la dithension de
la calidad que abordan y el nivel asistencial susceptible de aplicacion (ateficion primaria
y/o especializada). Es importante tener presente que los indicadores son.iina propuesta y
sOlo constituyen una aproximacion. Al tratarse de medidas cuantitativas, si se obtienen
con periodicidad permiten analizar su evoluciéon en el tiempo (maomitorizacion).** El
proposito de los autores no ha sido disefiar una evaluaciéon exhustiva y detallada que
implique la utilizacién de todos los indicadores propuestos. Por £Fcontrario, se pretende
proporcionar una herramienta a los clinicos y gestores interesadbs, que pueda ser util en
el disefio especifico de la evaluacidén de la atencion. Los responsables de la evaluacion
del impacto de la GPC y de la atencién a los pacientes-deberdn elegir las fuentes de
informacion adecuadas y el periodo de tiempo mds coryeniente al que se refiere cada
indicador.

Indicadores propuestos

Area Tipo de Nombre del indicadar Dimension Nivel
indicador de la calidad | asistencial*
Tratamiento Proceso % de pacientes el tratamiento con 90% 1,2
antipaludicos
Tratamiento Proceso Dosis media’diaria de prednisona a <7,5 mg/dia 1,2
lo largo debseguimiento
Resultado % de p;:zjientes con LES que fuman | <10% 1,2
Diagnéstico Proceso % de:NL diagnosticadas por biopsia | >80% 2
Tratamiento Proceso %.8¢ NL proliferativas tratadas con >90% 2
inrriunosupresores
Tratamiento Proceso ~% de NL proliferativas tratadas con >90% 2
! dosis iniciales de prednisona <30
mg/dia
Proceso. % de embarazos en mujeres con >80% 2
LES con consulta preconcepcional
previa
Praceso % de embarazos en mujeres con >80% 2
LES controlados en consultas
multidisciplinares

*1: Atencién priimiria; 2: Atencién especializada; 3: Atencion sociosanitaria
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10. Lineas de investigacion futura

A lo largo del proceso de elaboracion de esta guia, se han identificado las, Siguientes
areas de incertidumbres prioritarias:

Diagndstico

Papel de los nuevos criterios SLICC de LES en el diagnéstico clinico.

Manejo de las comorbilidades

Seguridad y eficacia de la vacuna antineumocdcica conjugada efpacientes con LES.
Modelos predictores para estimacion de riesgo cardiovascularen pacientes con LES.
Indicaciones de la quimioprofilaxis frente a Pneumocistis jiroveci.

Factores de riesgo de trombosis en pacientes con LES.

Tratamiento

Estrategias y otras generalidades:
» Estrategia T2T en LES.
» Impacto de los tratamientos del LES sobre la CVRS.
» Impacto de los tratamientos deLILES sobre el dafio.

» Riesgo beneficio de tratamiento en fases precoces del LES, posible ventana de
oportunidad.

Glucocorticoides
» Dosis de ataque de glicdcorticoides via oral en pacientes graves.
» Eficacia y seguridagide los pulsos de glucocorticoides en LES activo.
» Regimenes 6ptimss de descenso de glucocorticoides.
» Seguridad de ta§/dosis bajas de mantenimiento de glucocorticoides.
Antipalddicos:
» Dosis de afitipalddicos para tratamiento de base del LES.

» Régimeit idéneo de monitorizaciéon de toxicidad ocular por antipaludicos en
LES,

Terapias biologicas
» Séguridad a largo plazo de la terapia ablativa B con RTX.

="Papel del belimumab en la NL y otras manifestaciones graves.

Manifestaciones especificas
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Duracién del tratamiento de mantenimiento de la NL.

Papel de los agonistas de la trombopoyetina en el manejo de la trombocitopenia aso¢tada
al LES.

SAF:

» Duracidn de la anticoagulacién en pacientes con SAF asociado al LES y eventos
trombaticos.

= Papel de los nuevos anticoagulantes en el SAF.

» Papel del control de los factores de riesgo vasculares eriel desarrollo de
trombosis en LES y SAF.

Desarrollar una herramienta especifica para valoraciéon dérla artritis en LES o
validar el DAS28 en estos pacientes.

Dada la importancia de la contracepcion en las mujeres.con LES por los riesgos que
conlleva el embarazo, y por otro lado, los riesgos cardigvasculares asociados a esta
enfermedad, se recomienda la realizacion de estudios de-Buena calidad que aporten mas
informacién sobre el papel que ejercen los anticonceptives hormonales.

Se detecta una cierta dispersion de grupos activgs en investigacion clinica en Lupus
en nuestro pais, por lo que el grupo de expertogyde ésta guia recomienda realizar un
esfuerzo de convergencia, buscando posibles sid€rgias y evitando lineas de investigacion
o proyectos redundantes.
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Anexos

Anexo 1. Declaracion de intereses

De acuerdo al procedimiento establecido en el Programa de GPC del SNS4disponible en
www.guiasalud.es), cada uno de los miembros participantes en la elaboiacion y revision
de la GPC sobre LES ha realizado una declaracién de infereses, sometida
posteriormente a evaluaciéon. A continuaciéon se presenta de dorma resumida la
declaracion de intereses de cada uno de los miembros del grupo.eiaborados de la guia,
colaboradores expertos y revisores expertos, junto con los resitltados del proceso de
evaluacion. La declaracion de intereses completa se encuentrair disponibles (a peticién)
para su consulta en el Servicio de Evaluacion del Servicio Capatio de la Salud.

Han declarado ausencia de conflictos de interés las siguieries personas:

Abraham Pérez de la Rosa, Adoracién Martin &6mez, Amelia Carbonell, Ana
Isabel Gonzalez, Ana M?® de Pascual y Medina, Amgel Robles Marhuenda, Antonia
Rodriguez Hernandez, Begoia Bellas Beceiro, Carlos Romero Gémez, Carolina Guerra
Marrero, Cristina Valcarcel Nazco, Daniel Paglieco Rodriguez, Elisa Trujillo Martin,
Graciela S. Alarcon, Hugo Saavedra, Ignacig, Abaitia Borda, Ignacio Garcia-Doval,
Inmaculada Alarcén Torres, Isabel Arceo Fernhandez, Isabel del Cura Gonzalez, Isidro
Jarque Ramos, Ivan Ferraz Amaro, Jaini¢” Nogueiras Pérez-Santamarina, Jeannette
Pérez Ramos, Josefina Panetta Monea( JJuan Antonio Lopez Rodriguez, Juan José
Bethencourt Baute, Laura Garcia Herfdndez, Leticia Cuellar Pompa, Lorena Expdsito
Pérez, Lucio Pallares Ferreres, M* gel Mar Trujillo Martin, M* Dolores Rodriguez
Huerta, M? José Torijano Castillo,gM?® Teresa Martinez Ibafiez, Manuel Hens Pérez,
Maria Angel Valcircel de la Iglesia, Maria Delia Almeida Gonzélez, Maria Galindo
Izquierdo, Maria Garcia Gonzdlez, Maria Paz Carrillo Badillo, Maria Prieto Blanco,
Maria Terol Claramonte, Neljda Gomez Corzo, Noemi Martinez Lopez de Castro,
Norberto Ortego Centeno, Pedro Serrano Aguilar, Pilar Pazos Casal, Pritti M. Melwani,
Rafael Garcia Rodriguez,~Ratl Quirés Lépez, Renata Linertovéd, Ricardo Rodriguez
Barrientos, Silvia Garcia 3iaz, Tasmania M? del Pino Sedefo

INTERESES BERSONALES DIRECTOS DE CARACTER ECONOMICO
i interé

Tipo de Interes Autor-Detalles
declarado

Financiacion Ifigo Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa: MSD,
para reifiiones y Roche y Glaxosmithkline
congresos as1§teI'101a a Jaime Calvo Alen: UCB Pharma
cursos~¥inscripciones,
bolsas® de viajes, José Maria Pego-Reigosa: Pfizer y Glaxosmithkline
algjamiento...) Miguel Angel Frutos Sam: Roche
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Antonio Ferndndez Nebro: MSD, Pfizer y RocheL]
Congresos ACR, EULAR y SER

Francisco Javier Lopez Longo: Sanofi, Roche, &JCB
Pharma, Actelion, Pfizer y Abby

Luis Caminal Montero: GEAS, H Clinic, GSK
Gerard Espinosa Garriga

Luis Saez Comet: Acthelion, Glaxosmithkline, Esteve,
Menarini y Novartis

Amaia Ugarte Nufez: Glaxosmithklirg

Maria Jose Cuadrado Lozano: Glagssmithkline

Honorarios Inigo Rua-Figueroa Ferndndezide Larrinoa: Roche vy
como ponente Glaxosmithkline
(conferencias,

José Maria Pego-Reigosa: (Gtaxosmithkline
Ccursos...)

José Mario Sabia Sanchez; Simule y Méster GEAS
Loreto Carmona Ortefis: Pfizer, Roche y Abbvie

Ricard Cervera Segura: Glaxosmithkline, Novartis,
Rubié, Roche y U B Pharma

Antonio Ferndadez Nebro: Glaxosmithkline y Roche
Francisco Javier Lopez Longo: Actelion

Luis Camizral Montero: MSD

Gerard, Espinosa Garriga

Luis-Saez Comet: Acthelion, Glaxosmithkline, Novartis
Juzn Jiménez Alonso: Phadia

Maria Jose Cuadrado Lozano: SER

Financiacién de Ricard Cervera Segura: Glaxosmithkline, Novartis,
programas educativos Rubié y Roche
0 CUrsos (contrataC}on’ Antonio Fernandez Nebro: Glaxosmithkline, Pfizer y
de personal, alquiler Roche

de instalaciones...j
Maria Jose Cuadrado Lozano: Glaxosmithkline y Roche

Financiaeidn por Ricard Cervera Segura: Glaxosmithkline
participar “®n  una

! RA Gerard Espinosa Garriga
Investigacién

Trabajo de Ifigo  Rua-Figueroa  Ferndandez de  Larrinoa:
asesotamiento y Glaxosmithkline — Consultor
congitoria para una Jaime Calvo Alen: Lilly y Griinenthal Pharma -

| compaiiia
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farmacéutica u otras

Consultor.
José Maria Pego-Reigosa: Glaxosmithkline - Consultor

Loreto Carmona Ortells: Bristol-Myers Squibb y MSD —
Consultora

Ricard Cervera Segura: Glaxosmithkline, UCB>Pharma,
Lilly, Werfen, Cephalon e Immunomedics — Eonsultor

Antonio Ferniandez Nebro: Glaxosmithkiine, Pfizer y
Roche - Consultor

Francisco Javier Lopez Longo: Pfizer§ GSK - Consultor

INTERESES PERSONALES DIRECTOS DE. CARACTER NO
ECONOMICO

Tipo de interés Autor-Detalles
declarado

Ocupar algin Loreto Carmona Orteils - Directora cientifica del
puesto en una Instituto de Salud Musc¢uloesquelética.
organizacion

profesional o grupo
de apoyo con un
interés directo en el
tema considerado

INTERESES INDIRECTOS DE AMBITO PROFESIONAL

Tipo de interés

Autdr-Detalles

declarado
Dotacién inigo Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa: Abbot
significativa de Luis Sdez Comet: Acthelion

material a la unidad o
servicios

Contratacion ¢
ayudas  econdmigas
para conéatar

personal en latunidad
0 servicios

Inigo Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa: Bristol

Luis Saez Comet: Acthelion

Ayudy
econdmica para la
financiaciéon de una
investigacion

Ifigo Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa: Novartis,
MSD, Glaxosmithkline, Bristol y UCB Pharma

José  Maria  Pego-Reigosa: Pfizer, = Novartis,

Glaxosmithkline, UCB Pharma, MSD y Roche
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Loreto Carmona Ortells: Instituto de  Saludd
Musculoesquelética. /\ng
+\L
Financiacion de Guillermo Ruiz Irastorza: Glaxosmithkline 0(}\

programas educatlv?s Inigo Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa: (@'zer y
o cursos para la Roche S
unidad 2

Luis Sdez Comet: Acthelion @

Manuel Posada de la Paz: Merck e ISCIII \(7)(\

S

Q
Tras la evaluacion de la declaracién de intereses de cada uno de losGniembros de la GPC
se consideré que no habia conflictos de intereses con resp%% al contenido de la

presente GPC en ningiin caso. )
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Anexo 2. Recomendaciones para favorecer
una toma de decision compartida

Para determinar la fuerza de cada una de las recomendaciones formuladag,el grupo
de elaboracion de esta guia ha considerado el nivel de evidencia disponible y el
equilibrio entre las consecuencias deseables y no deseables de lleyar a cabo la
recomendacion.! En este sentido, en las decisiones en las que los beneficios superan
claramente los riesgos o viceversa, resulta razonable pensar que prégticamente todos
los pacientes hardn la misma eleccién y por tanto se ofrece una&ecomendacion de
caracter “fuerte”. Por el contrario, en las situaciones en las queJos beneficios estén
equilibrados con los riesgos o exista una incertidumbre «¢@nsiderable sobre la
magnitud de ambos, es probable quelos pacientes o famiiliares puedan tomar
decisiones diferentes en funcion de sus valores y preferencias particulares. En estos
casos, se recomienda que las decisiones que se tomen se¢an producto de un proceso
en el que el profesional sanitario comente detalladamefite con el paciente los riesgos
y beneficios de cada opcion (incluida la de no actuar).y el paciente aporte sus valores
y preferencias al respecto, para asegurarse que la-decision final sea coherente con
estos. Por tanto, es necesario que este procesgide toma de decisiéon compartida
(TDC) profesional-paciente® tenga lugar siempr€ en aquellas recomendaciones con
grado C y D y en las de “buenas practicas”. Sin embargo, en determinadas
recomendaciones de mayor nivel de evidencia (grado A y B), como son aquellas en
las que las opciones tienen unos perfiles 1wuy diferentes de riesgos y beneficios, los
beneficios de dos opciones son equivajetites, el efecto de la opcion depende de la
adherencia del paciente o esté relacionado con su estilo de vida, también es deseable
contar con la opinién del paciente. Con el fin de promover y facilitar el proceso de
TDC entre los profesionales sanitarios y las personas con LES y sus familiares, el
grupo de elaboracion de la guia identifico las siguientes recomendaciones de grado
A y B que, en su criterio, somymads sensibles a los valores y preferencias de los
pacientes y, por tanto, en las gue se debe favorecer la TDC:?

5. Manejo general del lupuseritematoso sistémico
5.2. Abordaje terapéutic¢ general

5.2.5. Prevencion de reactivacion de la enfermedad

Se recomienda el tratamiento prolongado con antipalidicos, incluso durante el

A | embaraze’ para prevenir las reactivaciones del LES.

6. Manejo de-las manifestaciones clinicas especificas
6.1. Nefritis lipica

6.1.5. fratamiento de mantenimiento
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6.1.5.2. Suspension del tratamiento de mantenimiento

B

Se recomienda prolongar este tratamiento de mantenimiento durante 2-3 aifios
como minimo.

7. Salud sexual y reproductiva

7.1. Embarazo

7.1.3. Tratamiento con antipalidicos

B

Se recomienda mantener la hidroxicloroquina durante el embarazo.

7.2. Fertilidad y Anticoncepcién

7.2.2. Métodos anticonceptivos

B

En mujeres con anticuerpos antifosfolipido positives, se recomienda evitar los
anticonceptivos hormonales combinados por teser un riesgo mayor de sufrir
fendmenos trombdéticos arteriales y venosos.

1. Montori V, Devereaux P, Straus S, Haynes R}4Guyatt G. Decision making and the
patient. In: Guyatt G, Rennie D, Meade Mook D (eds). Users’ Guides to the
Medical Literature: A Manual for Eviden@e-Based Clinical Practice. McGraw-Hill:
New York, NY, 2008.

2. Edwards A, Elwyn E. Shared decisiofizmaking in health care: Achieving evidence-
based patient choice. Second edi. QX{ord University Press: New York, NY, 2009.
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Anexo 3. Criterios clasificatorios de LES

Criterios de clasificaciéon para el diagndstico de lupus eritematoso sistémice>’(LES),

revisados en 1997.%

1. Eritema malar

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

2. Eritema discoide

Placas eritematosas altas, con descamaidon queratdsica
adherente y tapones foliculares; pued&- haber cicatrices
atrdficas en las lesiones mds antiguas.

3. Fotosensibilidad

Eritema como resultado de reacciénanormal a la luz solar,
seglin historia clinica o examen fisicot

4. Ulceras (aftas) orales

Ulceracion oral o nasofaringeay habitualmente indolora,
observada por un médico.

5. Artritis

No erosiva en 2 o mds articulaciones periféricas, caracterizada
por hipersensibilidad al ta¢tg, dolor a la presidn, hinchazén o
derrame articular

6. Serositis

a) Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico, roce pleural o
derrame pleural

o

b) Pericarditis: dogumentada mediante ECG, roce pericardico
o derrame pericardico

7. Afectacién renal

a) Proteinuriapersistente mayor de 0,5 g/24 h o mayor de 3+ si
no se cuantifica

o

b) Presesicia de cilindros en el sedimento de orina (hemaéticos,
granulares, tubulares o mixtos)

8. Afectacion neuroldgica

Convulsiones o0 psicosis, en ausencia de toxicidad
médicamentosa y  trastornos  metabdlicos  (uremia,
cetoacidosis, alteraciones electroliticas)

9. Afectacion hematoldgica

a) Anemia hemolitica con reticulocitosis

o

b) Leucopenia menor de 4.000/mm? en 2 0 més ocasiones

o

¢) Linfopenia menor de 1.500/mm? en 2 0 més ocasiones

o

d) Plaquetopenia menor de 100.000/mm? en 2 0 mas ocasiones
en ausencia de toxicidad medicamentosa

10. Trastornos'étimunolégicos

a) Titulos elevados de anticuerpos anti-ADN nativo

o

b) Presencia de anticuerpos anti-Sm

o

c¢) Presencia de AAF objetivados en base a:

- Niveles elevados de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM

- Presencia de anticoagulante ldpico demostrada mediante
métodos estandarizados

- Pruebas falsamente positivas para sifilis en 2 ocasiones
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ABS)

separadas al menos por 6 meses, confirmadas mediante.Ja
prueba de inmovilizacién del treponema o por la prueba.'de
absorcion de anticuerpos treponémicos fluorescentes (FIA-

11. ANA

Presencia de un titulo anormal de ANA det¢sminado
mediante inmunofluorescencia o una prueba equiValente en
cualquier momento y en ausencia de farmacos zsociados al
sindrome “lupus inducido por fairmacos”

Nota: Para clasificar a un sujeto como paciente con LES debe cumplir 4 o més de lg§- 11 criterio durante
cualquier intervalo de la historia de la enfermedad. AAF: anticuerpos antifosfolipido.

Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico (LES), revisados en 1982.

inmunolégicos)

Todos los criterios son los mismos que los revisados en 1997, except@en criterio 10 (trastornos

Criterios revisados en 1982

Critcrios revisados en 1997

a) Fenémeno LE positivo

0

b) Titulos elevados de anticuerpos anti-ADN
nativo

0

c) Presencia de anticuerpos anti-Sm

0

d) Pruebas falsamente positivas para sifilis en
2 ocasiones separadas al menos por 6 meses;
confirmadas mediante la prueba de
inmovilizacién del treponema o por la FEIlA-
ABS

a) Titulos elevados de anticuerpos anti-ADN
nativo

0

b) Presencia de anticuerpos anti-Sm

0

c)Presencia de AAF objetivados en base a:

Niveles elevados de  anticuerpos
anticardiolipina IgG o IgM
- Presencia de anticoagulante ldpico

demostrada mediante métodos estandarizados
- Pruebas falsamente positivas para sifilis en 2
ocasiones separadas al menos por 6 meses,
confirmadas mediante la prueba de
inmovilizacién del treponema o por la FTA-
ABS

Para clasificar a un sujeto como pacierte con LES debe cumplir 4 o mds de los 11 criterio durante cualquier

intervalo de la historia de la enferme@ad.
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Criterios de clasificacion del LES propuestos por el grupo SLICC.*®

A. Criterios clinicos

1. Lupus cutdneo
agudo o lupus

cutdneo subagudo

Eritema malar (no cuenta si es discoide), lupus bulloso, négrolisis
epidérmica téxica (variante del LES), eritema ldpico maculopapular,
eritema ldpico fotosensible, todo ello en ausencia de dermatoriositis.

o

Lupus cutdneo subagudo: lesiones psoriaformes no_ d@nduradas y/o
lesiones policiclicas anulares, que se resuelven sin dejaf€icatriz aunque
en ocasiones pueden dejar telangiectasias o despigtizentacion tras la
inflamacion.

