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Presentacion

Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas y
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 elaboraciéon de Guias de Practica Clinica (GPC), “conjunto de
recomendaciones basadas en una revision sistemaética de la evidencia y en la
evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencidn sanitaria a los pacientes”.

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

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

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

Esta GPC sobre LES responde a preguntas clinicas concernientes a
esta enfermedad, a su diagndstico y al manejo de las manifestaciones
clinicas, tanto generales como especificas por 6rgano. Ademas aborda la
salud sexual y reproductiva y las comorbilidades que padecen los pacientes
con esta enfermedad, tratando de disminuir la variabilidad en la préctica
clinica.

Se dirige, principalmente, a los profesionales implicados en la
asistencia sanitaria de pacientes con LES con el objetivo de dotarles de las
herramientas apropiadas de abordaje y tratamiento de esta patologia, asi
como de facilitarles la coordinacién entre el &mbito de Atencién Primaria y
Hospitalaria.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de
profesionales sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y
representantes de varias Sociedades Cientificas implicadas en esta
enfermedad.
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Desde la Direccion 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 vida de la
poblacién afectada por LES.

JOSE JAVIER CASTRODEZA SANZ

Director General de Salud Publica, Calidad e Innovacién
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Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network).’

Niveles de evidencia cientifica

1++

Meta-analisis (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
realizados con poco riesgo de sesgos.

MA, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
$€esgos.

2++

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
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 realizados con bajo
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relaciéon causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y
riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

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

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

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
como 2+ directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que
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demuestren gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

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

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

NES

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso
del equipo redactor.

* En ocasiones, el grupo elaborador encuentra aspectos précticos importantes que es
necesario destacar y para los cuales no se ha encontrado ninguna evidencia cientifica. En
general, estos casos estan relacionados con algin aspecto del tratamiento que nadie
cuestionaria habitualmente y son valorados como puntos de «buena practica 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 los
niveles de evidencia del Oxford Centre for Evidence Based Medicine y del Centre
for Reviews and Dissemination.?

Niveles de evidencia

Tipo de evidencia cientifica

cientifica
Ia RS con homogeneidad de estudios nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.
I Estudios de nivel 2.
RS de estudios de nivel 2.
10 Estudios de nivel 3.
RS de estudios nivel 3.
v Consenso, opiniones de expertos sin valoraciéon

critica explicita.

Estudios de nivel 1

Cumplen:

e Comparacién enmascarada con una prueba de
referencia (gold standard) vélida.

e Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 2

Presentan solo uno de estos sesgos:

e Poblacién no representativa (la muestra no
refleja la poblaciéon donde se aplicard la
prueba).

e Comparaciéon 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 Comparacién no enmascarada.

¢ Estudios casos-control.

Estudios de nivel 3

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

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 21



Recomendacién Evidencia
A TaoIb
B II
C 11T
D v
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1. Introduccion

El LES es una enfermedad autoinmune de caracter sistémico. Dentro de la
rareza global de las enfermedades autoinmunes, el lupus es una de las més
frecuentes.’> En nuestro pafs, su prevalencia se ha estimado en nueve por
cada 10.000 habitantes de acuerdo con el estudio poblacional EPISER.*3

Aunque en nuestro entorno son frecuentes los casos leves o
moderados, el LES constituye una enfermedad potencialmente fatal. Si bien
el prondstico vital de la enfermedad ha mejorado en los dltimos afos, el
riesgo de muerte es atin de dos a tres veces el de la poblacién general.5’
Ademas, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es claramente
inferior al resto de la poblacién.?

Aunque no se han llevado a cabo suficientes estudios de impacto
economico de LES, esta enfermedad lleva aparejado un alto coste resultante
de la asistencia médica, incluyendo las repetidas hospitalizaciones que suele
conllevar, y de los costes indirectos derivados de la incapacidad. En el
estudio multicéntrico europeo LUCIE (estudio de costes del manejo del
lupus eritematoso sistemético en Europa), un estudio de costes asociados a
la enfermedad, se calculé6 un coste de hasta 4.748 €/afio en el caso de
pacientes mas graves para nuestro pais. Asi mismo, en torno al 50% de los
pacientes en edad laboral estaban en situacién de desempleo a consecuencia
de su enfermedad.’

Las manifestaciones clinicas del LES, su curso y prondstico son
enormemente heterogéneos, circunstancia que, unida a su baja prevalencia,
dificulta no sélo el adquirir experiencia clinica suficiente, sino también el
estudio de la enfermedad en ausencia de esfuerzos colaborativos y de
estandarizacién. 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 expertos, con frecuencia fuera del marco de
consensos desarrollados de forma sistemética. 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 lapica (NL),!*!2 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 gestion asistencial y la
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opinién de los enfermos, con frecuencia no reflejados en las directrices
disponibles.

Aunque no 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 la necesidad de desarrollar
estrategias con el propésito de reducirla.!’® Entre estas estrategias, 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 coordinacién e
integracion multidisciplinar, resultando muy conveniente que éstos se
plasmen en documentos como las GPC con recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica y en principios ampliamente aceptados.

Una ulterior justificacién para la elaboraciéon de una GPC nacional
sobre LES es la reciente aprobacion de terapias bioldgicas especificas, de
elevado coste para el SNS y potencial toxicidad, en base a evidencias
procedentes de ensayos clinicos de compleja interpretacién. Esta
circunstancia hace oportuno el concurso de expertos en 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 toma de
decisiones y la adecuada seleccion de los pacientes candidatos a las mismas,
asi como la ineludible monitorizacién rigurosa de su eficacia, eficiencia y
seguridad en situacién de practica clinica real.’
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2. Diagnostico del lupus
eritematoso sistémico

2.1. Deteccidn precoz

2.1.1. Pronostico

Preguntas a responder:

e ;La detecciébn precoz y el tratamiento temprano mejoran el
prondstico y la supervivencia de las personas con lupus eritematoso
sistémico?

El LES es una enfermedad autoinmune crénica, de caracter inflamatorio y
afectacion multisistémica. La enfermedad puede afectar a cualquier érgano
o sistema, aunque los mas frecuentemente implicados son las articulaciones,
la piel y los rifiones, presentando variaciones geograficas y étnicas.”!¢» En
la practica clinica el diagndstico se realiza mediante la combinacién de
sintomas, signos y alteraciones inmunoldgicas. No existen hallazgos
patognomonicos, lo que asociado a la complejidad de la enfermedad, la
heterogeneidad en su debut y el tiempo necesario para su pleno desarrollo,
puede explicar la dificultad para identificar a las personas 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 sintomas y signos. La fase
comprendida entre el debut clinico y el diagndstico queda muchas veces
encuadrada dentro del grupo de la enfermedad indiferenciada del tejido
conectivo.?

Los estudios de cohortes muestran que en la historia natural del LES,
la demora entre el inicio clinico de la enfermedad y su diagndstico se ha ido
reduciendo, pasando de hasta 26 meses en los pacientes diagnosticados en
la década de los 80 a 15 meses en la década de los 90 y a nueve meses a partir
del afio 2000.27-%

El retraso en el diagndstico estd muy influenciado por caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas del inicio del LES, de manera que cuando debuta
en personas de mds de 20 afios y con artritis, la demora diagndstica es
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significativamente mayor que en los individuos de menos de 20 afios o
presentaciones iniciales con erupcién (rash) malar en alas de mariposa o
afectacion renal.*® No obstante, la reduccién progresiva del retraso
diagndstico fue muy significativa entre la década de los 80 y 90, relacionada
con la introduccién de la deteccién de anticuerpos antinucleares (ANA), no
asi entre la década de los 90 y los afios 2000, dado que no se han producido
nuevos avances relevantes en los métodos diagnésticos de esta enfermedad.

Resumen de la evidencia

No se dispone de pruebas cientificas sobre los Estudios
beneficios de la deteccion precoz del LES en diagndsticos
poblacién general asintomatica.

La aparicién de autoanticuerpos anti-Ro, anti- E.

La, anti-ADNdc, anti-Sm, anti-RNP y antifosfolipido ~Observacional
puede preceder al debut clinico y al diagndstico de E. casosy
confirmacién del LES entre 0,5 y seis afios.?!*2 gontroles

+

Los sintomas del LES preceden a su diagnéstico  E.
clinico con un intervalo de 0,5 a dos afios.® observacional

2.

Un tercio de los individuos con manifestaciones E.
inespecificas sugerentes de LES desarrollaran una ©observacional
enfermedad del tejido conectivo y, de ellos, en un 2+
tercio serd un LES.?

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

El inicio del tratamiento con HCQ en las fases E.
precoces, entre el inicio de los sintomas clinicos en ~©bservacional

2+

presencia de autoanticuerpos y la confirmacién
clasificatoria de LES, retrasa la evoluciéon de la
enfermedad, disminuye el aciumulo de
autoanticuerpos y reduce el riesgo de debut con
proteinuria.>
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Recomendaciones

D

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

Se sugiere la determinacion precoz de anticuerpos antinucleares
(anti-ADNdc, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP) vy
antifosfolipido en individuos con sintomatologia sugestiva de LES,
de cara a detectar formas tempranas y menos graves 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 desarrollo de la
enfermedad y el desarrollo de afectacion renal.

2.1.2. Sintomas de sospecha

Preguntas a responder:

(Cuadles son los principales sintomas y signos que deben hacer
sospechar 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
recidivas, hacen que su diagndstico sea especialmente dificil. La variedad de
sintomas y signos del LES incluye manifestaciones sistémicas a multiples
niveles (Anexo 3, Anexo 4, Anexo 5).

Resumen de la evidencia

EIl LES es una enfermedad autoinmune inflamatoria E. historia
crénica con una gran variedad de manifestaciones natural
clinicas sistémicas, cutdneas, musculoesqueléticas, Opinién
cardiovasculares,  renales,  neuropsiquiatricas, €Xpertos

hematoldgicas, pulmonares y gastrointestinales,

E. pronéstico

tanto en el debut como en el curso evolutivo de la
enfermedad.!3>3 D+
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El patrén clinico predominante durante los
primeros afos del LES tiende a prevalecer
posteriormente. ¥’

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

La artritis/artralgia, de localizacion
predominante en manos, es el sintoma mas frecuente
en el debut del LES en las distintas etnias y regiones
geogrificas. !4

Los sintomas mucocutaneos més prevalentes en
el debut del LES incluyen el eritema malar y sobre
nariz (“alas de mariposa”), la alopecia y las tlceras
orales.!73%#

El fenémeno de Raynaud es un sintoma
frecuente en el debut del LES, pero con prevalencia
variable segun las regiones y las etnias.!

La 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 evolucién del
LES.17,38.39,4143

Los sindromes neuropsiquiatricos se presentan
en el debut o en los primeros afios de evolucién en
28% de las personas con LES, especialmente cefalea,
depresion, enfermedad cerebrovascular
tromboembodlica, convulsiones, ansiedad y disfuncién
cognitiva, aunque solo en un 12% puede atribuirse
directamente al LES.*

Los sintomas neuropsiquidtricos estan
presentes en la mitad de las personas con LES,
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especialmente la deterioro

cognitivo.*4

depresion 'y el

Las manifestaciones cardiovasculares son mas
propias del curso evolutivo que del debut del
LES 17,38-42,47

La pleuritis es la manifestacion pulmonar mds
frecuente del 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.”’

Un 23% de los pacientes caucésicos con LES
debutan con alteraciones hematoldgicas, pero llegan
a estar presentes en el 80% durante todo el curso
evolutivo, siendo la leucopenia la  mas
prevalente 414248

El SAF asociado al LES se caracteriza por
asociar  trombosis arteriales o venosas o
complicaciones del embarazo, tales como abortos de
repeticion o preeclampsia, con la presencia de AAF.
En un 20%, el SAF es la iinica manifestacién inicial
del LES.*®

El SAF puede ser una fase previa al desarrollo
del LES, con un intervalo variable que puede llegar
incluso a los 10 afios.?!

La incidencia y la prevalencia de la mayoria de
las manifestaciones clinicas y los hallazgos de
laboratorio del LES muestran una gran variabilidad
entre etnias y regiones geogréficas,!7-38394142.36.52-54
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El patrén clinico y seroldégico de presentacion
del LES en los caucdsicos europeos se caracteriza por
artritis, rash malar, nefropatia, fotosensibilidad,
fiebre, afectacién neuroldgica, fendémeno de
Raynaud y/o serositis, acompafiado de ANA vy
posterior acumulaciéon de autoanticuerpos anti-
ADN(dc y anti-Ro durante la evolucién.!”