2. Lupus cutaneo
cronico

Eritema discoide cldsico por encima del cuellg (localizado) o por
encima y por debajo del cuello (generalizado), lupus cutdneo
hipertréfico (verrugoso), paniculitis ldpica {fupus profundus), lupus
mucoso, lupus eritematoso tumidus, chilblains, solapamiento de lupus
discoide/liquen plano.

3. Ulceras (aftas)
orales

En cavidad oral o lengua o nasales, emausencia de otras causas como
vasculitis, enfermedad de Behget, inigecion (herpes virus), enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reacfiva y alimentos acidos.

4. Alopecia no
cicatricial

Adelgazamiento difuso o fragiligid del cabello con pelos rotos visibles,
en ausencia de otras causas cGiio alopecia areata, farmacos, déficit de
hierro y alopecia androgénicd.

5. Afectacion
articular

a) Sinovitis en 2 0 mas agticulaciones, caracterizada por inflamaciéon o
derrame articular.

o

b) sensibilidad doldr0sa en 2 o mads articulaciones y al menos 30
minutos de rigidez matinal.

6. Serositis

a) Pleuritis: dol@y” pleuritico tipico durante al menos un dia o roce
pleural o derrage pleural.

0

b) Pericarditis: dolor pericardico tipico (dolor en dectibito que mejora
al inclinatse hacia delante) durante al menos un dia, o derrame
pericar@ifo o roce pericardico o pericarditis demostrada mediante
ECG.~todo ello en ausencia de otras causas como infeccion, uremia o
periearditis de Dressler.

7. Afectacién renal

aypProporcién proteinas/creatinina en orina (o proteinuria de 24 h)
mayor de 500 mg/dfa.

)

b) Presencia de cilindros hematicos en el sedimento de orina.

8. Afectacién

Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (en ausencia de otras

neurolégica causas conocidas como vasculitis primaria), mielitis, neuropatia
periférica o craneal (en ausencia de otras causas conocidas como
vasculitis primaria, infeccién y diabetes mellitus), estado confusional
agudo (en ausencia de otras causas incluyendo t6xico/metabdlicas,
uremia y fairmacos).
9. Apémia
| hemolitica

1(i-Leucopenia

a) Leucopenia menor de 4.000/mm® al menos en una ocasién, en
ausencia de otras causas conocidas como el sindrome de Felty, fArmacos
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e hipertension portal.

o

b) Linfopenia menor de 1.000/mm® al menos en una ocasién), en
ausencia de otras causas como corticoides, otros farmacos e infeccifn.

11. Plaquetopenia

Menor de 100.000/mm? al menos en una ocasién, en ausencia {ie otras
causas conocidas como farmacos, hipertensiéon portal W purpura
trombdtica trombocitopénica.

B. Criterios inmunolégicos

ANA

Titulos por encima del rango de referencia del laboraisrio

Anti-ADNn

Titulos por encima del rango de referencia del laforatorio (o mas del
doble del rango de referencia si se determinan mediante ELISA)

Anticuerpos anti-Sm

Anticuerpos a) Anticoagulante lipico

antifosfolipidos b) Prueba de reagina rapida positiva falsa
¢) Titulos medios o altos de anticugrpos anti-cardiolipina (IgA, IgG o
IgM)
d) Presencia de anticuerpos anti*$s-glicocproteina I (IgA, IgG o IgM)

Complemento Niveles bajos de C3, C4 o CHS(

Test de Coombs | En ausencia de anemia hengolitica

directo positivo A

Anti-ADNn: anticuerpos anti-ADN nativo; ANA: Anticuerpos antinucleares; ELISA: prueba

inmunoabsorvente ligado a enzimas; LES: lupus erjt¢riatoso sistémico

Los criterios son acumulativos y no tierign que estar presentes al mismo tiempo. Para que
un sujeto pueda ser clasificado comé’LES: a) debe cumplir al menos cuatro criterios,
incluyendo al menos un criterio ciffiico y un criterio inmunolégico o, b) tener una NL
demostrada mediante biopsia en gresencia de ANA o anticuerpos anti-ADN nativo.
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Anexo 4. Otras manifestaciones mayores en
pacientes con LES

Otras manifestaciones
detectarlas .242,244 833-835

mayores

frecuentes en pacientes

con LESy y cémo

Manifestacion

Deteccion/manejo

Neumonitis aguda (1-9%)

Cuadro grave similar neumonia infecciosa
Descartar infeccion

Rx/TC toracico

Broncofibroscopia

Hemorragia Alveolar (2%)

Tos+disnea+hemoptisis

TC toracico

Broncofibroscopia con lavada-broncoalveolar (siderofagos)
Descartar infeccion asociagg

EPID (3%)

Disnea progresiva

Rx/TC toracico (alta resgiucion)
PFR completas

Biopsia en casos dufiosos

Pulmon Encogido (0,5%)

Disnea
Rx+PFR completas
Estudios de estimulacion del n. Frénico

Miocarditis (=7%)

Sintomas déjhsuficiencia cardiaca congestiva
Descartar toxicidad por HCQ o cardiopatia isquémica
Rx+Ecogardio+ECG+patron enzimatico

Endocarditis (50%
subclinica, 4% clinica)

Disned/isoplo cardiaco, fendmenos tromboticos
Ecocardio (transesofagico)
Desgartar SAF 2°

Mielopatia (1%)

iystauracion aguda
RMy LCR
Descartar origen isquémico (SAF 2°)

Psicosis (8%)

Dx clinico
RMy LCR
Descartar secundaria a farmacos

Convulsiones (6%)

Dx clinico
RM + electroencefalograma

Ictus (5-18%)

Déficit focal

Descartar: SAF 2°, arterioesclerosis, PTT, vasculitis,
endocarditis,

RMy LCR

Meningitis aséptica

Sindrome meningeo
Descartar origen infeccioso o por drogas (AZA, ibuprofeno)
LCR

Estado confusional agudo
@;7%)

Desatar causas infecciosas y/o metabdlicas, drogas y PTT
RM + LCR
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Neuropatia craneal (3-16%)
(incluye neuritis éptica, NO)

RM
Potenciales evocados (NO)

Neuropatia periférica (2-3%)

Patrones clinicos: PNP, moneuritis, poliradiculopatia
EMG

LCR (si poliradiculoneuritis) y biopsia de nervio (casas
seleccionados)

Encefalopatia posterior
reversible

Confusién+crisis+ceguera
Relacion con hipertension arterial, inmunosupr&sion
RM

Peritonitis ( hasta 67% en
autopsias)

Paracentesis

Enteropatia lupica

Posibilidades: Vasculitis, trombosis (SAF), E. pierde-
proteinas

TC con contraste, arteriografia, angioRM

Albumina marcada / -1 anti-tripsifiaen heces

Pancreatitis lUpica

Posibilidad de ser inducida pgidrogas (AZA, diuréticos,
esteroide)

Analitica: amilasa, lipase

ECO/TC

Hepatitis lupica

Aumento de transaminasas hepaticas sin otra causa
Biopsia hepatica si persistentes

EPID: enfermedades pulmonares intersticialesdifusas; LGR: liquido cefalorraquideo; PFR: pruebas

funcionales respiratorias
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Anexo 5. Autoanticuerpos como marcadores
seroldgicos en el LES: técnicas de deteccion’'y
significado clinico

e Anticuerpos anti-nucleares.

La técnica de eleccion para su deteccion es la IFI sobre células HEp-2.
No especifico del LES. Se presenta en otras EAS.

¢ Anticuerpo anti-ds-ADN

Anticuerpo marcador especifico de LES. 40-70% en enfermg@ad activa y nefropatia
lipica. Patrén de IFI nuclear homogéneo con refuerzo periférico.

¢ Anticuerpo anti-U1-RNP

30-40% de todos los casos de lupus. Se asocia a fendémieno de Raynaud y enfermedad
mixta de tejido conectivo.

Patrén de IFI nuclear moteado grueso.

e Anticuerpo anti-Sm

Anticuerpo marcador especifico de LES. 15-30% de todos los casos.
Patrén de IFI nuclear moteado grueso

e Anticuerpo anti-SSa (Ro)

24-60%. Se asocia a LCSA (70-90%)), fotosensibilidad, lupus neonatal (>90%),
deficiencias de C2 y C4 (90%) y en lagnayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren
asociado a LES.

Patréon de IFI nuclear moteado(fino, en ocasiones lo ANA pueden ser negativos o
presentar un patrén citoplasméti€o en la célula HEp-2.

e Anticuerpo anti-SSb (La)

9-35%; sindrome de lupus figonatal (75%).
Patrén de IFI nuclear moteado fino.

¢ Anticuerpo anti-Hi$tonas

95% en Lupus ind@izido por farmacos; 50-70% resto lupus; bajo titulo en AR (5-14%);
Patrén de IFI nuglear homogéneo.

¢ Anticuerpg@nti-Ribosoma P

Posible aso€racion con psicosis y hepatitis lupica; 10% de todos los casos de lupus.
Especifice'de LES.

Patréngie IFT difuso citoplasmaético en la célula HEp-2.

e Anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante lupico, anticardiolipina IgG e IgM y anti-
beta? glicoproteina I de clase IgG e IgM
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25-30%; asociados a trombosis, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia, hve\dg
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Anexo 6. Clasificaciones histopatoldgicas de
la nefritis ldpica y su repercusion clinica

A6.1. Clasificacion NEFRITIS LUPICA (NL) segtin consenso de la Sociedad
Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Rena? ISN/RPS
(2003) (adaptacion de Mittal 2005)4%=13

CLASE | NL Minima Mesangial (Glomérulos normales én MO, pero con
depdsitos en IF)

CLASE Il NL Proliferativa Mesangial (Cualquier grado<de hipercelularidad
puramente mesangial o expansion de la matidz mesangial con MO,
con depdsitos inmunes  positivos;,” Algun/os  depdsitos
subendoteliales o subepiteliales pueden werse por IF o ME, pero no
por MO)

CLASE Il NL Focal (glomerulonefritis extra o eptiocapilar que afecta <50% de
los glomérulos, con depdsitos subendoteliales sin/con alteraciones
mesangiales)

CLASE Il (A) Lesiones activas: NL proliferativa’focal

CLASE Il (A/C) Lesiones activas y crénicas: Ni- 7pro|iferativa focal y esclerosis

CLASE Il (C) Lesiones crénicas inactivas. con esclerosis glomerular: NL focal con
esclerosis

CLASE IV NL Difusa (glomerulonefr;cis extra o endocapilar que engloba a >50%

de los glomérulos, cen depdsitos subendoteliales difusos con/sin
alteraciones mesarigiales)

CLASE IV-S (A) Segmentaria (<80% del glomérulo) y con lesiones activas: NL
proliferativa difésa segmentaria

CLASE IV-G (A) Global (>50%:del glomérulo) y con lesiones activas: NL proliferativa
difusa global

CLASE IV-S (A/C) Segmeniaria y con lesiones activas y crdnica/esclerosantes: NL

proliferdiiva difusa segmentaria y esclerosis

CLASE IV-G (A/C) Globzl y con lesiones activas y cronicas/esclerosantes: NL
proliierativa difusa global y esclerosis

CLASE IV-S (C) Segmentaria y con lesiones crénicas inactivas cicatriciales
esclerosantes: NL difusa con esclerosis segmentaria

CLASE IV-G (C) Global y con lesiones crénicas inactivas cicatriciales esclerosantes:

NL difusa con esclerosis global

CLASEV NL Membranosa (depositos inmunes subepiteliales
global/segmentaria) o sus secuelas morfolégicas por MO y IF/ME,
con/sin alteraciones mesangiales)

Puede combinarse con clase lll o IV, en cuyo caso se diagnosticara
de ambas (clase Vy lllo Vy IV)

CLASEYI NL con esclerosis avanzada (290% glomérulos con lesiones
residuales inactivas esclerosantes globales)

Condiciohes muestra:
Micraseopia Optica con un minimo 6 glomérulos
Estudiio IF con 1-2 glomérulos.
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A6.2. Indices de actividad y de cronicidad®”

indice Cualidad Puntos
Hipercelularidad endocapilar 0-3
Infiltracidn leucocitaria 0-_3
ACTIVIDAD Depdsitos hialinos subendoteliales 0-3
(0-24) Necrosis fibrinoide/kariorresis (0—3) X2
Semilunas epiteliales (0-3)x 2
Inflamacion Intersticial | : 0-3
CRONICIDAD | Esclerosis glomerular | 0-3
(0-12) i
Semilunar fibrosas 0-3
Atrofia tubular ) 0-3
Fibrosis intersticial 0-3

A6.3. Correlacidon clinico-patolégica y prondstico

segin la clase

histolégica predominante en la primera biopsiz Fenal**>0483687

Clase Incidencia Clinica Prondéstico

| <5% Ninguna o microhemattyia, Muy bueno
proteinuria leves .

1l 10-15% Proteinuria leve-mqggderada. Bueno
Microhematuria,
No IRC ni hipertension arterial

]| 10-30% Proteinuria néoderada. Bueno en ausencia IR, excepto
Microhematuria. si evoluciona a clase IV
Sindrome-hefritico <20%.

v 40-60% Sindreme nefrotico. Puede progresar a IRC,
Sedimento activo. principalmente en casos
IRFhipertension arterial 40- refractarios
50% (Sindrome nefrético-

[<nefritico)

\'} 10-30% Sindrome nefrotico. Puede evolucionar a IRC en

Sedimento inactivo. pacientes con persistencia de
proteinuria nefrética

Vi <5% IRC. Evoluciona ERCA, TRS

Proteinuria residual.

IR: insuficiencig.renal; IRC: insuficiencia renal crénica; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada (estadio 4-5); TRS:
tratamiento renal“sustitutivo (didlisis o trasplante); SRA: Sistema Renina Angiotensina.

Nota: Las lesignes vasculares no se recogen en la clasificacion OMS-ISN/RPS: 1.Vasculopatia lUpica (depésitos inmunes en
pequefas - arterias y arteriolas, no inflamatoria): asintomatica o leve. 2. MAT (Microangiopatia Trombdtica: sola o
acompafiarndo a cualquier clase): peor prondstico. 3. Vasculitis necrotizante (mas raramente, pero puede acompanar sobre
todo a/as proliferativas): peor prondéstico.
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A6.4. Indicaciones sugeridas para biopsias renales repetidas en pacientes cén
LES

Situacion

- Aumento inexplicado de la creatinina sérica en cualquier momento.

- Refractariedad a los 3-6 meses de tratamiento induccion o en fase de mantebimiento,
tras 12 meses sin alcanzar remision completa para clases Il y IV.

- Incertidumbre sobre el grado de cronicidad de las lesiones renales.

- Incremento o reaparicion de proteinuria nefrética o sedimento activo.

- Sospecha nefropatia de novo no relacionada con el Lupus (ej.: diabi&tes,
microangiopatia trombdtica, etc).
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Anexo 7. Herramientas disponibles mas
empleadas para evaluar el estatus de la
enfermedad

Formulario del indice de actividad SELENA-SLEDAI

Ponderacién | Presencia Descriptor Definicién

Reciente (Ultimos 10 dias);Excluir causa
metabdlica, infecciosa o-por farmaco.
Excluir convulsién debida a dafio
irreversible del SNC(

Capacidad alterad@para desarrollar una
actividad normal debido a trastorno grave
en la percepcign de la realidad. Incluye
alucinacionegyincoherencia, marcadas

8 Psicosis asociaciones desorganizadas, pobre
contenid( ¢giel pensamiento, marcado
pensamiento ilégico, comportamiento
bizarrd;’desorganizado o cataténico.
Excluir uremia y por farmacos.

Fui¢ion mental alterada con deterioro de
la‘erientacion, memoria u otra funcion
ifiteligente, con rapido establecimiento de
manifestaciones clinicas fluctuantes.
Incluye disminucién de conciencia con

8 Convulsion

Sindrome capacidad de concentracién reducida e
8 organico incapacidad para mantener la atencion al
cerebral entorno y al menos 2 de los siguientes:

trastorno de la percepcién, discurso

incoherente, insomnio 0 somnolencia

diurna, o actividad psicomotora

aumentada o disminuida. Excluir causa

metabdlica, infecciosa o por farmaco.

; Cambios retinianos de LES. Incluye

cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Trastorno .
8 . exudado seroso o hemorragias en la
visual . L .

coroides o neuritis 6ptica. Excluir

hipertensién, infeccién o por farmaco.
Neuropatia sensorial 0 motora nueva,

Trastorno de

8 ar craneal afectando a pares craneales. Incluye

P vértigo atribuible a LES.

Cefalea grave persistente: puede ser

8 ' Cefalea lupica | migrafiosa, pero debe ser refractaria a
/. opiaceos.
Accidente(s) cerebrovascular(es) nuevo
8 ACVA (s). Excluir aterosclerosis o causado por

hipertensién arterial.

Ulceracién, gangrena, nédulos dolorosos
en dedos, infartos periungueales,
hemorragias en astilla o biopsia o
angiografia demostrativa de vasculitis.