En Espafla y otros paises de la cuenca
mediterranea se reproduce el patrén clinico europeo
de presentaciéon del LES, pero se afiade una alta
prevalencia de  alteraciones  hematoldgicas,
especialmente la leucopenia, 424855535657

Los patrones clinicos y de laboratorio del LES
muestran diferencias segtin la edad de presentacion
de la enfermedad.®¢?

Las evidencias son consistentes sobre la baja
prevalencia del LES después de los 50 afios, que se
sitdia en el 9% en paises europeos y en torno al 15%
en Espafla 52,63,64,58,65

El debut tardio del LES se caracteriza por una
disminucién de la ratio mujer:hombre y una
presentacion menos grave que en edades mas
temprana858.59,61.62

La presentacion del LES a una edad tardia se
asocia clinicamente a mayor prevalencia de serositis,
afectaciéon pulmonar y sindrome seco y menor
frecuencia de rash malar, fotosensibilidad, alopecia,
fenémeno de Raynaud, manifestaciones
neuropsiquidtricas y nefropatia, con respecto al
debut a edades mas tempranas. El patréon seroldgico
incluye una mayor deteccion de factor reumatoide y
menor de anticuerpos anti-ADNdc, anti-Sm, anti-
RNP y niveles bajos de complemento en las personas
con LES de debut tardio.®?
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Existe inconsistencia de evidencias sobre la
evolucién menos grave del LES en las personas con
debut a edad tardia con respecto a una edad mds
temprana. Una mayor actividad de la enfermedad y
dafio orgénico a expensas de afectacion neuroldgica,
eventos trombéticos, osteoporosis e
hipertrigliceridemia en el LES de debut tardio ha
sido descrita en estudios recientes. 616662

Las evidencias mds consistentes sobre el
fenotipo clinico del LES segtin el sexo en el momento
del diagnéstico muestran menor incidencia de
sintomas  musculoesqueléticos, fendémeno de
Raynaud, ulceras orales, alopecia y fotosensibilidad
y, con menor consistencia, mayor prevalencia de
serositis y lupus discoide en los varones frente a las
mujeres'52—54,65.67—69

La artritis/artralgia es consistentemente menos
frecuente en los varones con respecto a las mujeres
con LES de poblaciones caucésicas, chinas y
griegas.52,65.53.70,68

La mayor prevalencia de afectacién renal
temprana en los varones con LES, tanto como
manifestaciéon de debut como en el momento del
diagnéstico, asi como de trombosis y sintomas

gastrointestinales, es inconsistente entre estudios.’
55,65,67,68,70,71

En América Latina, los varones pueden
expresar mds sintomas constitucionales antes y
durante el diagndstico del LES que las mujeres.>*%

En el momento del diagnéstico, el tnico patréon
serolégico diferencial por sexo es la mayor frecuencia
de anticuerpos anti-Ro en mujeres con LES.70-7268
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Las evidencias son inconsistentes sobre el E.
diferente perfil clinico-serolégico y el peor prevalencia
pronéstico, en términos de actividlad de la 2++
enfermedad o mortalidad, de los varones frente a las
mujeres con LES, segiin regiones y paises. En
Norteamerica los varones presentan una mayor

prevalencia de nefropatia, alteraciones
hematoldgicas y serolégicas (anticoagulante lipico,
anti-Sm, anti-ADNdc, anti-RNP e

hipocomplementinemia C3), con mayor dafio
orgdnico basal y acumulado, que determina un peor
prondstico, mientras que los estudios europeos
muestran resultados contradictorios.®’

Existe asociacion entre algunos E. casosy
autoanticuerpos y la expresiéon de un determinado controles
fenotipo clinico. Los anticuerpos anti-ADNdc y anti- E. prondstico
Sm se asocian a enfermedad renal, los AAF a 2+
trombosis arterial y venosa y abortos de repeticion,
los anticuerpos anti-Ro a enfermedad cutanea y renal
y los anticuerpos anti-histona a la artritis,-32-36.73.74

Cuando el LES debuta con rash malar, 3
pericarditis, pleuritis o aborto espontdneo se produce
menos retraso diagndstico con respecto a otros
sintomas.*

En el entorno europeo, el patrén clinico y 3
serolégico asi como la edad del debut y del
diagnéstico del LES no han sufrido cambios
significativos en las dltimas tres décadas, a excepcion
de un aumento de fenémeno de Raynaud y un
descenso de ulceras 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 artralgias asociadas a
B | lesiones cutdneas, fotosensibilidad, Raynaud o sintomas
sistémicos, especialmente si existen alteraciones hematoldgicas
(citopenias) o del sedimento urinario, teniendo presente el LES en
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anticuerpos especificos.

el diagnéstico diferencial. En ellas puede estar indicada la
determinaciéon de anticuerpos antinucleares y, en su caso, de

2.2. Confirmacién diagndstica

2.2.1. Pruebas de laboratorio

2.2.1.1. Deteccidn de anticuerpos antinucleares

Preguntas a responder:

antinucleares?

e ;Cudl es la técnica de eleccion para detectar anticuerpos

Las GPC valoran los aspectos clinicos y metodolégicos y el criterio bésico

para la recomendacion es la utilidad diagnéstica. >-%

Resumen de la evidencia

La prueba de cribado de ANA mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI), utilizada en el
proceso diagndstico del LES, presenta una
sensibilidad entre el 93% y el 100%, pero no es
especifica de esta enfermedad, con resultados
positivos frecuentes en otras enfermedades
inflamatorias del tejido conectivo e incluso en
individuos sanos, y ofrece un bajo rendimiento
diagnéstico en poblaciones con baja prevalencia de
LES‘75,79,83

La utilizacién del sustrato celular humano HEp-
2 en la detecciéon de ANA mediante IFI mejora la
sensibilidad de la prueba.”8
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La prueba de cribado de ANA presenta un
elevado valor predictivo negativo, préximo al 100%,
y una baja razén de probabilidad negativa, de manera
que un resultado negativo es muy util para casi
excluir el diagnéstico de LES.”

Dada su baja especificidad y la escasa
prevalencia de LES en la poblaciéon general, la
prueba de cribado de ANA solo muestra un
adecuado rendimiento diagndstico en personas con
dos 0 mds sintomas o signos sugestivos de LES.”>”

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.338

El titulo de ANA se eleva con la edad,
especialmente en las mujeres, independientemente
de la presencia de un diagnédstico de LES.36#

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

El punto de corte del titulo de ANA-IFI de
mayor sensibilidad para el cribado de ANA es 1:40,
pero con baja especificidad.””8

El titulo de ANA-IFI de 1:80 se observa en el
95% de las personas con diagnéstico clinico de LES,
pero también en un 4% de individuos supuestamente
sanos.”’