8 Vasculitis
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> 2 articulaciones con dolor y signos de
4 Artritis inflamacién (dolor a la palpacion,
tumefaccion o derrame). .
Dolor/debilidad muscular proximal, cgti
4 Miositis CPK/aldolasa elevadas o cambios EMG o
una biopsia mostrando miositis.
4 Cilindros Cilindros granulares pigmentados o
urinarios celulares de hematies.
. >5 hematies/campo. Excluir<lculo,
4 Hematuria : .
infeccién u otra causa.
4 Proteinuria Establecimiento nuevo ogrgciente aumento
de més de 0,59/24h.
4 Piuria >5 leucocitos/campoxcluir infeccién.
2 Erupcién Erupcion inflamatotid@en curso.
. Pérdida anormal dé&cabello, parcheada o
2 Alopecia ,
difusa, en cursos,
> Ulceras Ulceraciones grales o nasales en curso,
mucosas debidas a LES activo.
Dolor toracico pleuritico tipico, grave o
2 Pleuritis roce pleural o derrame o engrosamiento
pleural niuevo por el LES.
5 Pericarditis Dolor Derlcardpo t|p|_c,o, Severo, 0 roce o
dergarne o confirmacién ECG.
Descenso de CH50, C3 o C4 por debajo
Complemento A ) :
2 bai det limite bajo de la normalidad para el
ajo ! i
C¥est de laboratorio.
T 0 i
5 ADN elevado >25% por ensayo Farr o por encima de la
~~> | normalidad para el test de laboratorio.
1 Fiebre >38°C. Excluir infeccion.
1 Trombopefia | <100.000 plaguetas/mm?3.
. <3.000 leucocitos/mm3. Excluir por
1 Leucopénia )
7 farmacos.
TOTAL

Nota: CPK: Creatinfosfoquinasa .
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Formulario del indice de actividad CARDIO-RESPIRATORIAS

44. Miocarditis - leve ()
BILAG 2004 45. Miocarditis/Endocarditis + Fallo cardiaco ()
46. Arritmia ()
Indicar hallazgos que estdn presentes: 1 Mejorando 47. Nueva disfuncién valvular ( )
2 Igual 48. Pleuritis / Pericarditis &)
3 Peor 49. Taponamiento cardiaco ( )
4 Nuevos 50. Derrame pleural con disnea «C )
Lo 51. Hemorragia / vasculitis pulmonar )
Si/ No o valor (donde se indique) 52. Alveolitis / neumonitis intersticial )
U Indicar si no es secundario a actividad del LES 53. Sindrome del “pulmén encogidg? ()
0 No presente 54. Aortitis )
55. Vasculitis coronaria )
CONSTITUCIONALES
1. Temperatura - documentada > 37.5°C « ) GASTROINTESTINALES
2. Pérdida de peso - inintencionada > 5% « ) 56. Peritonitis ltipica ()
3. Linfadenopatia / esplenomegalia ) 57. Serositis abdominal @,astitis ()
4. Anorexia ) 58. Enteritis / colitis lipiéa ()

, 59. Malabsorcién ()
MUCOCUTANEAS 60. Enteropatia pierdé proteinas ()
5. Erupcién cutdnea - severa (G 61. Pseudo-obstruccidn intestinal «C )

6. Erupcion cutdnea - leve ) 62. Hepatitis lupica )

7. Angioedema - severo (G 63. ColecistitistHipica aguda «C )

8. Angioedema - leve ¢ ) 64. Pancreafitis lipica aguda ()

9. Ulceras mucosas - severas ()

10. Ulceras mucosas - leves « ) OFTALMICAS

11. Lupus paniculitis / bulloso - severo ) 65. Inflagfacién / miositis / proptosis orbitaria( )

12. Lupus paniculitis / bulloso - leve ) 66. Qtératitis - severa

13. Vasculitis / trombosis cutdneas extensas ( ) 67 Aoderatitis - leve ( )

14. Infartos digitales o vasculitis nodular ( ) 68 Uveitis anterior ( )

15. Alopecia - severa (G 9. Uveitis posterior /

16. Alopecia - leve ) yasculitis retiniana - severa ()

17. Eritema periungueal / sabafiones ) 70. Uveitis posterior /

18. Hemorragias en astilla ) vasculitis retiniana — leve ()
) 71. Epiescleritis )

NEUROPSIQUIATRICAS 72. Escleritis - severa ()

19. Meningitis aséptica « ) 73. Escleritis - leve ()

20. Vasculitis cerebral ) 74. Enfermedad vaso-oclusiva retiniana /

21. Sindrome desmielinizante ( ) Coroidea ( )

22. Mielopatia ) 75. Exudados algodonosos (cuerpos citoides) ()

23. Estado confusional agudo « ) 76. Neuritis 6ptica ()

24. Psicosis ¢ ) 77. Neuropatia Optica anterior isquémica ()

25. Polirradiculoneuropatia

aguda inflamatoria desmielinizante £ ) RENALES

26. Mononeuropatia (simple / multiple) ) 78. Tensién arterial sistélica (mm Hg) valor () QO
27. Neuropatia craneal ) 79. Tension arterial diastdlica (mm Hg)valor () Q

28. Ple)'(opatia ) (& 80. Hipertension acelerada Si/No (
29. Polineuropatia ) 81. Proteinas en tira de orina (+=1, ++=2, +++=3)( )
30. Convulsiones « ) Q
31. Status epiléptico (G 82. Ratio albimina/creatinina en orina mg/mmol ()
32. Enfermedad cerebrovascular {no debida a
a vasculitis) ( ) 83. Ratio proteinas /creatinina en orina mg/mmol( )
33. Disfuncién cognitiva « ) a
34. Trastorno del movimie@ho « ) 84. Proteinas en orina de 24 h (g)valor ( HQa
35. Trastorno autonémicé ) 85. Sindrome nefrético Si/No (
36. Ataxia cerebelosa (&islada) ) 86. Creatinina (plasma / suero) umol/l ( HAa
37. Cefalea ltipica - geyera persistente ) 87. Aclaramiento de creatinina (calculado)
38. Cefalea por hipegstension intracraneal () ml/min/1.73 m2 ( H)Qa

) | 88. Sedimento urinario activo Si/No ()
MUSCULO-ESQUELETICAS
39. M}OS}QS -yevera « ) Peso (kg):
40. Miositis- [eve () K

. Urea sérica (mmol/l):

41. Artritig{severa) « ) . . Y
42. Artrifts (moderada)/Tendonitis/Tenosinovitis( ) Asc‘fnd_encu} ?frlcana' §i/No
43. Artritis (leve) / Artralgia / Mialgia ) Albimina sérica (g/l):
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Formulario del indice de dafio SLICC/ACR DI

OCULAR Puntos | Fechid
Catarata(s) en algiin momento en cualquier ojo (documentada con oftalmoscopio) 1
Cambios en la retina o atrofia optica (documentados con oftalmoscopio) 1
NEUROPSIQUIATRICO

Deterioro cognitivo (por ejemplo: déficit de memoria, dificultad para el célculo, pobre
concentracion, dificultad en el lenguaje hablado o escrito...) o psicosis mayor 1
Convulsiones que precisen tratamiento durante 6 meses 1
Accidente cerebrovascular o reseccion quirtrgica (por causa no maligna) (puntuar 2 si > X
1) 1
Neuropatia craneal o periférica (excluyendo dptica) 1
Mielitis transversa

RENAL

Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50% 1
Proteinuria > 3,5g/24 horas 1
o

Fallo renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante renal) 3
PULMONAR

Hipertensién pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo del segundo tono) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografia) 1
“Pulmén encogido” (radiografia) 1
Fibrosis pleural (radiografia) 1
Infarto pulmonar (radiografia) o reseccion quirtdrgica (por causa no mafigna) 1
CARDIOVASCULAR

Angina o bypass coronario 1
Infarto de miocardo (puntuar 2 si > 1) 1

Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistdlico > 3/6) 1
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia N\ 1
VASCULAR PERIFERICO

Claudicacién durante 6 meses 1
Pérdida tisular pequeiia (pulpejo de los dedos) 1
Pérdida tisular importante (dedo o extremidad) (puiztiar 2 si > 1) 1

Insuficiencia mesentérica

Peritonitis crénica

Estenosis o cirugia gastrointestinal alta,

Insuficiencia pancredtica que precise sfistitucion enzimatica

Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o e¥itlencia clinica de estasis venosa 1
GASTROINTESTINAL

Infarto o reseccion intestinal por debajo de‘“duodeno, reseccion de bazo, higado o
vesicula de cualquier causa (puntuar 2 si > 1 1

— e

MUSCULOESQUELETICO

Atrofia muscular o debilidad

Artritis deformante o erosivasfincluye deformidades reversibles, excluye necrosis
avascular)

Osteoporosis con fractura o salapso vertebral (excluye necrosis avascular)

Necrosis avascular (diagnogficada con técnica de imagen) (puntuar 2 si > 1)
Osteomielitis (con evidengid microbioldgica)

Rotura tendinosa

—

—

CUTANEO

Alopecia crénica cidairicial

Cicatrices extensas.e' secuelas de paniculitis (excluyendo cuero cabelludo o pulpejos)
Ulceracién cutdnpa durante > 6 meses (excluyendo trombosis)

FALLO GONADAL PREMATURO (amenorrea secundaria antes de los 40 afos)

DIABETES;MELLITUS (independientemente del tratamiento)

e N e

MALIGNIDAD (excluyendo displasia) (puntuar 2 si > 1 sitio)

Fechas, @ Evaluacion:
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Formulario de la escala de gravedad de la fatiga (FSS, Fatigue Severity Scale)

Grado de acuerdo

Declaracion 1 ‘ ) ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ p ‘ 7
1. Mi motivacion es mas baja cuando me siento fatigada [ [ [ [0 [Oc&1 [
2. El ejercicio me fatiga O O 00 & 0O O
3. Me fatigo con facilidad O O 0O Oz O O
4. La fatiga interfiere con mi funcion fisica O O 0O @ O O O
5. La fatiga me causa problemas con frecuencia O O O848 O O O
6. La fatiga me impide el funcionamiento fisico [ [ [ [ O 0O O
sostenido

7. La fatiga me dificulta llevar a cabo tareas o [1 [@'[1 [ [ O O
responsabilidades

8. La fatiga es uno de mis tres sintomas que mas me [JOT] [ O O O O
incapacitan

9. La fatiga interfiere con mi trabajo, mi vida familiaro /1 [ O O O O O

social

Puntuacion total

La escala del 1 al 7 representa el grado de acuerdo: desde 1, indicando completamente de acuerdo,
hasta 7, indicando total desacuerdo.
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Formulario del cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud especifico
del LES: Lupus QoL (McElhone y cols)

(Versién adaptada y validada por Peralta-Ramirez y cols.)

Nombre Edad: Fecha

Este cuestionario estd diseflado para averiguar como el lupus afecta a su vida. Lea cada pregunta y luego
haga un circulo en la respuesta, que serd la que mds se acerque a como usted se siente. P& favor, intente
contestar todas las preguntas de la forma mas honesta que pueda.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Con que frecuencia le ocurri6 en las dltimas 4 semanas

A causa de mi lupus necesito ayuda para hacer trabajos fisicos duros como ¢avar en el jardin,
pintar y/o decorar, mover muebles...

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Q¢asionalmente  Nunca
A causa de mi lupus necesito ayuda para hacer trabajos fisicos modera&os como pasar la
aspiradora, planchar, ir de compras, limpiar el bafio...

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus necesito ayuda para trabajos fisicos leves com¢ cocinar o preparar la comida,
abrir un bote, limpiar el polvo, peinarme o atender a mi higienepersonal...

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veees Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus soy incapaz de realizar las tareas diarias‘asf como mi trabajo, el cuidado de los
nifios o las tareas de la casa tan bien como a mi me gustariz

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algusis veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus tengo dificultades para subir las esgaieras.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Adgunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus he perdido en parte mi independencia y soy mis dependiente de otros.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
Tengo que hacer las cosas a un ritmo més lento por causa de mi lupus.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus mi patrén de suefio estd alterado.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca

Con que frecuenciag¢ ocurrio en las dltimas 4 semanas

Me he visto impedido para realizar tadrizas que me gustan por causa del dolor producido por el

lupus.

Todo el tiempo La mayoetifa del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus, el dolor qug-experimento interfiere con la calidad de mi sueiio.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
El dolor que me produce eldapus es tan severo que limita mi movilidad.

Todo el tiempo Leomayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de mi lupus evito planear asistir a eventos futuros.

Todo el tiempo {.a mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa de la impredi¢tibilidad de mi lupus soy incapaz de organizar mi vida eficazmente.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca

Mi lupus va cambidindo de un dia a otro lo cual me hace dificil comprometerme con situaciones
sociales.

Todo el gimpo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A causa del doior que sufro por el lupus estoy menos interesado en las relaciones sexuales.

Todo ‘¢l tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
Por causa d¢l lupus no estoy interesado en el sexo.

Tédo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
Me preocupa que mi lupus sea estresante para las personas cercanas a mi.

T'odo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
A céusa de mi lupus estoy preocupado de que yo cause molestias a quienes estdn cerca de mi.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
Arcausa de mi lupus siento que soy una carga para mis amigos y/o mi familia.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
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Durante las dltimas 4 semanas he encontrado que mi lupus me hace

20. Resentido.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nifnca
21. Harto y que nada puede animarme.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente (/rNunca
22. Triste.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente’ Nunca
23. Ansioso.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente  Nunca
24. Preocupado.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasiafidlmente  Nunca
25. Con pérdida de autoconfianza.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca

Con que frecuencia le ocurrié en las dltimas 4 seppanas

26. La apariencia fisica que me produce el lupus interfiere con mi forma de disfrutar la vida.
Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
27. A causa de mi lupus, mi apariencia (ej. erupciones, perdida o ganancia de peso) hace que evite
situaciones sociales.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas,yeces Ocasionalmente ~ Nunca
28. Las erupciones en la piel provocadas por el lupus hacen que me sienta menos atractivo.
Todo el tiempo La mayoria del tiempo Alguifas veces Ocasionalmente ~ Nunca

Con que frecuencia le ocurrié ef)las dltimas 4 semanas

29. La pérdida de pelo que yo he experimentado por ¢auisa de mi lupus me hace sentirme menos
atractivo.
Todo el tiempo La mayoria del tiempgo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
30. El aumento de peso que he experimentado piob causa del tratamiento del lupus me hace sentirme
menos atractivo.

Todo el tiempo La mayoria del tigimpo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
31. A causa de mi lupus no puedo concentrd?me durante largos periodos de tiempo.

Todo el tiempo La mayoria débtiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
32. A causa de mi lupus me siento agotads'y lento.

Todo el tiempo La mayorfa.del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
33. A causa de mi lupus necesito irme:a la cama temprano.

Todo el tiempo La mafeoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca
34. A causa de mi lupus a menude'por las mafianas me encuentro exhausto.

Todo el tiempo La@ayoria del tiempo Algunas veces Ocasionalmente ~ Nunca

Por favor, siéntase libre para hacer algtin comentario adicional

Por fayor, compruebe que ha contestado cada una de las preguntas
Muchas gracias por rellenar este cuestionario.
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Anexo 8. Medidas de prevencidn de eventos
cardiovasculares en pacientes con LES

Tipos de medidas:

1. Clase I: Apoyadas por evidencia cientifica
2. Clase II: Recomendadas pero sin suficiente evidencia cientifica
3. Clase III: No recomendadas

MEDIDAS CLASE I

1. Medidas generales:
a. Dejar de fumar

b. Dieta equilibrada
c. Ejercicio fisico
d. Evitar sobrepeso

2. Tension arterial: Intervencion terapéutica si:
a. >149/90
b. >130/80 si enfermedad renal o digbetes mellitus

3. LDL: Intervencién terapéutica si:
a. =130 mg/dl

b. > 100 mg/dl (diabetes mellitus, enfermedad cardiaca, enfermedad renal
crénica)

4. Antiagregacion si:
a. Enfermedad cerebfo-vascular (>65 afios)
b. Enfermedad cardiaca

c. Fibrilacion auxicular
d. Antifosfolipidos positivos

MEDIDAS CLASE II

Tratamiento ¢l omega-3 (1800 mg/24h)

Conseguir Iz31.<70 mg/dl (mujeres con factores de riesgo)
Tratamiento con niacina y/o fibratos para conseguir HDL>50 mg/dl
Control@licémico (HbA<7)

L=

MEDIDAS/CLASE III

1. Tretamiento hormonal sustitutivo o SERMs (como tratamiento protector frente
at’riesgo cardiovascular)

Utilizacidon de anti-oxidantes
Acido félico

Antiagregacion rutinaria en < 65 afnos

2o
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Anexo 9. Clasificacion, propiedades y efectos
secundarios de los filtros solares

CLASIFICACION DE LOS FILTROS SOLARES

1) Filtros organicos: Absorben la RADIACION UV de una determinadzdongitud de
onda dependiendo de su estructura quimica.

a. Filtros UVB:
i. Acido para-aminobenzoico (PABA) y derivados (Padimato O)
ii. Cinamatos (Octinoxato, Cinoxato)
iii. Salicilatos (Octisalato, Homosalato, Salictlato de trolamina)
iv. Otros: Octocrileno, Ensulizol

b. Filtros UVA:
i. Benzofenonas (Oxibenzona, Sulisgbenzona, Dioxibenzona)
ii. Avobenzona
iii. Meradimato

c. Fotoprotectores de amplio espectra f{UVA + UVB):
i. Ecamsule (Mexoryl SX)

i. Silatriazol (Mexoryl XI¢)

iii. Bemotrizinol (TinosGH-S)

iv. Bisoctrizol (Tinosdrb M)

—

2) Filtros inorganicos: Funcionan reflgjiando, dispersando o absorbiendo la radiaciéon
UV. Los mas utilizados son el 6xid@de zinc y el diéxido de titanio.

Los filtros organicos actiian absorbiendo la radiacion UV y convirtiéndola en calor. El
PABA es el filtro UVB maés pgtente y resistente al agua, pero ha sido sustituido por
derivados con menor capacidad’de producir alergia de contacto y sin la propiedad del
PABA de teiiir la piel, .€omo el Padimato O.**%° Los cinamatos son menos
sensibilizantes y no tifieiy? pero son menos resistentes al agua y requieren de
reaplicaciones frecuentes®”# Los salicilatos son menos potentes pero mas seguros y se
emplean a altas condentraciones para incrementar la fotoestabilidad de otros
ingredientes, como taiibién lo hace el octocrileno. El ensulizol tiene la ventaja de ser
hidrosoluble y pued&incorporarse en cremas para la hidratacion diaria.*

Las benzofenonas proporcionan un amplio espectro de proteccion frente a UVA 'y
UVB, pero s¢ir fotoldbiles, y requieren ser formulado con otros ingredientes que
confieran mayer estabilidad.?*

El Méxoryl SX es un filtro de amplio espectro, capaz de reducir la pigmentacion, la
formacién de dimeros de pirimidina, la acumulacion de p53, la alteracion de la densidad
de las gélulas de Langerhans y las fotodermatosis.*!

D.os agentes inorgdnicos actian reflejando la luz UV vy la radiacion IR. El 6xido de
zine ofrece mayor proteccién frente a la radiacion UVA, mientras que el diéxido de
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titanio lo hace frente a la radiacién UVB.%*? Debido a su reducida cosmeticidad, esiOs
filtros fueron poco populares hasta que aparecieron nuevas formulaciones en forma-de
nanoparticulas (10-50 nm).?* Por su fotoestabilidad son los filtros de eleccion en fitios y
en personas predispuestas a dermatitis de contacto.**’ Ademas son capaces de_proteger
frente a la luz visible en enfermedades que cursen con fotosensibilidad.**

Ademas de los filtros organicos e inorganicos (denominados tambiég-quimicos y
fisicos respectivamente), la fotoproteccion secundaria consiste en anadir_ggentes activos
que interfieran o interactien en el proceso fotoquimico que puede indugir el dafio en el
ADN. Son los antioxidantes (Vitaminas C y E, polifenoles), osmolitos (taurinal3,
ectoinal4) y enzimas reparadoras del ADN.%

PROPIEDADES DE LOS FILTROS SOLARES

Cuando se aplican en cantidad suficiente (2mg/cm?), los fotoprotectores son eficaces en
prevenir la quemadura solar aguda y el bronceado; ademds se ha demostrado que
pueden disminuir la inmunosupresion, la fotocarcinogénesis v el fotoenvejecimiento.!

Indices de fotoproteccién™’

1) Factor de Proteccién Solar (FPS) o Indice de Proteesion (IP)

Nos indica el nimero de veces que el fotoprotector aumenta la capacidad de defensa
natural de la piel frente al eritema o enrojecimieato previo a la quemadura, por lo que
nos estd dando informacién sobre la proteccion {rente al UVB.

La industria cosmética utiliza diferentes metodologias para determinar el FPS, por
lo que dependiendo de la procedencia de }&s cosméticos podemos encontrar diferentes
indices no comparables entre si:

= FDA o americano, vigente en Estados Unidos

= DIN o alemén. Indice de proteccién cuyo valor es la mitad del valor
anterior. Actualmente no se utiliza.

= SAA o australiano, resultante de la combinacién del FDA y el DIN

4

COLIPA osrétodo europeo, que es el mas ampliamente utilizado en
la actualidad.

Para calcular el FPS, se vatora la dosis minima de radiacién UV que produce la primera
reaccion eritematica perseptible en la piel humana (MED). La MED se determina con y
sin fotoproteccion. Lagglacion entre ambas es el FPS.

Las tendencias;2ctuales, utilizando el método COLIPA, clasifican los productos en
varios tipos o categorias, en funcién del FPS.

TIPO D= FOTOPROTECTOR FPS
Bajo 2-4-6

Medio 8-10-12

Alto 15-20-25

Muy Alto 30-40-50
Ultra 50 +
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2) Protecciéon UVA

Existen varios métodos para valorar los indices de proteccion frente al UVA, aungaié no
hay un método de valoracién oficial o recomendado. Se utilizan métodos inq¥ivo o
basados en la capacidad de producir una pigmentacion inmediata (PPI o<IPD) o
duradera (PPD). También existen métodos in vitro basados en la capacidad de
transmisividad de la radiacion sobre el producto (DIFFEY).

3) Protecciéon IR
No existen métodos oficiales o recomendados para evaluar este indice &€ proteccion.
Resistencia al agua

Existen dos menciones que recogen la capacidad protectora squwe la piel al entrar en
contacto con un medio himedo.

Water resistant. Cuando el fotoprotector no ha perdido su capacidad protectora después
de 40 minutos de inmersion en el agua.

Waterproof: Cuando el fotoprotector no ha perdido su-capacidad protectora después de
80 minutos de inmersion en el agua.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FILTF.OS SOLARES

1) Dermatitis de contacto: Aunque la sensaciGn-de prurito suele ser un sintoma subjetivo
relativamente frecuente,° las dermatitis.de contacto verdaderas son infrecuentes o tal
vez infradiagnosticadas. El PABA yxia oxibenzona son los fotoalergenos mads
implicados, seguidos de la avobenzond, sulisobenzona, octinoxato y padimato O.*”
Los salicilatos, Mexoryl SX y los agentes inorgédnicos al no poder penetrar el estrato
cOrneo, raramente actian como fof&sensibilizantes.8>84
Existen opiniones contrapuestas“en cuanto a la capacidad de penetracion de las
particulas nanosomadas. Algumes autores postulan que incrementan la produccion de
radicales libres,*® mientras-gue para otros dichas particulas permanecen en la
superficie de la piel.**

2) Efectos sobre la sintesisyde Vitamina D: El 90% de la Vitamina D requerida es
sintetizada a través de la‘exposicion a radiacion UVB.*°
El uso adecuado de un filtro solar SPF 15 puede reducir la sintesis de Vitamina D en
un 98%. Algunos aptores sugieren que el uso regular de fotoprotectores altos puede
causar insuficienci@’ de vitamina D; sin embargo, otros consideran que no afecta a los
niveles séricos gZobablemente porque parte de la vitamina D es ingerida en la dieta,
porque habitualmente no se usa la cantidad suficiente de fotoprotector y porque parte
de la radia&dn UVB es capaz de penetrar en la piel a pesar del uso del
fotoprotector.®'%2 No obstante, en aquellos individuos de riesgo es recomendable
medir lo§miveles de Vitamina D y suplementarlos en caso necesario.®?

3) Efectos>hormonales: Algunos fotoprotectores (oxibenzona, avobenzona, octinoxato,
padiztato O) han presentado efectos estrogénicos/antiandrogénicos en modelos
animiales. Se requieren mds estudios en humanos para poder constatar dichos
efoctos.™®
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Anexo 10. Corticoides topicos

POTENCIA DE LOS CORTICOSTEROIDES®**

CLASE 1: Superpotente

= Dipropionato de betametasona al
0,05%, vehiculo optimizado
Propionato de clobetasol al
0,05%

Diaceato de diflorasona al 0,05%
Fluocinonida al 0,1%, vehiculo
optimizado

Flurandrenolida, 4mg/cm?
Propionato de halobetasol al
0,05%

L 20 2 L 7

CLASE 4: Potencia intermedia

=>» Valerato de betametasgiia al
0,12%

Pivalato de clocortgiona al 0,1 %
Desoximetasona #i0,05%
Acetonida de fla&cinolona al
0,025%

Flurandrenaodida al 0,05 %
Probutato_d€ hidrocortisona al
0,1%

Valeratode hdrocortisona al
0,2%

Prednicarbato al 0,1%
Agetonida de triamcinolona al
Q1%

L 720 20 T N

CLASE 2: Potente

Amcinonida al 0,1%

Dipropionato de betametasona al 0,05%
Desoximetasona al 0,25%
Desoximetasona al 0,5%

Diaceato de diflorasona al 0,05%
Fluocinonida al 0,05%

Halcinonida al 0,1%

Furoato de mometasona al 0,1 %

CLASE 5: Potencia intermedia inferior

Dipropionato de betametasona al 0,05%
Valerato de betametasona al 0,1%
Acetonida de fluocinolona al 0,025%
Flurandrenolida al 0,05%

Propionato de fluticasona al 0,05%
Butirato de hidrocortisona al 0,1%
Valerato de hidrocortisona al 0,2%
Prednicarbato al 0,1%

Acetonida de triamcinolona al 0,1 %

CLASE 3: Potente, potencia- intermedia
superior

Amcinonida al 0,1%

Dipropionato de betametasomia al 0,05%
Valerato de betametasona at0,1 %

Diaceato de diflorasona a}.0,05%
Fluocinonida al 0,05%

Propionato de fluticasosna al 0,005 %

CLASE 6: POTENCIA LEVE
Dipropionato de alclometasona al 0,01%
Desonida al 0,05%

Acetonida de fluocinolona al 0,01 %

CLASE 7: menos pgtencia

Metil-prednisclena, prednisona

Agentes topicos 6n dexametasona, flumetasona, hidrocortisona
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Anexo 11. Necesidades y prioridades de salud
de las personas con LES

Resultado de la RS de la literatura

Con respecto a la salud fisica, los problemas mas relevantes extraidos dgtias RS, fueron
la fatiga intensa; los dolores musculares, articulares y cefaleas, las pree§upaciones por el
aspecto fisico (lesiones y erupciones en la piel), la fotosensibilidad, los problemas con la
exposicion al frio o calor, aftas orales, la pérdida de peso y de @abello, la lumbalgia
cronica y los problemas dentales.

Los problemas mds importantes que afectan al bienestar p$iquico, se circunscriben a
los trastornos del 4nimo y de forma mds importante a la depresion y a la reduccién de la
autoestima.

En el dambito familiar también se identifican ptoblemas que tienen que ver
principalmente con la necesidad de apoyo en todos logyaspectos relacionados con la vida
diaria y, especialmente, con las alteraciones de la vida:sexual.

En relacion a las consecuencias econdémicas” del LES, practicamente todos los
estudios procedentes de Norteamérica y Europa, sefialan importantes repercusiones
econdmicas que tienen que ver con la utilizacion de servicios no cubiertos por las
administraciones publicas o seguros médicos. En estos mismos estudios, llama la
atencion la reducida satisfaccion con logsgrvicios sanitarios que reciben los pacientes.
Las razones mds comunmente aducidasgson: incomprension y limitada sensibilidad del
personal sanitario, ademaés de la dificuitad para acceder a consultas con los especialistas.
El 20% de las personas con LES consultan a fisioterapeutas y a profesionales
alternativos de salud como acupunteres, naturdpatas o quiropracticos.

Son muy frecuentes las demandas de informacién y la reducida satisfaccion sobre las
respuestas recibidas, especialimente cuando la informaciéon procede de los médicos
especialistas. Frecuentemenig¢; esta informacion resultaba insuficiente y confusa para los
pacientes. Casi la mitad deJdos pacientes demandan mds informacién para autogestionar
la enfermedad y sobre estilos de vida saludable (ejercicios, dieta), y sobre las alternativas
de tratamiento médicg, Los pacientes esperan que esta informacién esté disponible en
diferentes formatos ge¢’mayor calidad cientifica y accesibilidad.

Resultado dejia consulta a pacientes (contexto espafiol)

De las aportaciones de mds de 100 personas afectadas por LES que completaron las tres
rondas de gonsulta Delphi se obtuvieron los siguientes resultados finales:

Losproblemas de salud priorizados fueron los dolores articulares, fatiga intensa,
fotosensibilidad, trastornos del animo (depresion/ansiedad), dafio renal, dolores
genesalizados y la desconcentracion y pérdida de memoria.
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Con respecto a la atencion sanitaria ofrecida por los servicios sanitarios publicos
para problemas tales como la fatiga, los dolores generalizados, los trastornos del dmimo
(depresidn/ansiedad), y las lesiones cutdneas derivadas de la fotosensibilidad (debido al
coste de los fotoprotectores); los pacientes la consideran poco satisfactoria. Los pacientes
son conscientes de que estas manifestaciones de la enfermedad no limitan la géperanza
de vida, por lo que es posible que no sean de la méxima prioridad para los prefesionales,
sin embargo reclaman mejores respuestas asistenciales debido a la importante limitacion
que producen sobre su calidad de vida. Ademds, consideran muy ngcesaria que se
produzcan mejoras organizativas que contribuyan a la coordinacion erfie los diferentes
especialistas que intervienen en su cuidado, y entre estos con el aiédico de familia;
sugiriendo la posibilidad de considerar y evaluar el posible papgl de las “unidades
integrales”. Otra demanda frecuente es la de incluir el tratamient® psicologico entre las
prestaciones que reciben. Estas mejoras organizativas y de la ofgrta de servicios deberfan
servir para mejorar la calidad asistencial y reducir los tiempos-de espera de los pacientes.

Finalmente, en relacion a las alternativas terapéuticds’ a las que las personas con
LES desearian tener mejor acceso, se enfatiza la necesidad de recibir recomendaciones
claras y vélidas sobre alimentacion, ejercicios y otros estilos de vida saludables; asi como
recomendaciones claras y fiables (que no varien entréios profesionales sanitarios) sobre
el autocuidado del LES. Sefalan la necesidad deGnejorar el acceso a los servicios de
fisioterapia y psicoterapia y desearian poder accegier a la atenciéon homeopatica.
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Anexo 12. Informacidén para pacientes

Sl
& 5’//36
C

Aprendgecr)\do a
onoczér y Vivir
con @upus
E@tematoso
@lstemmo

Informauon para pacientes
adultos, familiares y
cuidadores

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igusidad. Servicio de Evaluacion del Servicio
Canario ce ia Salud
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)
Guia de Practica Clinica sobre el Lupus Ertematoso Sistémico. Min{grio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluaeién.ngervicio
Canario de la Salud; 2013. Guias de Practica Clinica en el SNS:g}SCS Nam.

2012/02. @
AQ

Edawhhaswomxam@kdmbdewh%énsuscﬁbw
el Instituto de Salud Carlos Ill, organismo auténomo del Mifisterio de Economia
yCameﬁﬁuidad.yelSeviciodeEvduadéndelSeninganaiodelaSabd.
melnmeodeldesanolodeadividadesdelaRg{&Qnﬁoladeremiasde
EvduadéndeTmhsymddS@mdadaspaelwm
de Sanidad y Politica Social. (904

N
&
N

n%ﬁonadaGuiadePréaicaCIiica.esﬁmmiéndispmbleenfonm
2

gﬁwt'wieoen la pagina web de Guia-Salud (www.guiasalud es) y del Servicio
{de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS) (www.sescs es).
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Presentacion

v

>
&
K

Este documento esta dirigido a personas que tienen Lupus
Scslemcowdnendoserdeayudatanbmparasnsfandwesym@res
Laiﬂamaciéndeestawiaayudaréammjorlaswes@%sbésiw
sobre el Lupus Entematoso Sistémico, contribuyendo a mej conocimiento
ya:bwidadodehspersonasafeetadas.emlaﬁmaﬁdadde@mﬂwcalidad
de vida. Este documento incluye informacion sobre el diagpigstico y tratamiento
del Lupus Ertematoso Sistémico, consejos sobre cémo manejar a enfermedad
el dia a dia, y ofros recursos de utlidad como de asociaciones de
pacientes o recursos de Internet. Esta info 10 sustituye a |a opinion o
vdoraeiéndewmédieouoﬁosprdesiondes% rios. La informacion que se
le proporciona tiene como objetivo complegrightar Ia ofrecida por el equipo
smiariomeleaiendeyserémawia‘&rapodetmméssobmsu
problema de salud a partir de la mejor evidencia cientifica disponible.
Lasmﬂadansmoogidasm&hwiasehmeﬂnradoenbasea
estudios cientificos publicados. Tra"seleccionar los estudios de mejor calidad
metodologica, sehaemldolalrga'nmmaeordadaporelmderabapme
ha desarmollado la guia. Adeéas se ha consultado a un grupo de personas
afectadasdeLupnsEMena@soSns&mmpaardbpnfamonsobrems
meesdadeypm&mwaumwnlaenmad

INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

(/_)0
ol
$
Q
o
<

378 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



:Que es el Lupus Eritematoso Sistemico?

N
BLmnsEﬁhunabsoSistémieo(madelmﬁesdoLmus)esmasﬂa’fﬁedad

nflamatoria cronica, no contagiosa, delsashemam:ﬁamqueabdé'ma
las celulas y tejidos sanos. EIstniznesdmpd&t&wM
las agresiones extemas o sustancias extranas en el cuerpo, cor@asbaaenas
y los virus. Cuando hay una enfermedad autoinmune, el si Q:mmuhnoesta
ﬁnerademntdyelwerpomienzaaataczawspmpiaséuas.&dmpus.
en concreto, dmmmmmmmws‘g&nmdwe
sanguineo, uusmnﬂamaclonydmanlosproposte@s
EILupusesmaeniermedadquepuede*dar@uehaspMdelmmo
(practicamente cualquier organo o sslema}oaunque las zonas mas
frecuentemente implicadas son las articulaclenes, la piel, los rifiones, los
pulmones y &l sistema nervioso. En se manfiesta de manera
diferente. Si usted Siene Lupus puede tefiér afectadas varias partes del cuerpo,
sin embargo, esprédicarm\teimposigﬁaeunapelsmlengadedadosm
los Grganos. ‘\(D

v
>
&
&

Laenfennedads:elewtsacon@oesdeaw\ndadmesepoedenraary en
muchos casos, prevenir. o
@

B\Espaﬁa.se&imaqu%}@decadaio.mommm Lupus, de los
waleselﬂ)%smrq@.prhdpﬁrenﬁeenﬁeﬁyﬁéafmsdeedad-&
general, ennuesroéa:molospaeiemesmmspresenm“ngaedad
Ieveomoderadad@enfelmedad

Enlosultmosﬁos Ia supervivencia de los pacientes con Lupus se ha ido

equnparmdq&%dehpobbaongmerd,porbmeeumusamnderado
COmo una, ad autoinmune cronica.

S

2)
®
@
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N
o
. , N
:Cuales son sus sintomas? O

o
N
ElLupuspnsenhmaampiavziedaddeshbmasyunaewhci&nyptg@sﬁeo
muy variables. ANy
&
Por lo general, &l Lupus se presenta como una mezcla de si " res,

articulares, cutaneos o hematologicos y del sistema inmune, @ o que se le
anaden sintomas generales como cansancio o fiebre. Hayp@emesenlosque
elezssemmrﬁesaatavesdelademndedeteé?nadosm\os(el
rifon o el cerebro, por ejemplo). En general, los sintomas'que dominan durante
bsmmmsamsdelaenfemedadnendenawmu@(bpostmm

A continuacion, se detallan Iossmnmasmept@lpmsemzsepud Lupus,
tanbdmuoeomoenlaevduumdelaenfmpad:

Ny
» Sintomas generales ‘é)

La fiebre, dcalsamnyhpetﬁdagepesosmbslmndos'sinms
pmbs.qmeﬂanpmﬁsmbbawadelospawﬁsem Lupus.

; o L N L
» Sintomas de afectacion org@ba o sistemica
Los mas frecuentes son: 0
(%)
v Artritis (inflamacion de |35 articulaciones) y las artralgias (dolor articular).

Mas de un 80% de los padientes presentan alguno de estos dos sintomas a lo
Irpodehmm@(;mfermedad

v/Aiechuonde@ynwosas Se presenta en un 80% de los pacentes al
inicio de Ia enfeqyedad y hasta en un 80% en la evolucion de |a enfermedad.
Entre ellos y pGy orden de frecuencia se manifiestan:
- Eu@nanﬂx.mwns&enhm&yemqeeinmmh
n&ylasmeﬂasmewedeusaddor.semadhadorypidim.
b&lepteseﬁarsemfomademaﬁposaymnndmen&eserehdancon
Oo_, la exposicion al sol. Es el sintoma mas caracteristico del Lupus.
4

(DQ- Otras formas de afeccion cutanea son el Lupus discoide, cronico y que

) deja cicatrices; el Lupus subagudo u ofras erupciones cutaneas variadas.
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&
>

- Ladopecaaoperdldamusmldelcabelo(apeaaknemeenelwég

~ Las ulceras o aftas (llagas abiertas y dolorosas) en la boca. Q)Q’
- Lapupua(manchasdeeolorpwwnenhptel)yhutmaunm

son mucho menos frecuentes. &

<
/FenénmodeRzynwd.Botrosimnamuyhabimal.&dabnemeal

nicio de la enfermedad. y se caracteriza por la preseiivia de palidez.
entumecimiento y frialdad en los dedos. En ocasiones Jos dedos pueden
pasxdelbhnoodml.u\avezmdoelepisodio.hélqewelveaeiwlar.
Iosdedosseponenroiosyapaeeeunhormigueoé&ensadéndeesemro

v Enfermedad renal. Esunanmilestacoab%pormbeneluwsyse
presenta en el 50-70% de los pacientes. B@honsenﬂama pierde proteinas
(prﬁumm)ypndemeﬁnmxa@%&bsmddowm.pa
lo que se acumulan en |a sangre. b@

v Afectacion neuropsiqu‘étrica‘@ manifestaciones cerebrovasculares.
&ndeapaewenbspdmseﬁdeheﬁemedad&&%debspacimﬁs
con Lupus). Lossnbmasneu@smnahoosmasﬁ’ewemessmlosdolmde
cabeza, la depresion, las @wﬂsoooes la ansiedad y la disminucion de
ﬁanemscomﬁns(@nmon lenguaje, memoria...). Por ofro lado,
en&medadeewuawelept&m especialments, de manera
tmmboembollca(pleelmdemeoawlo sanguineo o «trombos, que obstruye
elﬂqodesang:e(?ueﬂaspartesdeleeceho) Solo en una de cada tres
personas, la p@nua de estos sintomas pueden atribuirse directamente al

Lupus. Q
~Y
v Mani iones pulmonares. En el curso del Lupus se pueden presentar

pleuriti¢>(inflamacion de |a membrana que cubre los pulmones). neumonitis
inter¢ticial (inflamacion con cicatrizacion de los pulmones) e hipertension
ac.oo\’onar(presiénmésahdebmmmlaarteﬁasdebspuh\mes).m
é\smnassoninﬁmmespemlapleuﬁﬁssepmsemamhmhddelos

con Lupus a lo largo de |a enfermedad, si bien es raro que aparezca

NFORMACION PARA ADULTOS CON LUPLE ERITEMATOSO SISTEMICO

Q’C)
ol
$
Q
o
<

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 381



v
O(D
al inicio de la enfermedad. Estos sintomas se suelen presentar como dolor d¢
pecho acompanado con dificultad para respirar. O(D
v Sintomas gastrointestinales. Son frecuentes en pacientes con Lué,pem
suelmestarmsaswadosaluatzmerﬁomeahenfermedadeqz?mna
Destacan la gastritis (inflamacion o hinchazon del revestimiento estomago)
yhubeumﬂhgamhmumaqnmwhedem@m
conlosantmﬂamatomsmesmdeosy!olosducocum@

v Manifestaciones hematologicas .Sepmsenlanali-%zie” colaeniermedaden
m237.delospaeiemes;sinenbatgo.dumelwlsqa Lupus pueden llegar
aaeaardw%debspaemns.amelasma«eg@'&nesmadégusmés
frecuentes se encuentran: ladsnimciéndelrg\emde globulos blancos,
seguida de |la disminucion delosdobulosro@(anemsa)ydelasphmehs
{trombocitopenia). ‘Q
v Sindrome antifosfolipido. Este si - se asocia con la presencia de
tmnbos(eoégubssamheos)ena@asyvenas.ﬁnmjeresmbmas
sesueleasodxacomplicaeion@ﬂesmﬂoﬁosesponﬁneos&
repeticion, muertes fetales, pw@tamosypreedamia(fommde
hpenensmmdueldapuelegvram).

Los sintomas descritos tiend@h a aparecer y desaparecer. Cuando los sintomas
aparecen se llaman M&'.Losbro&svariandelev&moderadosaf\mﬁes.
En cualquier nmm@eden aparecer nuevos sintomas.

N

Reconoce as sefiales de alerta antes de que ocurra un brote,
le podra ayudar a prevenirlo o hacer que los sintomas sean

menes intensos.