En poblacién 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 1:160.77
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Existe escasa evidencia sobre el valor
prondstico del patrén de fluorescencia de ANA-IFI
en el LES.”?

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

El cribado de ANA mediante técnicas ELISA
convencionales o de detecciéon multiple simultanea
basadas en microesferas marcadas con antigenos
especificos, son generalmente menos sensibles que
las técnicas IFI, con variabilidad entre marcas
comerciales segin los tipos de antigenos que
contienen y su caracter nativo o recombinante, pero
también son mads objetivas, especificas y de facil
automatizacion.’+*%

El cribado de ANA con ELISA vy la
confirmacién de los resultados positivos mediante
IFI con sustrato celular HEp-2, para establecer titulo
de ANA y patrén de fluorescencia, podria ser una
estrategia coste-efectiva, dada la mayor complejidad
de la técnica IF1.%%

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 en microesferas
marcadas con antigenos especificos o técnicas de
inmunoensayo lineal.**?’

Para mantener una adecuada validez
diagnéstica y reproducibilidad de la prueba de
cribado de ANA, especialmente con IFI, es necesario
cumplir los pardmetros de calidad del conjugado anti-
Ig, realizar en cada ensayo controles positivos y
negativos, utilizar un suero de referencia estdndar
(Center for Disease Control and Prevention, OMS),
mantener actualizados los intervalos de resultados
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positivos en personas sanas de la poblacion en la que
se aplica la prueba, y disponer de personal
especializado en la realizacion del test e informacion
de los resultados.’

Los métodos automatizados de lectura e

E. pronéstico

interpretacién del cribado de ANA con IFI pueden Opinién
reducir la variabilidad de resultados intra e €Xpertos
interlaboratorios, ya que ademds presentan E. )
parametros de validez diagnéstica similares a la Prevalencia
técnica de microscopia visual, pero todavia necesitan E. historia
una mayor consistencia de las evidencias, 49525 il;ltural

Recomendaciones

A

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

El método de elecciéon para la deteccion de anticuerpos
antinucleares en el proceso diagnéstico del LES es 1la
inmunofluorescencia indirecta por su elevada sensibilidad.

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

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

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 la poblacion general del entorno de
aplicacién, sin enfermedades relacionadas con anticuerpos
antinucleares.
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Los titulos de anticuerpos antinucleares detectados a través de
inmunofluorescencia indirecta por debajo de 1:40 (< 5 Ul/ml)
deben considerarse negativos.

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

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

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

Se recomienda evaluar el patrén de fluorescencia obtenido en la
prueba de deteccién de anticuerpos antinucleares mediante
inmunofluorescencia indirecta para disponer de informacién
adicional ttil en el diagnéstico diferencial del LES con otras
enfermedades autoinmunes sistémicas.

Se sugiere que el informe de resultado de la prueba de deteccién
de anticuerpos antinucleares incluya la técnica de deteccién
utilizada, el titulo de dilucién positivo o concentraciéon de
autoanticuerpos en Ul/ml, junto con el porcentaje de individuos
sanos o sin enfermedades asociadas a anticuerpos antinucleares
que presentan el mismo titulo en la poblaciéon de referencia, asi
como la intensidad y los patrones de fluorescencia nucleares,
citoplasmaticos y/o mitéticos identificados.
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2.2.1.2. Confirmacién de diagnéstico

Preguntas a responder:

e ;Cual es la validez de las pruebas de laboratorio para confirmar el
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico?

Resumen de la evidencia

En el proceso diagnéstico del LES, la solicitud de GPC
autoanticuerpos en serie incrementa la validez de las  E.

pruebas inmunoldgicas.””’ diagndstico
1I

Los autoanticuerpos més especificos para el E.
diagnéstico del LES son anti-ADNdc, anti-Sm, anti- diagndstico
RibP y anti-nucleosoma.”*"* Ia

La deteccion de anticuerpos anti-ADNdc E.
mediante IFI con sustrato de Crithidia luciliac es mas — diagndstico
especifica que el RIA Farr y el ELISA para la Ia
discriminacién diagndstica entre personas con LES y
otras enfermedades del tejido conectivo o individuos
SanOS.QZ,IO[),lOI

La sensibilidad y especificidad de las distintas E.
marcas comerciales ELISA de deteccion de diagndstico
anticuerpos anti-ADNdc para el diagnéstico Ib
diferencial del LES con otras enfermedades
autoinmunes muestran gran variabilidad, con mejora
importante de la especificidad en las de reciente
generacion, especialmente las que utilizan ADN
recombinante humano y complejos de nucleosoma
para fijar el ADNdc.102101.103

Una prueba positiva de deteccion de E.
anticuerpos anti-ADNdc mediante IFI con sustrato diagndstico
de Crithidia luciliae o radioinumunoensayo Farr con Ia
titulo o concentracion elevada, en personas con
clinica sugerente de LES y prueba de ANA positiva,
confirma el diagnéstico de LES con alta
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probabilidad, por su elevada especificidad (97%) y
RPP (16,4).1

Una prueba negativa de deteccion de
anticuerpos anti-ADNdc mediante IFI con sustrato
de Crithidia luciliae o radioinumunoensayo Farr, en
personas con clinica sugerente de LES y prueba de
ANA positiva, no descarta el diagnoéstico de LES,
dada su baja sensibilidad (57%) e inadecuada RPP
(0,49).10

Los titulos elevados de anticuerpos anti-
ADNdc son mas especificos del LES que los titulos
discretamente superiores a los niveles de
referencia.!®

Existe variabilidad en la validez diagnéstica y
prondstica y en la concordancia de las diferentes
técnicas de identificacién simultdnea multiple de
autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos anti-
ADNdc (inmunoensayo lineal, microesferas
multiples), que en general no superan la sensibilidad
de ELISA convencional, aunque la reciente
automatizacion de estos métodos ha mejorado su
especificidad y reproducibilidad.®®

La prevalencia de anticuerpos anti-Sm en
personas con LES muestra variaciones étnicas,
siendo mds elevada en pacientes afroamericanos y
afrocaribefios que en caucdsicos.!%+105

La deteccién de anticuerpos anti-Sm tiene
utilidad clinica en el diagnéstico de confirmacién del
LES ya que una prueba positiva con titulo o
concentracién elevada en personas con clinica
sugerente de esta enfermedad y prueba de ANA
positiva, confirma el diagndstico con alta
probabilidad diferenciandolo de otras enfermedades
reumadticas, por su elevada especificidad (96%) y
RPP (26,5).8

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E.
diagnéstico
Ia

E.
diagnostico
Ia

E.
diagnéstico
I

E.
prevalencia
3

E.
diagnéstico
Ia

39



Una prueba negativa de deteccion de
anticuerpos anti-Sm carece de utilidad clinica para la
exclusion del diagnéstico de LES en personas con
clinica sugerente de esta enfermedad y prueba de
ANA positiva, ya que no descarta el diagndstico por
su baja sensibilidad (30%) e inadecuada RPN (0,7).8!