Visiie a su médico ante la presencia de sintomas, tales como:

agotamiento, dolor, lesiones en la piel, fiebre, hinchazon de

articulaciones o pies, mareo...
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Y
Q‘D
&

:Cuales son sus causas? >

N
Se desconoce |a causa o causas del qus.Lashvestigao‘onesdemn%@nme

a genética juega un papel importante, pero los genes solos no determifian quién
padeoedeLtpts.Enocasm.elecsselepibenhsfaﬂias.&%eiﬁca
meexisbmapredsposidénhemdtzia.mnasi.aupr@posidhm
significa que se vaya a desamollar el Lupus. Weﬁsﬁa\m
facbtsqueeonti:uyenalociomdeestaeﬂhﬂiede@nﬁelosquese
contemplan factores hormonales, infecciosos y medmng‘&ues (exposicién al
sol. medicamentos, estrés. ).
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N

T
, - - g
cComo se diagnostica? qu

N
En la practica dinica, el diagnostico se realiza habitualmente teniendo Ghenta
Ia combinacion de sintomas y de alteraciones inmunologicas propias @Lupus.
Q

Las dferentes formas de presentacion del Lupus y la cidad de

msdnmdumwemhmmew@msea
generalmente complejo. \('Zy

)
Bdiamésﬁcodeomﬁmaciéndelupusmﬁréh&%emiadeshms
sugestivos que afecten a dos 0 mas organos o sistemgs. Tras la presencia de
&osshbmas.elpmfsbndsmhiopmoedegé@realiszsméﬁsisde
. N
sammawdamamrom@auﬂemndad.ouenefm
daméﬁieopuedeserdiﬁeilypuedetardarms@oa’m&tadiﬁuﬁadsedebe
aquelasnmtfeshuonesneeesmaspaa@blecereldmosbwmwem

presentarse simultaneamente, snoquev arecoendoeonelhempo
Paraobteneundlamosbeo.sumedne@ebenconsaderxetweotaswsas:
7 Suhistorial dinico <7
/Lhexamewpleho(bcg
/Pluebasdesa\g&i’}

¥ Biopsia de la pidf0 de los riiones
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&
o
) o , N
cCuales son sus complicaciones mas qu

frecuentes? CS}
N
En el curso del Lupus pueden aparecer algunas complicaciones de estos

problennsahabmsderosis(obdmeeiéndelasamrias).gpmuum
mmdm&mdm.m&mé’ym
vasculares cerebrales Por este motivo, debe cuidar espea(a;ﬁene los factores
de riesgo (niveles elevados de presion arterial y célésterol, sobrepeso,
sedentarismo, consumo de tabaco...) y potenciar los hahitds de vida saludables
(porw.pmeﬁwejadcbylwxac&oma‘géeqﬂmda).
BLupustanbiénpuedeocasiawdﬁoen@rﬁénydeﬁwenma
insuficiencia renal (pudiendo requerir didlisis)(Jsted puede ayudar a prevenr
&osproblemasgavesmdmdoaw‘n&icomlebspdnemssm.
los cuales incluyen: Q@

 Vipartensién @

«mazﬁ:aepasym\‘-g

«mmméabsojos

’o

/Canbiosmlaoéf%(prsendadesamoespm\aenhoﬁna.

moes'daddeorigh\ésporhmdie.bnerdﬁaltadesosenidobtal

orinar) ~‘OQ
ElLupusysutraQﬁiEﬂoparecemehnbiénpuedeawneﬁzelrisgode
wﬁios&opord@(descaleiﬁcadéndelosmesos).pubmewshuesos
se vuelven mehds densos y mas propensos a fracturarse. Debe procurar
MWU\‘ngequilbudaﬁcaencddoyMaD.mdizzejemfm
de @@gular y consultar a su médico si es candidato/a a una prueba de
denss = hueso (especialmente si iene un tratamiento con corticoides).
Losgta}denteswanusﬁmenunakoﬁesoodeideociones.Delemi\adas
g&uspmawdzadisnhuibsmsgosdeagummm.

©
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<y
ofb
:Que tratamientos existen? ;Cuales son su%&}
riesgos y beneficios? CS}

Q0
Enhaaualidad.elLuptsmﬁenempubquewmniem-@Qeamen
dwnﬁddesusmmcmwdlupusmmc@m
&ganosdelcuecpo.quevarimsegﬁnelpaeieme.el(gﬁﬁemoseré
persu\diado.blzymelmerenmmaq»bsmnienn&iwdos pueden
legxasermuywivosygenerarimpmmfcgmdm.

Losgaﬂesobjeﬁvosdeltatamienbddhpsseppé&divid&mchoo:
N

1. Controlar los sintomas lo antes posible (‘}\Q
2. Reducir los brotes o4
S
A

3. Evitar el dafio irreversible de los érganos O
4. Reducielriesgodecomplicaeionea&%adasalaenfennedad
a Redwirelriesgodeefecbssewnét')losdelosmedicmnws

SO
Alahoradetratarlasmalieﬂac@sdel Lupus, &stas se pueden dividir en dos

grupos: Q@
1.Ilarifestaciomm%menomnenriesgohvidaddpaeiem‘
En este grupo se incluyh la fiebre, las inflamaciones articulares (artritis). las
hsbmsdehpie[yoﬂshﬂamalasdferemsmbrmas.
Z.Haﬁfeﬁacbnqﬁaymes 0 que pueden comprometer la vida de la
persona. Entrsellas destacan la afectacion del rifidn, sistema nenioso
central, cé de la sangre (en forma de anemia o descenso de plaquetas),
pﬂnon\ .
En funcideide la gravedad, el médico debe elegr entre los medicamentos que se
(Oawﬁnuacih.m\dodmwywposblebﬁeidadal
eouyomisoqueombnalaeﬂiemedad-Esmuntenerenmta
Q?sedebeevitarpro&drmésda’woeonbstahnieﬂosdelmepo&iacasar
qjgpmpiouws
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@

<

TENGA EN CUENTA QUE:

El Lupus se manifiesta de manera diferente, por lo gue el

tratamiento dependera de los sintomas, su gravedad y

duracion.

Emrebsmedicanenbsmeseremimdanhmggmdms
se encuentran: Q)fo

\
F
Losaﬁhﬂanatmiosnoesbmideossmmed@\enwswecombalenla
iIﬂanaei&.Sinembarm.enelLupussuuso&&msﬁhg’doamnienbs
shunﬁwsm,b'aicane&encasosébaieedénaﬁwlar.yamen
oenetalmpuedenpusimismosconuoléhmfermedad.swenmleraﬁe
baﬂbbien.pa’opuedeserreann@kutizarbsjunbapmtedoms
gastricos, particularmente s‘setmmgmemeumades.' i
Annmebsefeebsseeundabs@impoﬂanﬁesdeesbsm&cmmbssm
digestivos, también existe nefgb de efectos adversos a nivel renal y

cardiovascular (hipertension e%&tﬁdencia cardiaca en pacientes susceptibles).

» Los antiinflamatorios no esteroideos

RECUERDE:

Consultar con - 3u meédico antes de tomar cualquier

medicamento@in receta para el tratamiento del Lupus.

» Los gllg(og:orticoides

Esmb de medicamentos importante para controlar muchas de las

maniﬁaeimesdelLupus. Los glucocorticoides son antinflamatonios con un
ej&polmhygemhenﬁeépido.porbquesonmﬁﬂesmhu&sam
@8 la enfermedad. Sin embargo, sus efectos adversos son abundantes y muy

ios, con capacidad para producir dafo organico imeversible a vanos niveles

Q
@b (diabetes, hipertension, osteoporosis, infartos 0seos -destruccion de parte del
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4
. . o 5

hueso debido a la falta de vascularizacion-, efc.), pmdua’mieeuomycm‘nb@
en el aspecto fisico (obesidad, aumento del vello, estrias cutaneas), que
condicionar |a vida de los pacientes tanto o mas que el propio Lupus. En los
itimos afios se ha establecido que se deben evitar en lo posible las dasis altas
de ghicocorticoides por via oral (prednisona) y limitar al ménmagﬁanpode
administracién, siendo desaconsejables tratamientos prolongadeg|con mis de §

mg al dia. . Q
Y

TENGA EN CUENTA QUE:

Existen medidas que pueden reducir €! ryiesgo de efectos
adversos de los glucocorticoides, pregiante a su médico por

ellas.

RECUERDE:

Es fundamental un uso juicioso de los glucocorticoides que
nos permita aprovechar su gran potencia antiinflamatoria y
minimizar su importante;foxicidad potencial.

)
@
O
» Los antipaludicos &

X9
N
Como su nombre } se frata de medicamentos gue inicialmente fueron

sintetzados pam'é’tratanienb del paludismo o malana. Sin embargo, desde

hace tiempo conocido su efecto regulador sobre el sistema inmune y
const‘myen\ de los grupos de farmacos mas usados en el Lupus,
fmdane?men&lalid‘nxidoroqﬁu.

Au q)codualkaﬁossehacmsideradomehmdomiuem

indi solo en manifestaciones menores del Lupus, estudios recientes han
r@radomgand)mieodeefecbsbeneﬁdososﬁoyendhseemsidaacpe
(O@hi&oﬁduomhaesdnhniemdebaseﬁndmmdmdm”.wb

b(z)quesereeorniendasuadnilis!raa‘éndefamaprolmqadaent:doslos
17 pacientes sin contrandicaciones. Su excelente perfil de seguridad permite su
(]
ﬁ@ INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
O
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N
miizadéntambiénttnnﬁeelembzzzn.porlomenodebesuspendelseeneé9
periodo. \}‘D

Dentodebsefednsadvetsos.hmdcidadretiimaesdn@%sedo.
Afamnm.esmwiﬁmwemenpmu;a@som
Mmmn(mmwnhdmum)ysewedepwi@sem
precozmente, motivo por el que se recomendan exp ] Imologicas

(Y

anuales. &

NO OLVIDE...

Acudir a sus citas con el oftalmologo crisndo esté tomando

antipaludicos.

» Los inmunodepresores QK
Losinmnodeptesuessonunmpobq‘emgéneodefémaeosooncapaddad
para inhibir |a respuesta inmune y, oy tanto, sirven de tratamiento para diversas
enfermedades autoinmunes, @ftre ellas el Lupus. Existen famacos
inmunodepresores antiguos +{@mo la ciclofosfamida, la azatioprina o el
metotrexato) y otros de i ccion mas reciente (como el micofenclato o el
tacrolimus). L
Se consideran fz(;v@?os allemnativos, que se utilizan en casos de
manifestaeionesg@(paejanpb.enlaneﬁﬁsolapsieosisﬁpica),m
tznbiénseenq@nenfonnasméslevesdewpusmepreeisanlerqﬁade
manbniniem@nptedlisma.defamamesepuedadismiuihdosisde
éa.&bi@wnﬁmaeosmideradosmopwendamﬁxieos.sise
Micmg’madewada.sembiensusdosisysemmn
adea*narnesusefecbsadvefsos.mperﬁldesewﬁdadabueno.sobre
Qnsidermdomenosayudmacontolammiﬁesbeionesmdelwpus
y@ninimlamieidadasoeiadaagumﬁeoades.
o
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azalopmayeltaaolmnssepuedenusaoonmmqnidad
periodo.

Su médico elaborara un plan de tratamiento en fur::ion de sus
sintomas. Usted y su médico deberan revisar cay regularidad

los resultados de su plan de tratamiento.

Si aparecen nuevos sintomas, aumertsn su frecuencia o
intensidad, informe inmediatamente 2 su médico, le indicara

si es necesano modificar su tratamiento.

NO OLVIDE...

Seguir el tratamiento, acudis a las vistas médicas, hacerse los

analisis y seguir las mstrucciones de su meédico. Estas

medidas ayudan a masi2ener controlada su enfermedad tanto

como los tratamientss.
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N
Q‘D
Profesionales implicados en el Lupus Q;CJ\

N
£l Lupus es un ejemplo de enfermedad multisistémica, por eso s i 1)

que su manejo sea compartido por equipos multidiscipinares. Estog equipos
debmshﬁendosywadm&ospunndwsmm&my
dedicaciénspeciﬁaahsaﬂemdadsmbim.men@pinsmen
su mayoria reumatologos o intemistas. Ademas, depewgao del tipo de
manfestaciones concretas en cada pacente, poede(}erneeesmala
participacion de ofras especialidades: %

v Nefrologos .\o‘b
v Demmatologos (}\Q
v Hematologos C()b
N
¥ Neurdlogos O
G

Tanbiénesmuymp’g%mmnmdebsmédmduménpm
ysuadeeuadaco&mcomemlosfaaﬁ:woshospﬂalm Asimismo, cada
vezsempica&@asenla:mapaoeﬁseonmpusaaﬁemeras
psicologos, %Qerapeutas. trabajadores sociales. ..

N
Bm?mnqueelﬂ&ajodelosdfem&spmfesimalaeﬁéeoordhado
asegurar una facil accesibilidad y rapida respuesta en situaciones de

nec&addelospacm&s
()

O
2
>
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Visite a su médico regularmente. Estas visitas le ayudaran a
usted y a su médico a:

v Detectar cambios en los sintomas

v Prevenir los brotes y las complicaciones del ‘upus
v Ajustar el plan de tratamiento

v" Detectar los efectos secundarios del tratamiento

En muchas ocasiones deberan interveni y actuar de forma

conjunta varios especialistas en su ‘pvian de tratamiento y

seguimiento.
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Embarazo y anticonceptivos
Ny
Lasmjeresomhpuspuedenbnerbebéssmos.Esimpamhu%@xal
equipo de atencién médica durante su embarazo, en estrecha colabogiicién con
dgineoébgolobstta.Eﬁstenalgnasmideracionsamg’mﬂ
usted esta pensando quedar embarazada: Q)Q
/ElenbaazoenlasmqereseonLupusseconsideraQ& nesgo; sin
Mhm&mmmmw
/Sibienelenbarazoesdedloliesgo.és&noesi%%lbdosbsasos.ya
m&W&hgmMed&heM.Wwé&o
/LzsmujaueubzazadasconLUpusdebert@ﬂ" al médico mas a menudo.
oS

/UnbmmedeLupuspodriaownieneua*-efmomemdelembtampem.
conmabuenaplmiimo"n.suelenserlés
/Eshpamkmaumiﬁwdénwk&sam&lmbmememmm
éste se produzca tras un periodo@de 6 a 12 meses de enfermedad bien
controlada, con bajo nivel de tratdrientos.

RECUERDE:

Si esta pensando quedarse embarazada, no dude consultario
con sumeédico. $2 médico le ayudara a planificar su embarazo
y le asesorara-¢urante la gestacion.

N

N)
&m6%smmm,mm«mwmm
signenb&' \pspeetos:

S

/Laséﬁqeteseon Lupus que no desean quedar embarazadas o que toman
nndéérl\enwsqnmdensermmmdbebéﬂmdeseenm
l@doconﬁ#epaaeloomddelananlidad.&mdiosredemeshm

@&mostado que algunos anticonceptivos orales (pidora) son practicaments
) mocuos para las mujeres con Lupus inactivo y sin otros factores de riesgo de
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&
&

trombosis, como los anticuerpos antifosfolipido o el consumo de tabaco, saemér
que las dosis de estrogenos que contengan sean bajas. 0
lLosbeneﬁeiosdelapidonpuedmsmemalosriesgosen@udns
pacientes. En cualquier caso, debensersumedncohdmnlysuwb@bgobs
mereieenunaevaluauondesucasoylemfommdelasnbdidasmas
apropiadas para usted. Q)

RECUERDE:

Si esta pensando iniciar medidas anticoaceptivas, no dude
consultario con su médico. Su médico puede ayudarle y darle

consejos valiosos respecto a la anticgncepcion.
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Estilos de vida y autocuidado

YV
O
5
‘D
vida

Elstiodemdayloshabtosdeatloeudadopuedmmmwcdnda%&
y €l control de su enfermedad. Tengaeneuemalossvmmconseé'

v Practique ejercicio asrobico (caminar, nadar, rmntzenbneeﬁh etc.) de
forma regular (2 o 3 veces por semana, ensesnonesdeaob minutos, en

funcion de sus posibilidades). \‘,D
v Evite el sobrepeso y &l sedentarismo. Q)(o

v Evite el consumo de tabaco, deestammay\sda@?disuﬁnirhacﬁvidad
del Lupus, anmentarlaeﬁaaadealgunodesustra@nenﬁosyre@arelnesoo
de enfermedades cardiovasculares. ()

v" Si consume alcohol, hagaloemmodemog?oonsulbeasumedms-exlsb
dgunamerawmconwtatalmemohw@g)

quamdehbapmgasassathasyncammgrasosm-s
(pescado azul, mansco, almendras, m&s).
fSideeideplaiﬁeamdeh.@.‘%eonsﬂarconsumédieo.Epodré
evduaposblescareneiasdede&ninadoselememoswnohiem. acido folico,
vitamina B12, calcio y vitami
/Ewhelaexposmon%@ al sol. Las exposiciones prolongadas pueden
agravar la enfermedad uso desencadenar un brote grave. Protéjase a diario
nduyendolosdas&@uos)ommdemmnsoupswwme
calidad, yrenmec?aplmonalolam del dia (especialmente en caso de
sudaaaonyhé@dabamdephyafp'm)mimmpameamusm
mas sensi re no ir a la playa en las horas mas cercanas al mediodia,
cuando el <8l puede ser mas dafino. Algunos pacientes pueden ser muy
sensble@solyremerirmedidasdeproleedénmésdrésﬁcasﬁmsukasu
habitual para individualizar estas medidas.
rrolle habitos de vida que le ayuden a reducir &l estrés (adapte las
o sus objetivos diarios acorde a su estado fisico, practique técnicas
{~de relajacion, repose a mediodia, etc.).

Q
O v Descanse lo suficiente (se recomienda dommir una media de 7-8 horas/dia).

&

<
o
O

Ie
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N4
Q‘D
-/Desanuleunsisemadeq:oyo.mdeéndosedepelsonasdesuemﬁmét

capaces de comprender su proceso de salud (famiiares, amigos, =
de pacientes, efc.).

9
/Adophemaactmdpatieipaﬁva.acﬁvayodaboraivaensuenfe.r@adyno
responsabilice exclusivamente a su médico, familiarsoeuidadot@su estado.

(/

NO OLVIDE QUE...

Los pacientes que estan informados y particip2n activamente
en su tratamiento:

v Toman de forma mas adecuada st medicamentos

v Tienen menos dolor

v Necesitan menos visitas al megico

v Tienen mas confianza en siMismos

v Permanecen mas activos

INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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N4
Q‘D
Papel del familiar y cuidador Q;C}

Los pacientes con Lupus pueden vivir momentos dificiles. En ocasi > la

familia debe adaptarse a cambios en sus actividades diarias y de 8. Los

familiarsdebeneﬂendetbienmwéconsisteheniamedady@posﬂes

initaeimes.asimoelestiodevidaqueleeuwienelevz.l‘&nerunbm

clima familiar es muy positivo. Para ello, puede ayudarle ir sus temores
e

y sentimientos.
Q)fo

Para los familiares, an’dadotu,opelsatasqueconvivécmelpademeeon
Lupuslosswlemesemsepspuedenserutiespara\ rio:

L
v Trate de no ser sobreprotector. Nolepuede@merlasaludpemmoﬁrar
soheamcdénwedemmhpmc?edadasesienhimpaa
valerse por si misma. Cy}'\
/Tm&wmmymma&mmm
con |a enfermedad. Habra dias malos_pero no se desanime. Recuerde que los

. : A
mmmmsob%mmm.msmhedm.
/Inmmmpoﬁbhs@mmsoosdehmmlapma
afectada.BLupts.dependier@delamdad.puedegenerarmimaaomy
significativo en Ia vida de(f#s personas, obligando a cambiar los habitos
eolidianosy.enmndms@sos.aperderhaumnia.mmcmbiode
malidad.esﬁeamkglaspemseoanussietmﬁustrad&yw
rth.eMeotasergyu‘mes.Muésnesepaeienbyeunpasiw;noesdgo

persondeonusleg)

/&mhfol@eiénﬁablesobmelLupusenpéghasdeSodedadesMéditas

oAsoeia:icQ%s Pacientes (mas informacion en ;Dénde puedo obtener mas

lnfonnag@n?).oesemﬁedepép'\asmeofreeenwraeiénasuaﬂeﬂnedado

menqganeelrespaldodeexpems.

v Sjponsidera que necesita onentacion o informacion sobre otras ayudas a las
pueda optar, busque el asesoramiento de un trabajador social en su centro
salud, hospital o ayuntamiento.
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&
&

-/Podraenealrarapoyoyasmmlamdepersonasconemmé

similares en asocaciones de pacientes. 0
()
"
Si la persona afectada es su pareja, tenga en cuenta que: ®Q

N
leenemeMmeheniennedadnosemaemsv@Su
no es una victima, ni usted tampoco. Noesresponsdaledeluu@desu
Sea honesto con su pareja y consigo mismo. \‘,U

fHaqamalsﬂdehsaﬂvdadesmhsmbsdos&@ﬂendnsﬁ\w

v Sague tempo para usted, eneontrandocosasme@ngmdeprdepensa
en la enfermedad de su pareja. «Q
/&mmmnwmmmﬁénu}ée)sﬁmo.mdwnaam
lidica fuera de casa. Parareerrplaza‘leenel\&dado.pidaayudaafaﬁares.
znigosoaalg.wuasodadhdepadetb{&simsem&xépordeizam

pareja sola. Q
@SZ’
N
O
QO
xe
&
¥
<L
&}O
&
N
N
Q
Y
¥
Q)"o
@b
®
v
©
@b@
@
S
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:Qué debo tener en cuenta cuando visite a m&)

medico? CS}

Q0
Dmhvsitaamemndesduduhospiu.melpmesodegm.
diagnostico, ntarniemoyseginienbdesueﬂfmmdadvagnhrcm
diferentes profesionales. Para faciltar ka refacién y Ia comunicsién con ellos,

pueden tener en cuenta las siguientes sugerencias: (so{,b

v Antes de su cita prepare lo que quiere decr. Usted e g’petsmaquemejor
conoce sus sintomas y su informacion puede resultarie riuy valiosa al profesional
qnebdienda.Loqueledgaasumédcoacemad\(%usshunas.pmblemas.
aaividades.faniiayesiodevidabayudaréade@mhadmejotph\asewi.
/Lepuedeayudarprepararmalistaeonla@esaaprewmasm:
- ;Queé sintomas tiene? ‘q§’
- gCuéMohanempezadoeﬁos@unasyméhaoemeWo
mejoren? bQ)
- ¢Ha tenido antes algin tratafento para el Lupus? Si es asi, ;jcudl ha
sido? N
’ ©
- ¢Esta recibiendo tratamiéhito para alguna otra enfermedad? o ; cuales son
Iosmedicanemosw&name?
/Remeldeqnedebelg)zsiempreelmiemoquestémndoylos
nformes clinicos ds «
«Mm@iamammmmm.
N
v Debe inforr@\soble cualquier sustancia, medicamento, producto de
herbolario o migdicina “altemativa™ que esté tomando.

Y
/Notembq}legmtarporamelaswesﬁonesmemlehanwedadodras.
/Soi@welailformaeiénselepmporcimemunlenwajesendloy

nsible.

l{?sposﬂemedeseemeleampa’neasudhnﬁdunfamiﬁ:oanioo.

(O‘(Panemtassiesloleayuda.osoieilelahhmadénpaesaio.
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RECUERDE:

Usted es la parte mas importante en este proceso, por tanto
es conveniente que exprese sus necesidades y prefesencias

tanto durante el diagnostico como con las distintas Opciones

de tratamiento.
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&
0‘0
:Donde puedo obtener mas informacion? Q;C}

Ny
mwm&wuwmmm.e%z
aumiaebms.msonlasasociacimsdemimbsyfan%es_me
puedenoﬁecerkemsejoymTawiénhaypégi\asvebenhg'lmmhs
que puede encontrar informacion adicional sobre el Lupus. Q)Q

Q

Asociaciones de Pacientes

s
X
Provincia: Madrnid S
Teléfonols: 218 251 198/6&&50 527/874 250474 (
E-mail: WW
Web: WWW.
Nombre: AI.AL(W’ ion de Autoinmunes y Lupus de Almeria)
. - P
Ambito de actuacion:
Direccion: igua Plaza de Abastos de Regiones sin (entrada por
Marta)
cP: (Pao0s
Localidad- qg}m
Provincia: ¥ Almeria
Telefonols: § 950 228 082 /650 065 604 / 610271728
E-mail: (UQ asociaciondelupusalal@hotmail com
Web: > www.alal es
Nonl&’ ACOLU (Apoyo a la Convivencia con &l Lupus en
Cordoba)
Bireccion: Centro civico Norte. Avda. Cruz de Judrez, sin
2
@ CP 14006
O Localidad: Cérdoba
O
N4
E !WOR!AC’CN PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Provincia: Cardoba

Teléfonols: 102 S
E-mail: acohu@hotmail com Q)@
Web: No disponible ANy
Nombre: LUPUS GRANADA (Asociacion emad@de Lupus)
Ambito de actuacion:  Provincial Q

Direccion: C/ Escultor Navas Pareja, local 2 é’b

CP: 18006 4

Localidad: Granada (z;\

Provincia: Granada ‘ é’

Teléfonols: 258 810 118 C}\

E-mail:

Ambito de actuacion:  Provincial b

Direccion: C/ Virgen dela Esperanza Coronada n® 8, bajo
CP: 21001 (O
Localidad- Huehg )y
Provincia: Huey®
Teléfonols: %m 067/ 950 253 462
E-mail: w.wn
Web: - ONo disponible
Nombre: Q! ALUJA (Asociacion Jienense de Lupus)
Ambito de actgadion:  Provincial
Direccion: 0 G/ Virgen de la Cabeza n® 10, bajo kzq.
CP: bQ) 23008
Localigid: Jaén
Proyihdia: Jaén
: 953 883 528 /616 593 704

Email: aluja2001@hotmail com

Qjoﬂeb: www_aluja org

%b
@
N

i INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Nombre: ALA (Asociacion Malaguefia de Lupus)
Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Lagunillas n® 25, locales 3y 4 o
CcP: 20012 NI
Localidad- Malaga 6@
Provincia: Mailaga Q?
Teléfonols: 052 266 504 Q

E-mail: upusmalaga@gmail.com ;0@

Web: No disponible 4

Nombre: ALUS (Asociacion y Lipicos de Sevilla)
Ambito de actuacion:  Provincial ‘\

Direccion: C/ Ronda de Capndw%n'z local 16, E2

cP: 41003 &

Localidad: Sevilla ;\(zg’

Provincia: Sevilla Q

Teléfonals: 054 531 155 7

Telefonols: QQ 976372024 /618 143 405/ 630 5386872
E-mail: \‘b asociaciondelupusdearagon@gmail.com
Web: 9 alada-lupus.blogspot com

. ALAS (Asociacion de Lipicos de Asturias)
A@mdeawad&a: Autondmico
Mireccion: C/ Instituto n® 17, 2° A

e 22201
il -
. Localidad: Gijon
(0}
N
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- Asturi
Telefonols: @85 172 500 S
E-mail: lupusasturias@telefonica net @

@

Web: www_lupusasturias.org

BALEARES

Nombre: AIBLUPUS (Asociacion de Lupus de |s|a®%aens)
Ambito de actuacion:  Autondmico Q
Direccion: C/ Sor Clara Andreu n® 55 go@

CcP: 07010 4

Localidad: Palma de Mallorca (z;\

Provincia: Palma de Malorca é’

Teléfonols: 971408 777 C}\

E-mail: aiblupus@hotmai.com

Animochawm Autonomico b

Direccion: C/Dr. Jose.gﬁn Megias n° 8
CP: 35005 (9
Localidad: Las Paltpas de Gran Canaria
Provincia: Las Fflmas de Gran Canania
Teléfonois: 16 760
E-mail: gnsw com
Web: - Ohttp: fhwww.canalup.org/
Nombre: ALDEC (Asociacion Lupus de Cantabria)
\‘27 C/ General Davila n® 89, 1°
CP: g) 30006
Locau@ Santander
P Cantabria
942 238 501
Email: lupuscantabria@gmai.com
(Oﬂeb www_lupuscantabria.com
CATALURA

i INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUE ERITEMATOSO SISTEMICO
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Direccion: C/ Providencia n® 42. Hotel de Entidades |
Gracia) @

cP 08024 S

Localidad- Barcelona Q?

N Bavcel @Q

Teléfonols: 626 891 221 Q)fo

E-mail: acleg@hotmail. com N

Web: hitp:/iacleg entitatsbcn net i‘b

Nombre: ALMAN(AsoewmdeLﬁasdeLaMM)

Ambito de actuacion:  Autonomico

Direccion: wuc«:qni?

CP: Q
Localidad: Cudad Real
Provincia: Ciudad Red

Teléfonols: 601275 0@.\

E-mail: Msn%mm

LYSA (Asomn Lecnesa de Lupus y Sindrome
Qnﬁ:dobldlco) Y

-

Iribame n® 3 CEAS "CANSECO"

§§

alelysa @gmail.com
www_alelysa.org

(Oﬂum: ASALU (Asociacion Salmantina de Lupus)
o Ambito de actuacion:  Provincial

S Direccion: C/LaBanezan®7

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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uta@bmomdel.msdeeman)

Ani:nodeawm
Direccion: CleédoRm'lezS'mehezsm

Ria Solis, sin. Eiris de Amiba (detras del CHUAC)

12

CRS 15008

idad: La Coruna

{Provincia: La Corufia

P Teléfonos: 081240 072
N
&
i INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Direccion: CICmaﬁan'bQ&fA.LasRoasdeMadid
CP

- 28231 |
N
Localidad- Madnd Q\)
Plu'. m:‘ uu‘d@
Teléfonols: ow%émoao 375320

E-mail: .com
Web: IﬂMMmssoLblogspotm
Nombre: (D! AMLEA (Asociacion Murciana de Lupus y otras
O Enfermedades Afines)
Ambito de actu3tion:  Autonsmico

Direccion: _Q C/ Galicia n® 11. Molina de Segura
CcP: Q)\q’ 30500
Localid Molina de Segura
Pmi@: Murcia
Teléfonois: 606 458 177
SQ?&: lupusmurcia@gmail_com
eb: No disponible
¥ _
&
&
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Nombre: ADELUNA (Asociacion de Lupus de Navarra)
Ambito de actuacion:  Autonomico

Localidad: sz

Provincia: Valencia S

Teléfonols: mmzfg%no&mm4noao
E-mail: Im@:ﬂdm

- ADELES - ALAVA (Asociacion de Enfermos de Lupus
\5) de Alava)
bQ). biiede st Pl

N2
o
$
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Direccion: C/ Pintor Vicente Abreu n® 7, Bajo

CP: 01008

Localidad: Victoria Gasteiz

Provincia: Alava

Teléfonols: 045 225 454

E-mail: lupusalava@euskalnet net
Web: www.adeles. es

CENTRO NACIONAL DE DISTRIBUCION DE INFORMACION DEL INSTITUTO
NACIONAL DE ARTRITIS Y ENFERMEDADES NUSCULOESQUELETICAS Y DE

LA PIEL (NIAMS)

THE LUPUS APP

@-Mmmmmmm
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Ministerio e Sanicad, Servicios Sociales &
Igusidac. Servicio ce Evaluscion del Servicio
Canario de Ia Salug
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Anexo 13. Glosario de términos

Aleatorizacién: Procedimiento por el que la seleccion de una muestra o la
asignacion a un tratamiento u otro, o a placebo, se hace por mecanismos de azay.

Analisis de coste-efectividad: Evaluacion de los resultados obtenido§Zen términos
de incremento del beneficio terapéutico que se deriva de los costes extragidinarios. Este
andlisis valora si los beneficios aportados compensan el coste afladidgZ El resultado se
expresa como la razon entre el coste y la efectividad, midiéndose los-costes en unidades
monetarias y los beneficios en términos de unidades de efectividad”como afios de vida
ganados.

Analisis por intencién de tratar: Andlisis de los resultados de todos los pacientes
incluidos en un estudio, manteniendo intacta la asignacion aleatoria. De esta manera se
evita el sesgo que se produce al excluir del andlisis a todgsyaquellos pacientes que han
tenido un seguimiento incompleto, o al cambiar de grupo asignado inicialmente. Los
andlisis por intencidn de tratar estdn recomendados ei-la evaluacion de la efectividad,
puesto que reflejan la falta de cumplimiento y les“cambios en el tratamiento que
probablemente ocurran cuando la intervencién se utifice en la practica clinica.

Andlisis por protocolo (o de casos vélidos): Andlisis que se limita a incluir
Unicamente a los pacientes que hayan completado el estudio, de los que se disponga de
todos los datos previstos y sin irregularidades m violaciones del protocolo. Se acerca mas
al efecto del tratamiento en las condiciones{ptimas de uso. Si este tipo de andlisis llega a
las mismas conclusiones que el anélisis pe? intencidén de tratar, podemos considerar que
los resultados del ensayo son maés fiables

Astenia: Cansancio ante minimos esfuerzos, disminucion de la capacidad funcional,
debilidad definida como la sensacidn anticipada de incapacidad de iniciar cualquier
actividad, disminucién de la capacidad de concentracidn, alteracion de la memoria y
labilidad emocional.

Calidad metodolégica{sin6nimo: véase Validez): Grado en el que el disefio y
desarrollo de un ensayo cliffiico han evitado probables errores sistematicos (sesgos). La
variacion en la calidad de Tos estudios puede explicar la variacion de los resultados de los
ensayos clinicos incluidos en una revision sistemadtica. Los ensayos clinicos disefiados de
manera mas rigurosg{con mejor calidad) probablemente proporcionen resultados que
estdn mas cerca de ¥ “verdad”.

Cegamient&o(sinénimo: véase Enmascaramiento): Conservacion en secreto, ante
los participanfés en el estudio o los investigadores, de la asignacion a cada grupo (p.ej. al
de tratamieato o control). El cegamiento se usa como proteccién frente a la posibilidad
de que el@onocimiento de la asignacién pueda afectar la respuesta del paciente al
tratamiento, el comportamiento de los profesionales sanitarios (sesgo de realizacion) o la
valoracién de los resultados (sesgo de deteccién). El cegamiento no siempre es posible
(p.ej..cuando se compara un tratamiento quirurgico frente a uno farmacoldgico). La
importancia del cegamiento depende de cudn objetiva sea la medida del resultado. El

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 411



cegamiento es mas importante para medidas de resultado menos objetivas, tales como [as
de dolor o calidad de vida. (Véase también simple ciego, doble ciego y triple ciego.)

Cochrane Library. Conjunto de bases de datos producida por la Colabgtacion
Cochrane, publicado en disco y CDROM vy actualizado trimestralmente, que cofitiene la
Base de datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (Cochrane Database of Systematic
Reviews), el Registro Cochrane de Ensayos Clinicos (Cochrane Contrelled Trials
Register), la Base de datos de Restumenes de Efectividad (Database afi Abstracts of
Reviews of Effectiveness), la Base de datos Cochrane de Metodologia de Revisiones
(Cochrane Review Methodology Database), e informacién acerca deyla Colaboracion
Cochrane.

Cocientes de probabilidad (positivo y negativo): Resultado combinado de la
sensibilidad y la especificidad de una prueba diagndstica. El «fociente de probabilidad
positivo» (CP+) expresa cudn probable es un resultado positivo entre los enfermos que
entre los no enfermos. El «cociente de probabilidad negativo» (CP-) expresa cudn
probable es un resultado negativo entre los enfermos qué entre los no enfermos. Los
cocientes de probabilidad permiten transformar la propabilidad pre-prueba, es decir, la
probabilidad de que el individuo tenga la enfermgdad antes de aplicar la prueba
(estimada a partir de la anamnesis y de las pruebas:previas), en una probabilidad post-
prueba. Sin que exista una regla fija, se estima quesios cambios que pueden causar estos
coeficientes segun su resultado son:

CP +>10 0 CP - < 0,1 = capacidad alta paba confirmar y/o descartar el diagnoéstico.
5<CP+<1000,1< CP-<0,2 = capacidad moderada.
2<CP+<5002<CP-<0,5=capacidad baja.
1<CP+<200,5<CP-<1=capac¢idad insignificante.

Comorbilidad: Presencia de varigs enfermedades afiadidas o asociadas.

Consistencia: Se refiere al“grado en que los resultados obtenidos por un
procedimiento de medida puedeiser reproducidos. La falta de consistencia puede surgir
de las divergencias entre los ghsdervadores o los instrumentos de medida, o bien por la
inestabilidad de la variable qti€ se mide.

Control: En los ensayds clinicos que comparan dos o més intervenciones, un control
es una persona del grupa de comparacién que recibe un placebo, ninguna intervencion,
la atencion convencionrgl o algtn otro tipo de prestacion.

En los estudig§?de casos y controles, un control es una persona en el grupo de
comparacion sin ldenfermedad o desenlace de interés.

En estadistica, controlar significa ajustar o tener en cuenta las influencias u
observaciones&xternas.

Tambi®dn se denominan de control a los programas dirigidos a reducir o eliminar una
enfermedad, especialmente aplicado a las enfermedades transmisibles (infecciosas).

Correlacién: Grado de relacion entre dos variables. La medida utilizada es el
coefiviente de correlacion (r) que cuantifica la relacién lineal entre la exposicion y la
enfermedad.
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Cuidador: Persona que presta apoyo desinteresado y voluntario a las personas
afectadas que, o bien convive con el paciente, o bien dedica una parte de su tiemrpo
(superior a 20 h semanales) a la atencion de los pacientes.

Densidad mineral 6sea (DMO): Para el diagndstico de osteoporosis se regomienda
la medicion de DMO, medida por densitometria radioldgica dual (DXA) central,
valorando el T-score (comparacion del valor del paciente, con el valor de zeferencia de
poblacion adulta joven del mismo sexo y de la misma raza) y aplicar los@riterios de la
OMS2. La comparacion se establece entre la DMO individual y la IMO de adultos
jovenes (20-35 afios) y sanos del mismo sexo. Se obtiene a partir del vaior de la DMO del
paciente menos el valor medio de la DMO en los adultos jovenes dividido por la
desviacion estidndar de la DMO de los adultos jovenes del misiid sexo. Se asigna al
paciente una T-score, que es el nimero de desviaciones estandaz¥DE) por encima o por
debajo de la DMO media para adultos jévenes normales, comg‘ée indica a continuacion:

DMO normal: una T-score = -1,0.
Osteopenia (DMO baja): una T-score entre -1,0 y -2,4:
Osteoporosis: una T-score < -2.5.

Osteoporosis establecida (grave): describe a pacientes con una T-score inferior a -
2,5 que ademas presenta una fractura por fragilidads

Densitometria 6sea: Se engloban en esta Qefinicion aquellas pruebas diagnosticas
no invasivas que miden la masa 6sea en difer@ntes partes del esqueleto por medio de
técnicas que pueden utilizar o no la radiacion ionizante. Entre las técnicas ionizantes se
encuentran las que utilizan los rayos gamm#, como la densitometria foténica simple, la
densitometria fotdénica dual, el andlisis ‘de activacion de neutrones y el recuento de
radiaciones Compton; estas dos ultimas’todavia en fase experimental. En cambio, los
rayos X son las radiaciones iomizantes que utilizan la radiogrametria y la
fotodensitometria, que actualmefife se encuentran obsoletas, la densitometria
radiolégica simple, la densitometria radiolégica dual (DXA) y la tomografia
computadorizada cuantitativa.

Diferencia (estandarizdda) de medias: Diferencia entre dos medias dividida por
una estimacion de la desvia€ion estandar interna del estudio. Cuando un resultado (como
puede ser el dolor) sednide de una manera diferente en los diferentes estudios
(utilizando diferentes es€alas) puede no ser posible comparar directamente o combinar
los resultados de los eStudios de una revision sistematica. Si se expresan los efectos como
un valor estandariz#do, los resultados si pueden combinarse puesto que entonces no
tienen unidades. Las diferencias estandarizadas de medias a veces se denominan indice
d.