Las diferentes técnicas de identificacion de
anticuerpos anti-Sm, ID, CIE, ELISA, IB lineal o
microesferas antigénicas multiples, muestran
sensibilidades y especificidades similares en el
diagnéstico del LES, aunque las diferentes marcas
comerciales ELISA muestran variabilidad en su
validez diagndstica y concordancia, y la ID y el IB
ofrecen mejores especificidades. 192103106

Los anticuerpos anti-RNP no son especificos
del LES y su utilidad en el diagnéstico diferencial del

lupus con otras enfermedades sistémicas es
limitada.®!
Los anticuerpos anti-nucleosoma estdn

presentes en un 60-75% de personas con LES y
aunque es frecuente su asociacion con los
anticuerpos anti-ADNdc, un 21% de los pacientes
expresan solo este autoanticuerpo.'”’

Los anticuerpos anti-nucleosoma cuantificados
mediante ELISA tienen wuna sensibilidad vy
especificidad para el diagnéstico del LES del 61% y
el 94%, respectivamente.”’

Los anticuerpos anti-RibP son especificos del
LES y su alta especificidad (98-99% ) y RPP (23,7) los
hace ttiles para soportar el diagnéstico de LES, pero
no para excluirlo si son negativos por su baja
sensibilidad  (14-23%) e inadecuada RPN
(0,86).101.108-110
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Los anticuerpos anti-histona se detectan en el 1II
35%-70% de personas con LES y en mas del 95% de
las personas con lupus inducido por farmacos. En
estos ultimos pacientes suelen ser los tnicos
anticuerpos presentes.

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La no son E.
especificos del LES del adulto por lo que carecen de  diagndstico
utilidad diagnéstica en esta enfermedad, excepto en 111/3
pacientes con clinica sugestiva y ANA negativos.!!!

Recomendaciones

En pacientes con sintomas o signos relacionados con el LES y
prueba de ANA positiva, se recomienda la determinacién de
anticuerpos especificos anti-ADNdc de alta afinidad tipo IgG y
anticuerpos anti-Sm para confirmar el diagndstico de LES.

Para el diagnoéstico diferencial del LES con otras enfermedades del
tejido conectivo en pacientes con prueba de ANA positiva, se
A | recomienda la determinacién de anticuerpos anti-ADNdc
mediante inmunofluorescencia indirecta con sustrato de Crithidia
luciliae.

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

Para el diagnostico diferencial del LES con otras enfermedades del
tejido conectivo en pacientes con prueba de ANA positiva, se
B | recomienda la determinacién de anticuerpos anti-Sm con ID, IB,
CIE, ELISA o inmunoensayo simultdneo madltiple con
microesferas antigénicas.

No se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-RNP con
fines diagndsticos en personas con clinica sugerente de LES.

En personas con sintomas o signos relacionados con el LES,
prueba de ANA positiva y anticuerpos especificos anti-ADNdc de
B | alta afinidad, anti-Sm y anti-nucleosoma negativos, la
determinacién de anticuerpos anti-RibP podria ser de utilidad para
el diagnéstico de LES.
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No se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-Ro y anti-
C | Lacon finalidad diagnéstica de LES, excepto en ausencia de otros
autoanticuerpos en personas con clinica sugestiva.

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

2.2.2. Criterios diagnosticos y de clasificacion

Preguntas a responder:

e ;Cuidles son los criterios de clasificaciéon del lupus eritematoso
sistémico? ;Se deberian emplear los nuevos criterios de clasificacién
propuestos por el grupo SLICC 2012 como criterios diagndsticos?

Los criterios de clasificacion del LES no son criterios diagndsticos. Los
criterios de clasificacién se han desarrollado con la finalidad de hacer
operativa la definicién de LES y, en consecuencia, disponer de criterios
homogéneos para la seleccidon de individuos en los estudios de investigacion,
que permitan establecer comparaciones entre los mismos. No estan
validados para su aplicacion a casos individuales en la préctica clinica. El
cumplimiento o no de los criterios de clasificacion del LES no permite
confirmar o descartar con total certeza la enfermedad, ya que se pueden
producir errores diagndsticos.!!?

Los primeros criterios de clasificacion del LES se publicaron en 1971.
El objetivo era diferenciar el LES de otras enfermedades reumaticas. Su
construccion se realizé en base a la descripcion de 74 manifestaciones del
LES en un grupo de 245 pacientes que presentaban inequivocamente esta
enfermedad segin los 52 reumatélogos participantes, procedentes de 59
hospitales y clinicas de EEUU y Canada. Los pacientes con LES fueron
comparados con 234 pacientes diagnosticados de AR y 217 con diferentes
diagndsticos, excluida la enfermedad reumdtica. Los criterios resultantes
fueron 14. Para que un paciente fuera clasificado como portador de un LES
requeria la presencia de cuatro de los 14 criterios, de manera simultdnea o
seriada, en cualquier periodo de observacién.!311

Con posterioridad, se han producido dos actualizaciones por parte del
ACR (19825 y 1997!16), siendo estos tltimos los que se han utilizado de
forma habitual en los diferentes trabajos de investigacion.
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Resumen de la evidencia

Los criterios de clasificacion del LES del ACR 1982
no estdn validados para su aplicacion a casos
individuales en la practica clinica con propdsito
diagnéstico. 'V’

En la muestra original de validacién, los
criterios revisados de clasificaciéon del LES del ACR
de 1982 presentan una especificidad del 96% frente
a otras enfermedades reumadticas como AR,
esclerodermia, dermatomiositis y polimiosistis,
cuando se utiliza como patrén de referencia el juicio
diagndstico clinico del reumatélogo.!3