Doble ciego: Ensayo clinico en el que ni los participantes ni los investigadores son
conscientes, de qué intervencion ha sido administrada a los participantes. El propdsito de
cegar a lovparticipantes (tanto a los receptores como a los proveedores de la asistencia)
es preyenir el sesgo de realizacion (performance bias). El objetivo de cegar a los
investigadores (los evaluadores del resultado, que pueden ser los proveedores de la
asisfencia) es prevenir el sesgo de deteccion. (Véase también cegamiento, simple ciego,
triple ciego y ocultacion de la asignacion).

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 413



Efectividad: Grado en el que una intervenciéon una intervencion diagndsti€a,
preventiva o terapéutica cuando se aplica en la practica habitual, en condicionesyno
experimentales, consigue un resultado beneficioso. Por este motivo, aquello que ¥eSulta
eficaz para los participantes de un ensayo clinico, puede no ser efectivo en la poblacién
general, debido a condicionantes como el cumplimiento terapéutico o las caragteristicas
propias de la poblacién.

Los ensayos clinicos que valoran la efectividad son denominados a@eces ensayos
clinicos de gestion (Management trials). (Véase también el términd- “intencién de
tratar”).

Eficacia: Grado en el que una intervencion diagnodstica, preyentiva o terapéutica
produce un resultado beneficioso bajo condiciones ideales, condigiones experimentales
y/o controladas, como puede ser en el marco de un ensayo clinicé?

Los ensayos clinicos que valoran la eficacia se deffominan a veces ensayos
explicativos y se restringe su participacion a las personas quécooperan completamente.

Eficiencia: Grado en que una intervencién produage un resultado beneficioso en
relacion con el esfuerzo empleado en términos de recursos humanos, materiales y costes.
En general, se refiere a la utilizaciéon de los recugSos estrictamente necesarios que
produzcan la méxima efectividad.

Ejercicio fisico: Actividad fisica recreativatque se realiza en momentos de ocio o
de tiempo libre, es decir fuera del trabajo o a¢tividad laboral. Es una aficién que obtiene
una vivencia placentera, comunicativa, creativa y social de nuestras practicas corporales.
El ejercicio fisico implica la realizaciény-de movimientos corporales planificados y
disefiados especificamente para estar en.forma fisica y gozar de buena salud. El término
de ejercicio fisico incluye gimnasia, baiig; deporte y educacion fisica.

Embase: Base de datos européa (holandesa) producida por Excerpta Médica con
contenido de medicina clinica y farmacologia.

Enmascaramiento: Condicion impuesta en un individuo o grupo de individuos con
el propésito de que no conozgan o aprendan algiin hecho de observaciéon, como puede
ser la asignacion del tratamiento.

Ensayo clinico (sindnimos: ensayo terapéutico, estudio de intervencién):
Estudio experimental para valorar la eficacia y la seguridad de un tratamiento u otra
intervencion. Este tétiiino general incluye los ensayos clinicos controlados aleatorizados
y los ensayos clinicgscontrolados.

Z
(

Ensayo clinico aleatorizado: Ensayo clinico en el que los sujetos son
aleatoriamenté¢asignados a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el tratamiento
que se estd probando y el otro (grupo de comparacién o control) recibe un tratamiento
estandar (@,a veces un placebo). Los dos grupos son seguidos para observar cualquier
diferencia-¢n los resultados. Asi se evalia la eficacia del tratamiento.

Easayo clinico controlado: Se refiere a un estudio que compara uno o mas grupos
de intervencién con uno o mas grupos de comparacion (de control). Aunque no todos los
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estudios controlados son de distribucién aleatoria, todos los ensayos clinicos séi
controlados.

Ensayo clinico cruzado: Tipo de ensayo clinico aleatorizado en el que los¢sujetos
reciben dos 0 més tratamientos en periodos sucesivos que han sido determinadeg-al azar,
lo que permite que cada sujeto sea su propio control. Al reducir la variabilitfad, estos
ensayos son mads eficientes y su potencia estadistica es mayor. Para evitar que’los efectos
del primer tratamiento de la secuencia se manifiesten en el segundo petiodo, se suele
incluir entre los tratamientos periodos de lavado para evitar los efectos résiduales.

Ensayo clinico en paralelo: Tipo de ensayo clinico aleatorizadgo-eh el que se asigna
a unos pacientes a recibir el tratamiento control, mientras que a g¢ios pacientes se les
asigna el tratamiento experimental. Asi, cada paciente solo recib@,1 de los tratamientos
de estudio. Es el disefo mads utilizado para evaluar la efic4tia comparativa de los
medicamentos.

Ensayo cuasi-experimental: Ensayo que utiliza urmétodo cuasi-aleatorio de
asignacién de pacientes a diferentes alternativas asistenciiles. Existe un riesgo mayor de
sesgo de seleccion en los ensayos cuasi-aleatorios doinde la asignacién no se encubre
adecuadamente, comparado con los ensayos clinicosc¢ontrolados con una ocultacién de
la asignacion adecuada.

Ensayo pivotal: Estudio que se considera €sencial para conseguir el registro de un
farmaco para una indicaciéon. Son generaln@nte ensayos clinicos en fase III que
demuestran la eficacia del farmaco frenfe”a un placebo o un control. Algunas
autoridades aceptan el registro de un farinaco si ha demostrado su eficacia en dos
ensayos clinicos controlados con gran niragro de pacientes.

Especificidad: Referido a las pruebas diagndsticas, probabilidad de que una prueba
resulte negativa cuando realmente ]a“enfermedad estd ausente. Es decir, la proporciéon
de verdaderos negativos (una prueba altamente especifica da pocos resultados falsos
positivos).

Estadisticamente signifigativo: En un estudio, se dice que las diferencias son
estadisticamente significativas si la probabilidad de que las diferencias en el efecto
encontradas al comparar dos grupos es menor de un nivel de significacion previamente
definido; esto es, que .5 muy poco probable que las diferencias observadas entre
tratamientos o grupos,comparados se deban al azar. Normalmente suele utilizarse un
nivel de significacidéfr del 5%, y suele presentarse como F<0,05. No obstante, debe
tenerse en cuenta@ue una diferencia entre tratamientos puede ser estadisticamente
significativa perg, que ello no siempre implica que la diferencia encontrada sea
“clinicamente sighificativa” o relevante.

Estimagion de efecto (sinénimo: efecto terapéutico): En estudios sobre los
efectos degla atencién sanitaria, se denomina asi a la relacién observada entre una
intervencion y un resultado expresado, por ejemplo, como el nimero de pacientes
necesarid a tratar, odds ratio, diferencia de riesgos, riesgo relativo, diferencia
estandarizada de medias o diferencia ponderada de medias.
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Estratificacién: Técnica para controlar el efecto de las variables de confusiéon enf€el
analisis de los datos. Consiste en evaluar la asociacion en categorias homogéneas de’la
variable de confusion.

Estudio antes-después (o pre-post): Se basa en la medicién y comparacitn de la
variable respuesta antes y después de la exposicion del sujeto a la infervencion
experimental. Los disefios antes-después con un solo grupo permiten al itivestigador
manipular la exposicion, pero no incluyen un grupo de comparaciéon. Cada sujeto actiia
como su propio control. Existe un riesgo mayor de sesgo de seleccidri~en los ensayos
cuasialeatorios donde la asignacion no se encubre adecuadamente, ¢comparado con los
ensayos clinicos controlados con una ocultacion de la asignacién adegtiada.

Estudio ciego: Estudio en el que alguno de los implicados '‘gn el mismo no conoce
qué persona estd recibiendo uno u otro tratamiento o pladeébo. La ocultacion del
tratamiento se usa para prevenir que los resultados de una investigacion resulten
“influenciados” por el efecto placebo o por el sesgo déir observador. Para valorar
correctamente el cegamiento es necesario conocer quién~en el estudio ha sido cegado
(pacientes, investigadores, profesionales sanitarios, adjudicadores de resultados y/o
estadisticos).

Estudio de casos y controles (sinénimos: estudio de casos-controles, case
referent study): Estudio epidemiolégico obsetvacional en el que se seleccionan
individuos con una determinada enfermedad“~o resultado de interés (casos) y se
comparan con un grupo control apropiado §in la enfermedad o resultado de interés
(controles) o en relaciéon con la exposicion prfevia de posibles factores de riesgo asociados
a la enfermedad. La relacién entre un facte} (intervencion, exposicion o factor de riesgo)
y el resultado de interés se examina congparando la frecuencia o nivel de dicho factor en
los casos y en los controles. La medidéoque se utiliza para cuantificar la asociacién es la
razon de probabilidades (odds ratio). Los estudios de casos y controles son
retrospectivos, pues siempre se desairollan mirando atrds en el tiempo.

Por ejemplo, para determiinar si la talidomida fue la causante de defectos
congénitos, un grupo de nifios‘¢on estas malformaciones (casos) pudo ser comparado con
un grupo de nifnos sin aqueilos defectos (controles). Entonces ambos grupos fueron
comparados con respecto-@’la proporcion de expuestos a la talidomida en cada uno de
ellos a través de la tomasde aquel medicamento por parte de sus madres.

Estudio de coliortes (sinénimos: estudio de seguimiento, de incidencia,
longitudinal): Estydio observacional en el cual un grupo definido de personas (la
cohorte) es seguidd en el tiempo y en el que los desenlaces o resultados se comparan
entre los subgrypos de la cohorte que estuvieron expuestos 0 no expuestos (0 expuestos
a diferentes gmiveles) a una intervenciéon o a otro factor de interés. La medida de
asociacion Gue se utiliza en estos estudios es el riesgo relativo y el riesgo absoluto. Las
cohortes s&pueden constituir en el momento presente y seguidas prospectivamente (un
estudio ede cohortes concurrente) o identificadas a partir de registros historicos y
seguidas’ en el tiempo hacia adelante desde aquel momento hasta ahora (un estudio de
cohgstes histdricas). Puesto que no se utiliza una distribucién aleatoria, se debe utilizar
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un apareamiento o un ajuste estadistico para asegurar que los grupos de comparacién
sean tan similares como sea posible.

Estudio de cohortes retrospectivo: Tipo de estudio de cohortes en el igue se
comparan dos grupos respecto a la exposicion en el pasado a un factor especifico y a la
presencia de la enfermedad en el presente. Para poder llevar este tipo de &studios es
preciso disponer de un buen sistema de registro.

Estudio de pruebas diagnésticas: Los estudios sobre pruebas diagitsticas pueden
cumplir dos objetivos. El primero, valorar el impacto de una o de.arias estrategias
diagndsticas en las decisiones clinicas o en los resultados en pacientes~Esta evaluacion se
realiza mediante ensayos clinicos o estudios comparativos no expetiinentales. Este tipo
de planteamiento, aunque es el ideal, estd disponible en muy; pocas ocasiones. El
segundo objetivo, tradicionalmente més frecuente, es conocer 42 capacidad diagnéstica
de una prueba (capacidad para clasificar a una persona comao.sana o enferma). En este
apartado nos referimos a este segundo objetivo. Su disefio & basa en una comparacion
entre la prueba que se estudia y el patrén oro (gold standard), que se aplican a un
conjunto de pacientes, evaludndose los resultadog” jen términos de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos o cocientes de probahilidad.

Estudio de un caso (sinénimos: anécdota, historia de un caso, informacién de
un caso individual): Estudio observacional no c¢eitrolado que incluye una intervencién
y un resultado en una persona individual.

Estudio observacional (sinénimo: estudio no experimental): Estudio en el que se
permite a la naturaleza seguir su curso. Loscambios o diferencias en una caracteristica
(p.€j. si la poblacién recibié o no la intervencién de interés) se estudian en relacion a los
cambios o diferencias en otra(s) (p.ei¥si fallecieron o no), sin la intervencion del
investigador.

Suponen un mayor riesgo de(sesgo de seleccion que los estudios experimentales
(ensayos clinicos controlados aleatorizados).

Estudio prospectivo: Eqylas evaluaciones de los efectos de las intervenciones
sanitarias, estudio en el que las personas quedan divididas en dos grupos que son
expuestas o no a la intervercion o intervenciones de interés antes de que los resultados
se hayan producido. Los, ensayos clinicos controlados son siempre estudios prospectivos
y los estudios de casos, ¥ controles nunca lo son. Los estudios de cohortes concurrentes
son estudios prospectivos, mientras los estudios de cohortes histéricas no lo son (véase
también estudio de@ohortes), a pesar de que en epidemiologia un estudio prospectivo es
a veces utilizadg, como un sinénimo para los estudios de cohortes. (véase estudio
retrospectivo):

Estudi¢retrospectivo: Estudio en el que los sucesos o resultados han ocurrido a los
participantgs antes de que el estudio comenzara. Los estudios de casos y controles son
siempre retrospectivos, mientras que los de cohortes a veces lo son y los ensayos clinicos
controlados nunca (véase estudio prospectivo).

Iistudio transversal o estudio de prevalencia: Estudio que examina la relacién
enite las enfermedades (u otras caracteristicas sanitarias) y otras variables de interés que
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pueden existir en una poblacién definida en un momento determinado en el tiempo:{Ja
secuencia temporal de causa y efecto no se puede establecer necesariamente enyun
estudio transversal.

Estudios de fase III: Ensayo destinado a evaluar la eficacia y la segusidad del
tratamiento experimental en una muestra de pacientes mds representafiva de la
poblacion general a la que se destinard el medicamento. Estos gstudios son
preferentemente controlados, aleatorizados y enmascarados. En general, el grupo
control lo constituye un farmaco de eficacia conocida (patron) en esa érfermedad y es
menos frecuente el uso de placebo.

Evidencia: Sinénimo de pruebas cientificas. Traduccién incorréeta de la voz inglesa
evidence.

Exposicién solar: Exposicion a la radiacién procedente @el Sol. El sol tiene una
gran importancia para la salud del hombre. Dependiendo_de las caracteristicas de la
persona y del tiempo de exposicion a sus radiaciones, va aproducir sobre el organismo
una serie de repercusiones que pueden ser positivas o nggativas. Como aspecto positivo
destaca el papel que desempeiia el sol en la prevencién’de ciertas avitaminosis (falta o
disminucién de vitaminas). Concretamente, las_ gadiaciones solares favorecen la
produccién de vitamina D, necesaria para metabaiizar el calcio y evitar el raquitismo
(enfermedad caracterizada por la deformacion de los huesos, que afecta
fundamentalmente a los nifios). Como aspectos fiegativos, en la piel, la exposicion solar
inadecuada produce trastornos que pueden manifestarse a corto o a largo plazo.

Factor de riesgo: Es toda circunstancia (caracteristica o estilo de vida de una
persona, o de su entorno) que aumenta 125 probabilidades de una persona de contraer
una enfermedad.

Glucocorticoides: Compuestos” quimicos que se emplean como agentes
farmacoldgicos y se utilizan cony mucha frecuencia, siendo insustituibles para el
tratamiento médico de muchas~y muy variadas afecciones de diferentes 6rganos y
sistemas debido a sus efectos _@nti-inflamatorios e inmunosupresores. Su efectividad es
indiscutible, pero su utilidad €onlleva el riesgo de producir numerosos efectos adversos,
de los cuales la osteoporosiges el més frecuente y preocupante.

Gold standard (patrén oro, patrén de referencia): Método, procedimiento o
medida que queda ampliamente aceptado como el mejor disponible para servir de
referencia y comparacion con respecto a las nuevas intervenciones. Es de particular
importancia en los@studios sobre la precision de las pruebas diagndsticas. Por ejemplo,
se utiliza a menydo la revision manual como gold standard para la identificacion de
ensayos clinices”y sirve de referencia para las busquedas electrénicas en las bases de
datos, como, pér ejemplo MEDLINE.

Guia @de practica clinica (GPC): Conjunto de instrucciones, directrices,
afirmacignies o recomendaciones, desarrolladas de forma sistemaética, cuyo propdsito es
ayudar‘& profesionales y a pacientes a tomar decisiones, sobre la modalidad de asistencia
sanifatia apropiada para unas circunstancias clinicas especificas.
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GuiaSalud: Biblioteca de Guias de Practica Clinica (GPC) del Sistema Nacional.de
Salud (SNS). Es un organismo del SNS en el que participan las 17 Comunidades
Autoénomas, para promover la elaboracion y uso de GPC y otras herramientas y
productos basados en la evidencia cientifica. Su mision es potenciar la oferta de recursos,
servicios y productos basados en la evidencia cientifica para apoyar la toma d&’decisién
de los profesionales y de los pacientes en el SNS, asi como impulsar la creacién de redes
de colaboradores y la cooperacién entre entidades relacionadas con las GPC y la
Medicina Basada en la Evidencia.

Heterogeneidad: En el contexto de una revision sistemadtica, es ta variabilidad o la
diferencia entre los estudios en cuanto a las estimaciones de efectos.;i veces se hace una
distincion entre la «heterogeneidad estadistica» (diferencias en los<efectos reportados),
«heterogeneidad metodolégica» (diferencias en el disefigi-de los estudios) y
«heterogeneidad clinica» (diferencias entre los estudios referidids a caracteristicas clave
de los participantes, a intervenciones o a medidas de resultado). Los tests estadisticos de
heterogeneidad se utilizan para valorar si la variabilidad clihica en los resultados de los
estudios (la magnitud de los efectos) es mayor que aguella que se esperaria hubiera
ocurrido por azar.

Incidencia: Nimero de casos nuevos de una entermedad que se desarrollan en una
poblacion durante un periodo de tiempo determinasio. Nos indica la probabilidad de que
un individuo, libre de enfermedad, la desarrolle €h un periodo determinado.

Intervalo de confianza (IC): Intervalo @entro del que se encuentra la verdadera
magnitud del efecto (nunca conocida exactattente) que se estima que puede estar con un
determinado grado de certeza. Margen d@e;valores dentro de los cuales cabe esperar el
valor real de la poblacion con unaj determinada probabilidad. La probabilidad
especificada se denomina nivel de cdafianza, y los puntos extremos del intervalo de
confianza, limites de confianza (supgrior e inferior). Se utilizan en general intervalos de
confianza con una probabilidad del'95 %, aunque a veces se utilizan del 90% o del 99%.

Nota: los intervalos de confianza representan la probabilidad de cometer errores
aleatorios, pero no de cometer@rrores sistematicos (sesgos).

Medicina basada en ldevidencia: Medicina basada en pruebas cientificas.

Medline/PubMed: .Base de datos predominantemente clinica producida por la
National Library of Mgdicine que incluye citas de articulos biomédicos extraidos de la
base de datos de Mediine y revistas cientificas adicionales de acceso libre.

Meta-anélisia: Técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudic® de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohorte, etc.) en un
unico estimadér, dando més peso a los resultados de los estudios més grandes. Permite
en ocasionés, establecer la eficacia de un tratamiento cuando los ensayos clinicos
individualgs tienen pocos pacientes, o los resultados son contradictorios. Pueden usarse
directamente los resultados de los estudios publicados o bien partir de los datos
individifales. Esta técnica también puede aplicarse con los estudios observacionales.
También se utiliza para referirse a las revisiones sistemadticas que utilizan meta-anélisis.
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Método Delphi: Técnica de investigacion cualitativa y de consenso, orientada haéia
la explicacion, comprensiva, dindmica, y el andlisis de determinados fendmenos cair el
proposito de generar ideas, compartir experiencias e intuir tendencias para el €gturo.
Pretende analizar una realidad, alcanzando acuerdos sobre los que no se dispone de
informacién concluyente. Es especialmente ttil cuando se trabaja con elementos muy
subjetivos, en los que resulta dificil determinar su valor intrinseco. El método se aplica
por fases. Se procede a la formulacion del problema y se selecciona un panel’de expertos
capacitados para contribuir al estudio con sus conocimientos y eXperiencias. Se
determinan las preguntas que se someterdn a estudio y se plantean éstas’a los panelistas.
Cuestionario anénimo que se pregunta a los panelistas en rondas sucesivas hasta
alcanzar consenso. El estudio concluye con la elaboracién de un ifforme que contiene
los resultados finales de la encuesta.