La inclusion en 1997 de los AAF entre los
criterios de clasificacién del LES del ACR, no fue
validada en su momento, sin embargo, lo han sido
posteriormente en su comparacién con los criterios
de SLICC 2012.116:118

Los criterios ponderados de Boston para la
clasificacién del LES con fines de investigacion con
el corte de dos puntos, presentan una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del 93%, 69%, 84% y 85%,
respectivamente, cuando el patrén de referencia es la
clasificaciéon ACR de 1982,y 88%, 65%, 83% y 74%,
respectivamente, cuando el patrén de comparacion
es el diagnéstico clinico del reumatélogo. 120

La clasificacién del LES del grupo SLICC 2012
ha sido validada en una muestra representativa de
diferentes etnias y entornos clinicos, incluyendo
pacientes diagnosticados por reumatdlogos y
dermatologos.!t®

Los criterios de clasificacion del LES del grupo
SLICC 2012 presentan mayor validez de
construcciéon y criterio, con similar capacidad
discriminatoria que la clasificacion ACR de 1982.!18
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La clasificacién del LES del grupo SLICC 2012

E.

presenta una sensibilidad del 94% y wuna diagndstico
especificidad del 92% en la muestra de construccién, 11
cuando el patréon de comparacién es el juicio
diagnéstico consensuado entre expertos.'®
La clasificacién del LES del grupo SLICC 2012 E.
muestra una mayor sensibilidad (97 vs. 83%) y ?Iiagnc’)stico

menor especificidad (84 vs. 96%) que la clasificacion
ACR 1982-1997 en la muestra de validacién, pero sin
diferencias significativas en los errores de
clasificacion.!'®

El diagnéstico del LES continda siendo clinico,
basado en la presencia de manifestaciones
compatibles (cutaneas, articulares, renales, etc.) y

alteraciones analiticas (autoanticuerpos,
hipocomplementemia).

Recomendaciones

Se recomienda que el diagndstico de LES se base en el juicio clinico
experto, reuniendo caracteristicas clinicas sugestivas con la
confirmacidn seroldgica correspondiente.

Los criterios de clasificacién no deben ser utilizados con propdsito
diagnéstico; sin embargo, los criterios de clasificacion de SLICC
pueden proporcionar una orientacion ttil para el diagnéstico.

Se recomienda utilizar los criterios de clasificaciéon del LES del
ACR 1982-1997 y/o los de SLICC 2012 para la seleccién de
pacientes homogéneos en los estudios de investigacion clinica y
epidemioldgica.

2.2.3. Pruebas de valoracion inicial tras el diagndstico

Preguntas a responder:

eritematoso sistémico?

e Tras la confirmacién del diagnéstico, ;qué pruebas se deben llevar
a cabo para la valoracién inicial de todo paciente con lupus

Una vez confirmado el diagnéstico del LES resulta importante evaluar y
monitorizar la actividad de la enfermedad, los 6rganos afectados y el dafio
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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.

Resumen de la evidencia

Un titulo elevado de anticuerpos anti-ADNdc,
especialmente de tipo IgG, obtenido mediante IFI-
Crithidia luciliae, radioinmunoensayo Farr o ELISA,
se asocia significativamente con actividad del LES
pero no con la presencia de dafio orgdnico
irreversible.*?

La elevaciéon del titulo de anticuerpos anti-
ADNdc, especialmente tipo IgG, durante el curso
evolutivo del LES puede predecir exacerbaciones de
la enfermedad.!®

Los titulos elevados de anticuerpos anti-
ADNdc en personas con LES correlacionan
significativamente con la presencia de nefropatia,
pero tienen baja especificidad.!%121:122

Las evidencias sobre la asociacion de la
presencia de anticuerpos anti-Sm con la actividad
general del LES o la nefropatia Ildpica son
inconsistentes, 5123128

Los anticuerpos anti-RNP carecen de utilidad
en la identificacion de la nefropatia, la afectacion del
SNC o el dafio organico asociados al LES.8125:129-131

La elevacién de los anticuerpos anti-RNP
durante el curso evolutivo del LES no predice brote
de actividad de la enfermedad.!3*-134

La asociacion entre la presencia de anticuerpos
anti-nucleosoma con la actividad y la presencia de
nefropatia es inconsistente. 3138
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En los seguimientos prospectivos, los
anticuerpos anti-nucleosoma son més sensibles que
los anticuerpos anti-ADNdc para identificar la
actividad general de la enfermedad y la nefropatia
lupica.'®

La asociacién entre los anticuerpos anti-RibP y
las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES,
incluida la psicosis, es inconsistente, tanto en analisis
prospectivos como transversales, y su utilidad
diagnéstica de episodios neuropsiquiatricos es escasa
dada su baja sensibilidad y especificidad.!%140-147

Las evidencias sobre la correlaciéon de los
anticuerpos anti-RibP con la actividad global del
LES son inconsistentes, lo que les confiere un escaso
valor diagnéstico y prondstico, 10%-143.144.146-148

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La atraviesan la
barrera materno-fetal de la placenta y se asocian con
bloqueo cardiaco en el feto y con manifestaciones de
LES en el recién nacido, generalmente transitorias.'*

No se dispone de evidencias suficientes que
avalen el valor prondstico de los anticuerpos anti-Ro
y anti-La sobre la actividad del LES o el desarrollo
de nefropatia lipica, aunque los anticuerpos anti-La
se han asociado a un menor riesgo de nefropatia.!!!

Las personas con LES y AAF tienen mayor
riesgo de trombosis arteriales y venosas recurrentes,
abortos a repeticion, muertes fetales, complicaciones
del embarazo, livedo reticularis y trombocitopenia.*

La presencia de anticoagulante Itpico,
anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-f32-
glicoproteina I o anticuerpos anti-protrombina en
personas con LES son factores de riesgo de eventos
trombdéticos.!50-138
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La triple (anticardiolipina/anticoagulante
ldpico/anti-B2-glicoproteina 1) o la cuddruple
positividad (anticardiolipina/anticoagulante
lipico/anti-B2-glicoproteina/anti-protrombina)
incrementa el riesgo de eventos tromboticos en
personas con LES, 138151

La  triple  positividad (anticoagulante
lipico/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
lipico).™*

Los niveles de C3, C4 y CHS50 correlacionan
inversamente con la actividad del LES y los niveles
bajos persistentes se asocian con la NL.160-165

La proteina C reactiva puede estar elevada en
pacientes con lupus con infeccion y en los brotes
articulares o de serositis del LES.162166-168

La elevacion de la VSG se asocia con la
actividad general y Organo-especifica (renal,
hematoldgica, articular y cutdnea , asi como con la
cutdnea y serositis del LES. 16216171

La elevacion de la creatinina sérica, el
sedimento urinario anormal, la proteinuria y la
hipertensién arterial tienen valor predictor de la
presencia de nefropatia lipica.!”>17?
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Recomendaciones

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

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

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

No se recomienda la determinacion aislada ni la monitorizacion de
niveles de anticuerpos anti-Sm ni anti-RNP para valorar la
actividad global o el riesgo de nefropatia del LES.

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

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

Por su valor predictivo de trombosis y complicaciones obstétricas,
se sugiere la determinacion peridédica combinada de anticuerpos
antifosfolipido (anticardiolipina, anticoagulante ltipico y anti-82-
glicoproteina I) de cara a determinar su persistencia (en caso de ser
positivos) o su positivizacion con el curso de la enfermedad (en
caso de ser negativos).

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

Se sugiere  realizar sedimento urinario, cociente
proteinas/creatinina en muestra orina de primera hora de la
mafiana, proteinuria en orina de 24 horas y creatinina sérica, tanto
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, leucopenia, linfopenia y trombocitopenia,
tanto en el momento del diagndstico del LES como en las visitas
médicas sucesivas.
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3. Manejo general del lupus
eritematoso sistémico

3.1. Seguimiento

3.1.1. Protocolo de seguimiento clinico y pruebas
complementarias

Preguntas a responder:

e ;Cuales el protocolo de seguimiento clinico mas recomendable para
las personas con lupus eritematoso sistémico?

e ;Qué pruebas complementarias deberian realizarse y con qué
periodicidad, a las personas con lupus eritematoso sistémico, en las
consultas de seguimiento y control? ;Cuéles son los biomarcadores
de actividad de la enfermedad mads efectivos y coste-efectivos para
el seguimiento del lupus eritematoso sistémico? ;Se deberian
monitorizar los niveles de 25 (OH) vitamina D como marcador de
actividad del lupus eritematoso sistémico?

Resumen de la evidencia

No se han encontrado estudios originales que Opinionde
evalden protocolos de seguimiento clinico en las €Xpertos
personas con LES. La mayoria de las 4
recomendaciones responden a consenso de
eXpertOS.lO‘lm‘lW

Los expertos recomiendan evaluar al menos E.de
una vez al afio el hébito tabaquico, la presencia de cohortes
eventos vasculares, la actividad fisica, toma de 4
anticonceptivos orales o terapias 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
determinacién de lipidos y glucosa.!”8!17
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Entre las pruebas complementarias, existe Opinionde
consenso de expertos para solicitar en el seguimiento ~ €xpertos
un hemograma, una bioquimica con perfil renal y un 4
andlisis de orina, junto con otra serie de
biomarcadores. !’

El intervalo entre las revisiones (clinicas y de E. de
laboratorio) para detectar nuevos cambios analiticos ~cohortes
silentes en personas con LES leve o inactivo podria 2+
estar préximo a los 3-4 meses.'®

Los pacientes clinicamente quiescentes y E.de
serolégicamente activos tienen un riesgo en torno al ~ cohortes
50% de presentar un brote clinico en los meses 2+
siguientes, 265266

Las recomendaciones de expertos del ACRy 4
EULAR sitdan la frecuencia de las revisiones en
pacientes estables entre tres y 12 meses, es tanto que
se recomiendan intervalos menores para paciente
con enfermedad activa o en aquéllos en los que se
inicia la retirada del tratamiento inmunosupresor.

El valor de la PCR en el seguimiento de las E.
personas con LES es controvertido, pero los estudios ~ transversales
apuntan que podria ser ttil para evaluar la actividad E. casosy

de la enfermedad en el LES.!18-1% gontroles

Parametros séricos como CH50, C3y C4,sibien E. de
son de uso clinico rutinario, aportan resultados cohortes
controvertidos en su asociacién con la actividad en 3
las personas con LES.!!

La relacién entre los niveles de 25 (OH) E.
vitamina D vy la actividad del LES es poco relevante transversal
clinicamente %219 3

En el 6-13% de las personas con LES la E.de
enfermedad se presenta clinicamente quiescente cohortes
pero serolégicamente activa, de los cuales 2+
desarrollan un brote entre el 43 y 59% de los casos
tras un afio.!*1%
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La correlacién entre manifestaciones clinicas y  E. de
pruebas de laboratorio es heterogénea. Estos cohortes
hallazgos explican la necesidad de monitorizar tanto 2+
los aspectos clinicos como serolégicos en las personas
con LES.1%

Recomendaciones

Se sugiere realizar una evaluacidén integral, clinica y analitica en el

I momento de la confirmacion del diagnéstico del LES.
En el protocolo de seguimiento de las personas con LES, se sugiere
monitorizar la actividad de la enfermedad, el dafio orgénico, las
comorbilidades (incluyendo la presencia de factores de riesgo
y vascular) y la posible toxicidad del tratamiento farmacolégico.

Para ello se utilizara la entrevista clinica, la exploracién fisica, la
toma de tensién arterial y determinaciones analiticas basicas que
incluyan hemograma, bioquimica con perfil renal y analisis de
orina, complemento y la determinacién de antiADNdc.

En las personas con LES activo, los intervalos de seguimiento
J | deben estar ajustados a la situaciéon clinica y son, por tanto,
variables.

Si la enfermedad esta en remision clinica y analitica, se sugiere un
J | seguimiento cada 6-12 meses, dependiendo del tiempo de
evolucion de enfermedad y la intensidad del tratamiento.

En pacientes clinicamente quiescentes con criterios analiticos de
C | actividad mantenidos, se sugiere un seguimiento mas estrecho,
cada 3-4 meses, al menos durante los primeros afios.

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

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

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 51



3.1.2. 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 préctica clinica habitual?

El LES es una enfermedad muy heterogénea, su actividad fluctda en el
tiempo y en su curso puede aparecer dafio irreversible. Esta variabilidad
hace que las personas con LES precisen de una monitorizacién
estandarizada y objetiva de la enfermedad, con instrumentos validados para
determinar el grado de actividad y el grado de dafio. Se recomienda evaluar
la actividad del LES entre cada 15 dias y seis meses, en funcién de los datos
clinico-analiticos previos, el riesgo de brote y los cambios en el tratamiento,
y valorar anualmente el dafio acumulado.!”’