Morbilidad: Proporcién de personas que enferman en un‘$ugar durante un periodo
de tiempo determinado en relacién con la poblacion total deese lugar.

Niveles asistenciales: Diferentes modalidades de atesicion clinica que se imparten a
las personas dependiendo del tipo de atencién y deijtugar en que se realice dicha
atencion.

Osteopenia: Véase Densidad mineral dsea.

Osteoporosis: Enfermedad esquelética caracterizada por deterioro de la resistencia
Osea, que predispone a una persona a un mayogriesgo de fractura segin la definicién de
consenso del NIH de Estados Unidos. Véase ensidad mineral dsea.

Osteoporosis primaria: Osteoporosjs’ explicada por los cambios involutivos del
envejecimiento, asi como por los cambios. hormonales de la menopausia.

Osteoporosis secundaria: Ostegporosis causada o exacerbada por otras patologias
o medicaciones. No siempre se .pmede hablar de una causa aislada sino que es
relativamente frecuente que nos encontremos ante un conjunto de ellas implicadas. Las
causas son multiples: enferfmedades genéticas, endocrinas, gastrointestinales,
hematoldgicas, reumatoldgicasynutricionales, farmacoldgicas, etc. La administracion de
glucocorticoides es la causasinés frecuente de osteoporosis secundaria, suponiendo el
25% de casos de osteoporaosis, y es causada por dichos agentes independientemente de la
enfermedad tratada y del sexo y la edad del paciente.

Osteoporosis s€oundaria inducida por glucocorticoides: Es la causa mds
frecuente de osteopciosis secundaria. Es multifactorial, debido a la accion directa de los
glucocorticoides sobre el metabolismo 6seo y mineral, a lo que se afiade el efecto
catabodlico sobrgZel musculo, que origina deterioro de la masa, fuerza y resistencia
muscular y pgrdida del efecto tréfico sobre el hueso, con incremento ademés de la
inestabilidady el riesgo de caidas. En la pérdida 6sea influyen la dosis diaria y el tiempo
de administracion (dosis acumulada). En los adultos, dosis superiores a 7,5 mg/dia de
prednisond o equivalentes, administradas durante periodos prolongados disminuyen la
DMO & la columna vertebral y en la cadera. No se puede establecer con exactitud la
dosis_ minima por debajo de la cual no se produce pérdida dsea. Para algunos, las dosis
infepiores a 10 mg/dia no aumentan la pérdida dsea fisioldgica, pero otros han constatado
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que con una dosis promedio de 7,5 mg ya se produce disminucién anormal de la DMO.
Esta disminucion se produce sobre todo en los seis primeros meses de tratamiento.

Placebo: Sustancia o intervencién administrada a un paciente que, careciendg;ypor si
misma de accion terapéutica, produce algin efecto curativo en el enfermo si‘este la
recibe convencido de que esa sustancia o intervenciéon posee realmente tal @ccion. En
ensayos clinicos se utiliza con el objeto de discernir los efectos farmacolégices reales de
las expectativas asociadas al tratamiento o de las fluctuaciones de la enferrgedad.

Plasmaféresis: Técnica de purificaciéon sanguinea extracorpore@ disefiada para
eliminar del plasma sustancias de alto peso molecular. Se realiza la extraccion de grandes
cantidades de plasma (usualmente entre 5y 2 L) del paciente y su r&€mplazo por plasma
recién congelado o almacenado.

Precisiéon: Grado en el que una medida se realiza sin efror aleatorio y también
grado de concordancia entre los valores medidos y los “verdaderos. Sinénimo de
repetibilidad, fiabilidad y confiabilidad. Se refiere a si un instrumento estd midiendo algo
de forma reproducible. La falta de precision es debida a un error aleatorio y
esencialmente atribuible a la variaciéon muestral, que depende del tamafio de muestra y
de las caracteristicas estadisticas del estimador.

Prevalencia: Proporcion de individuos de,ina poblaciéon que presentan una
enfermedad o una caracteristica en un momenta) 6 periodo de tiempo determinado. Nos
indica la probabilidad de que un individuo deg; una determinada poblaciéon tenga una
enfermedad en un momento o periodo de tiempo determinado.

Reduccién absoluta del riesgo: Medida epidemioldgica obtenida en los estudios de
intervencion, que resulta de restar la incidencia de la enfermedad o efecto observado del
grupo control (tratamiento estandar, placebo o no intervencién) de la incidencia de la
enfermedad o efecto observado del gripo con intervencion.

Reduccién relativa del riesgo: Medida epidemioldgica obtenida en los estudios de
intervencion, que resulta de restat la incidencia de la enfermedad en el grupo control de
la incidencia de la enfermedadyen el grupo con la nueva intervencion, y dividirlo por la
incidencia de la enfermedad-gn el grupo control. Expresa la reduccion de riesgo respecto
al grupo control.

Revisién Cochrané: Resumen sistematico y actualizado de la evidencia cientifica
més fiable acerca dedos beneficios y riesgos de la atencidn sanitaria. Las revisiones
Cochrane intentan ayudar a tomar decisiones practicas. También se denomina asi a una
revision sistematice realizada segliin la metodologia de la Colaboracion Cochrane y
publicada en la‘Biblioteca Cochrane. Para que una revisién sea llamada «revision
Cochrane» debe estar incluida en la Parent database mantenida por la Colaboracion
Cochrane. Ia Parent database (Base de datos de Referencia) se compone de mddulos de
revisiones €nviados por los Grupos Colaboradores de Revisiéon que estdn registrados en
la Colaboraciéon Cochrane. Las revisiones incluidas en uno de los médulos que
compofign la Parent database son revisadas por el equipo editorial de los Grupos
Colaboradores de Revisidn, tal como se describe en los diferentes médulos de cada uno
de dos grupos. Los revisores siguen las orientaciones publicadas en el Manual Cochrane
para Revisores. Los métodos especificos utilizados en una revision se describen en el
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texto. Las revisiones Cochrane se preparan utilizando el software Review Manager
(Revman) proporcionado por la Colaboracién y que se ajusta a un formato estructurago.

Revisidn sistematica (RS): Es una revision en la que la evidencia sobre un teima ha
sido sisteméaticamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos<criterios
predeterminados. Se trata de un método utilizado para analizar una cuestién@rmulada
claramente, y que utiliza una sistemdtica explicita para identificar, selecciogar y evaluar
criticamente la investigacion relevante, asi como para obtener y analizar 1@s datos de los
estudios que son incluidos en la revisién. Se pueden utilizar o no métédos estadisticos
(meta-analisis) para analizar y resumir los resultados de los estudicsyincluidos. Véase
también Revision Cochrane.

Riesgo relativo (RR) (también cociente de riesgos): Medida epidemioldgica de
asociacion obtenida de los estudios de cohortes que resulta dézdividir la incidencia de
enfermedad de la poblaciéon expuesta por la incidencia en_la poblaciéon no expuesta,
indicando la probabilidad de desarrollar una enfermedad en‘&l grupo expuesto relativo a
los no expuestos. Se determina por el cociente del riesge~en el grupo de intervencion
dividido por el riesgo en el grupo control. El riesgo (proporcién, probabilidad o tasa de
eventos) es el cociente del nimero de personas com, una caracteristica en un grupo
dividido por el total de miembros del grupo.

RR = 1 indica que no hay diferencia enfx¢’los grupos que se comparan. Para
resultados indeseables, un riesgo relativo menor de 1 indica que la intervencién fue
eficaz al reducir el riesgo de aquel evento.

Scottish Intercollegiate Guidelines® Network (SIGN): Agencia escocesa
multidisciplinar que elabora guias de préctica clinica basadas en la evidencia asi como
documentos metodolégicos sobre el disefio de las mismas. Tiene como objetivos mejorar
la calidad de la atencidn sanitaria pata los pacientes escoceses con el fin de reducir la
variabilidad en la prictica clinica hi¢bitual y en los resultados a partir del desarrollo y
diseminacion de GPC de ambite nacional que contienen recomendaciones para la
préactica efectiva basada en la evidtencia actual.

Sensibilidad: Proporcién de individuos realmente enfermos que han sido
clasificados como tales mediante la utilizacion de una prueba diagndstica, con lo que una
prueba altamente sensiblédaria pocos resultados falsos negativos. Se calcula mediante el
cociente entre los paciefites correctamente diagnosticados y el total de pacientes que
presentan la enfermegdéd (a/a + c).

Serie clinica.(fambién serie de casos): Estudio observacional no controlado que
incluye una intepyenciéon y un resultado para mdas de una persona, donde se describe la
experiencia cet’ un grupo de pacientes con un diagndstico similar, sin grupo de
comparacion.

Sesgo?Es un error o desviacion sistematica en los resultados o inferencias de un
estudio debido a factores que dependen de la recoleccién, andlisis, interpretacidn,
publica¢ion o revision de los datos, y que pueden conducir a conclusiones que son
sistematicamente diferentes de la verdad o incorrectas acerca de los objetivos de una
investigacion. En los estudios sobre los efectos de la atencidn sanitaria, los sesgos pueden
stirgir de las diferencias sistematicas en las caracteristicas de los grupos que se comparan
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(sesgo de seleccion), en la asistencia prestada o la exposicion a otros factores, a parte.de
la intervencion de interés (sesgo de realizacién), en los abandonos o exclusiones dgyias
personas incluidas inicialmente en el estudio (sesgo de desgaste) o en la evaluaciénge las
variables de resultado (sesgo de deteccién). Los sesgos no necesariamente supoien una
imputacién de prejuicio, como podria ser las preferencias de los investigadores-por unos
resultados concretos, lo cual difiere del uso convencional de esta palabra~para hacer
referencia a un punto de vista partidario. Se han descrito muchas variedades de sesgos.
(Ver también calidad metodoldgica, validez).

Significacién estadistica: Estimacién de la probabilidad de guée un efecto tan
amplio o més que el que es observado en un estudio haya ocurridp a causa del azar.
Define el riesgo de equivocarse asumido por el investigador al rechazar la hipdtesis nula,
cuando en realidad esta es verdadera (probabilidad de comeier el error de tipo I).
Habitualmente se expresa como el valor P. Asi, por ejemplo un'w?alor Pde 0,049 para una
diferencia de riesgo del 10% significa que hay menos de una sobre 20 probabilidades
(0,05) de que un efecto o una asociacion tan grande o més‘€omo este haya ocurrido por
azar y, por tanto podria decirse que los resultados son estadisticamente significativos al
nivel de una P=0,05.

El punto de corte para la significacion estadistica se sitiia habitualmente en el 0,05,
pero a veces en el 0,01 o 0,10. Estos puntos @& corte son arbitrarios y no tienen
importancia especifica. A pesar de que a menudé&/se hace, no es apropiado interpretar los
resultados de un estudio de manera distinta ep$incién del valor 2, si este valor Pes, por
ejemplo, 0,055 o 0,045 (que son valores muy;similares, no opuestos). Por convencion se
acepta habitualmente un riesgo inferior al 556 (P<0,05).

Simple ciego (sin6nimo: enmassaramiento simple): Método en el que el
investigador es conocedor del tratamigefito o intervencién que el participante recibe, pero
no asf el participante.

Véase cegamiento, doble ciege, triple ciego.

Validez (sin6nimo: validéz interna): Grado en que un resultado (o una medida o
un estudio) se acerca probablemente a la verdad y estd libre de sesgos (errores
sistematicos). La validez tiene algunos otros significados. Habitualmente va acompaiiada
por una palabra o una frase que la califica; por ejemplo, en el contexto de la realizacién
de una medicidn, se utilizan expresiones tales como validez de construccion, validez de
contenido y validez ;@€ criterio. La expresion validez interna se utiliza a veces para
distinguir este tipo &g validez (el grado en el que los efectos observados son verdaderos
para las personas del estudio) de la validez externa o generabilidad (el grado en el que
los efectos observados en un estudio reflejan realmente lo que se espera encontrar en
una poblacion;diana mas amplia que las personas incluidas en el estudio).

Valor_F: Probabilidad (cuyo valor oscila entre cero y uno) de que los resultados
observades en un estudio o los resultados mas extremos que los observados puedan
haber ¢giirrido por azar. En un meta-anilisis, el valor P para el efecto global evalda la
significacion estadistica global de la diferencia entre los grupos tratamiento y control,
miefifras que el valor P para los estudios de heterogeneidad objetiva la significacion
estadistica de las diferencias entre los efectos observados en cada estudio.
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Valor predictivo negativo: Referido a pruebas diagndsticas, probabilidad de qie
una persona con un resultado negativo no padezca la enfermedad. Se calcula medianig el
cociente entre el nimero de individuos con una prueba negativa y que no preseiitin la
enfermedad (d) y la suma de todos los que tienen la prueba negativa (c + d).

Valor predictivo positivo: En las pruebas de diagndstico, probabilidad de que una
persona con un resultado positivo padezca realmente la enfermedad. Se calciifa mediante
el cociente entre el nimero de individuos con una prueba positiva,@orrectamente
diagnosticados como poseedores de la enfermedad (a) y la suma de todds los que tienen
la prueba positiva (a + b).
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Anexo 14. Abreviaturas, siglas y acronimos

AAF:
AAS:
aCL:
ACR:
ACV:
ADN:
ADNdc:

AGREE II:

AINE:
AL:
ANA.:
ANAM:
ANCA:

aPS:
AR:
ARA:
ARN:
AZA:
BDI-II:
BILAG:
BILD:
CFM:
CLASI:
CIE:
CQ:
CsA:
CVRS:
DAS:
DHA:
DEHEA:

Anticuerpos antifosfolipidos

Acido acetilsalicilico

Anticuerpos anticardiolipina

American College of Rheumatology

Accidente cerebrovascular

Acido desoxirribonucleico

Acido desoxirribonucleico de doble cadena
Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 11
Antiinflamatorio no esteroideo

Anticoagulante ltipico

Anticuerpos antinucleares

Automated Neuropsychological Assessment Metrics

Anticuerpos citoplasmicos arfineutrofilos (del ingles: anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies)

Anti-fosfatidilserina

Artritis reumatoide

Antagonista de los receptores de la angiotensina

Acido ribonucleico

Azatioprina

Beck Depression Inventory-I1

British Isles Lupus Assessment Group

Brief Irdex of Lupus Damage

Ciclofosfamida

Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Activity and Severity Index
Contrainmunoelectroforesis

Cloroquina

Ciclosporina A

Calidad de vida relacionada con la salud

Disease Activity Score

Acido docosahexaenoico (del inglés: docosahexaenoic acid)

Dehidroepiandrosterona
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DI:
DIU:
DMO:
EAS:
ECA:
ECC:
ECLAM:
ECnA:
ECV:
EEG:
ELISA:
ELNT:
ENA:

EPA:
ERC:
ERCA:
EULAR:
EUSCLE:

FDA:
FELUPUS:
FSS:

FPS:
FUNCIS:
GEAS:
GLADEL.:
GP:

GPC:
HBPM:
HCQ:
HDL.:

HR:

TAM:
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Damage Index

Dispositivo intrauterino

Densidad mineral dsea

Enfermedad autoinmune sistémica
Ensayo clinico aleatorizado

Ensayo clinico controlado

European Consensus Lupus Activity Measurement
Ensayo clinico no aleatorizado
Enfermedad cardiovascular
Electroencefalograma
Enzyme-linked immunosorbent assay
Eurolupus Nephritis Trial

Antigenos nucleares extraibles (del inglés: extractable nuclear
antigens)

Acido eicosapentaenoico (del inglés: eicosapentaenoic acid)
Enfermedad renal crénica

Enfermedad renal crénica avanzada

European League Against Rheumatism

Sociedad Europea del Lupus Eritematoso Cutdneo (del inglés:
European Society qifCutaneous Lupus Erythematosus)

Food and Drug Administration

Federacion Espafiola de Lupus

Fatigue Seveiity Scale

Factor de-proteccion solar

Fundacién Canaria de Investigacion y Salud

Grupo de enfermedades autoinmunes sistémicas

Gtipo Latino Americano de Estudio del Lupus Eritematoso
Glucoproteina

Guia de préctica clinica

Heparina de bajo peso molecular

Hidroxicloroquina

Lipoproteinas de alta densidad (del inglés: high density lipoprotein)
Hazard ratio

Infarto agudo de miocardio
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IB: Inmunoblotting

IC: Intervalo de confianza

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IFI: Inmunofluorescencia indirecta

Ig: Inmunoglobulina

IMC: Indice de masa corporal

INR: Internacional Normalized Ratio

IR: Radiacion infrarroja (del inglés: infrared radiation)
IRA: Insuficiencia renal aguda

ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Bathology Society
LAIL Lupus Activity Index

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (del ingi€s: Jow density lipoprotein)
LEC: Lupus eritematoso cutdneo

LED: Lupus eritematoso discoide

LEF: Leflunomida

LES: Lupus eritematoso sistémico

LES-NP: Lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico
LDIQ: Lupus Damage Index Qdestionnaire

MA: Meta-analisis

MAT: Microangiopatia tfédmbotica

MFM: Micofenolato déinofetilo

MIA: microsphere-based immunoassays

MPred: Metil-prediisolona

MTX: Metotréxato

n: Tamafo de muestra

NICE: Ndtional Institute for Health and Care Excellence
NIH: WNational Institutes of Health

NL: Nefritis lupica

NYHA: New York Heart Association

25(0OH) D: 25-hidroxivitamina D

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

OR: Odd ratio

PCR: Proteina C reactiva
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PET:

PGA:
PT:
PTI:
QFT-G:
RC:
RP:
RIA:
RIFLE:
RM:
RNP:
RPN:
RPP:
RR:
RS:
RTX:
SAF:
SELENA.:
SLEDALI
SEMI:
SEN:
SER:
SF-36:
SIGN:
SIR:

SLAM:
SLAM-R:
SLAQ:

SLE:

SLED Ad:
SLEBPAI-2K:
SLICC:
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Tomografia por emision de positrones (del inglés: positron emission
tomography)

Physician Global Assessment

Protrombina

Pirpura trombocitopénica idiopatica
QuantiFERON Gold test

Respuesta completa

Respuesta parcial

Radioinmunoensayo

Responder Index for Lupus Erythematosus
Resonancia magnética

Ribonucleoproteinas

Razoén de probabilidad negativa

Razoén de probabilidad positiva

Riesgo relativo

Revision sistematica

Rituximab

Sindrome antifosfolipidie¢p

Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment
Systemic Lupus Ervthematosus Disease Activity Index
Sociedad Espafigia de Medicina Interna
Sociedad Espafiola de Neurologia

Sociedad Egpafiola de Reumatologia
36-item . SAort-Form Health Survey

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Razon de incidencia estandarizada (del inglés: Standardized
Iricidence Ratio)

wystemic Lupus Activity Measure

SLAM revisado

Systemic Lupus Activity Questionnaire

Systemic Lupus Erythematosus

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000

Systemic Lupus International Collaborating Clinics
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SMR:
SNC:
snRNP:

SNS:
SPECT:

SRI:
TNF:
TRH:
TST:

TWEAK:

UVv:
UVA:
UVB:
VHB:
VHC:
VIH:
VPH:
VSG:

Standardized mortality ratio
Sistema nervioso central

Particulas pequefias de ribonucleoproteinas (del inglés: small fiuclear
ribonucleoprotein polypeptide)

Sistema Nacional de Salud

Tomografia computarizada de emision monofoténiga (del inglés:
single photon emission computed tomography)

SLE Responder Index

Factor de necrosis tumoral (del inglés: tumor neciosis factor)
Terapia de reemplazo hormonal

Prueba cutdnea de la tuberculina (del inglés: fuberculin skin test)
TNF-like weak inducer of apoptosis

Ultravioleta

Ultravioleta A

Ultravioleta B

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodefici¢ticia humana

Virus del papiloma humano

Velocidad de sedim&ntacion globular

UNIDADES DE MEDIDA

cm: centimetro
dl:  decilitro

g:  gramo

h: hora

kg: kilogramo
L: litro

mg: miligrama
ml: mililitro

pg:  ugramo

UI: Umnidades internacionales
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