A esta situacién del paciente con LES, se suma la disponibilidad actual
y futura de nuevos farmacos, tanto inmunosupresores como terapias
bioldgicas, para el tratamiento de la enfermedad, que hace todavia mas
necesaria una cuidadosa monitorizacién de todos los aspectos de la
enfermedad y del uso de instrumentos validados y fiables para medir la
actividad y el dafio asociado a la enfermedad.!”

Herramientas para evaluar la actividad:

La herramienta mds sencilla para la valoracién de la actividad en la practica
clinica diaria es la valoracién global de la actividad por parte del médico.'*®
Sin embargo, estd sujeta a una importante variabilidad intra e
interobservador.'”

En los ultimos afos, se han desarrollado, validado y traducido a varios
idiomas algunos indices de actividad en el LES. La finalidad de su desarrollo
ha sido servir como herramientas objetivas para estudios de cohortes de
pacientes con LES.?® Ademds, permiten 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 practica clinica diaria esta
menos establecida.'”’

Entre las herramientas desarrolladas para la valoracién de la actividad
del LES se encuentran los siguientes:
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- ECLAM™

_ SL AM20]

- SLAM-R™
- SLEDAJ1203

- Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(MEX-SLEDAT)?3:204

- SLEDAI-2K**

- SELENA-SLEDAT*®

- BILAG*!2%

- BILAG revisado 200437208
- SL AQ209

- L AIZIO

Todas estas escalas o indices han demostrado ser vdlidos para medir la
actividad del LES. Se sabe que ademds son capaces de predecir dafio y
mortalidad.?'Hay estudios que comparan algunas de estas herramientas:

Resumen de la evidencia

Los estudios que analizan diferentes indices de E. cohorte
actividad demuestran que todos los instrumentos son 2+

validos para medir actividad y que son comparables

aunque algunos presentan mas sensibilidad al cambio

que otros.?®?

En la actualidad, no hay acuerdo sobre el uso RS
de un tnico indice de actividad.?'?> Segin el consenso  GPC
de expertos de la SER sobre terapias biolgicas en ~Consenso de
LES, SLEDAI en sus versiones actualizadas, €XPeErtos
SLEDAI-2K o SELENA-SLEDALI que es un indice 4
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. 10177
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El SLICC/ACR DI es un instrumento validado  E. cohorte
para medir el dafio acumulado en las personas con  2++/2+/2-
LES, que ademds ha demostrado ser predictivo de
supervivencia a largo plazo.?*?!4

Los cuestionarios auto-administrados al E.cohorte
paciente LDIQ y BILD podrian ser una alternativa 2+
atil y confiable al SLICC/ACR DI en la evaluacion
de los dafios relacionados con LES pero no se

pueden wusar de manera alternativa con el
SLICC/ACR D1.215217

Recomendaciones

Las personas con LES precisan una monitorizacién lo mas
estandarizada y objetiva posible de su enfermedad, por lo que se
sugiere el uso de instrumentos validados para cuantificar el grado
de actividad, dafio acumulado y calidad de vida.

3.1.3. Factores predictivos de brote o aumento de
actividad de la enfermedad

Preguntas a responder:

e ;Cuales son los marcadores bioldgicos o analiticos predictivos de
brote de enfermedad o qué factores se han asociado 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 utilizan de forma habitual
en la practica clinica diaria), se fundamenta en siete estudios de cohortes y
un andlisis post hoc de ensayo clinico. Para pacientes con NL se han incluido
dos estudios de cohorte.
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Resumen de la evidencia

Los niveles bajos de C3 y C4 y los titulos altos de anti-
ADN(dc son factores predictivos de brote y se asocian
a aumento de la actividad en personas con LES.?18-221

La disminucién de C3 y C4 se asocia con brotes
y aumento de actividad renal y hematoldgica.'s

Los anticuerpos antinucleosoma parecen
predecir mejor los futuros brotes en personas con
LES, que los niveles de anticuerpos anti-ADNdc.?

En los pacientes con NL, la disminucién de C4
y C3 se asocia a brotes en los siguientes dos meses??
y anti-Clq es predictor de brote-reagudizacion
renal.??*

Se han identificado seis marcadores no
utilizados en la practica 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 quimiotéctica 1, de brote renal
nivel urinario alto de TWEAK de NL y gravedad de
la afectacién renal (Schwartz, 2009); nivel urinario
alto de ARNm de T-bet (type 1 T-helper cell
transcription factor), de brote lipico;?”’ niveles altos
en suero de las quimioquinas IP-10 y MIP-3B, de
brote en el siguiente afio y correlacionan con la
actividad de la enfermedad;?® y lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutréfilos de afectacion y brote
renal.??

Recomendaciones

E.
observacional
2++

E.
observacional
2++

E.
observacional
2++

E.
observacional
2++

E.
observacional
24+

predictores de enfermedad activa.

En el seguimiento de las personas con LES, se recomienda utilizar
B | determinaciones periddicas de C3, C4 y anti-ADNdc como

Aunque los anticuerpos anti-Clq

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

3.2. Abordaje terapéutico general

3.2.1. Objetivos terapéuticos

Preguntas a responder:

e ;Cuadles son los objetivos terapéuticos en las personas con lupus
eritematoso sistémico?

El LES es una enfermedad de etiologia desconocida, curso y prognosis
variables, caracterizada por periodos de relativa quiescencia y otros de
exacerbacion de los sintomas, que pueden involucrar a uno o varios
organos®’. La propia complejidad de la enfermedad hace que sea necesario
el desarrollo de objetivos terapéuticos y directrices generales para aumentar
la calidad de la atencién a la enfermedad.

La mortalidad en personas con LES estda aumentada con respecto a la
esperable en la poblacion general de similar edad y sexo0.?! Existen una serie
de factores relacionados con el mal pronéstico del LES, por lo que cabe
inferir que actuaciones que consigan minimizarlos tendran un impacto
pronéstico favorable. Desgraciadamente, dicho impacto no ha sido
comprobado en estudios clinicos.

Resumen de la evidencia

Existe un riesgo de muerte tres veces superior en MA de E.
personas con LES respecto a la poblacién general, ©observaciona-
predominantemente por causas cardiovasculares, 1es
infecciosas y renales.?! 1+

El dafio organico irreversible es el principal E. cohortes
predictor de mortalidad en personas con MAdeE.
LES, 521422 particularmente el que se produce a Observaciona-

nivel renal y neuropsiquidtrico.?* les
2442+
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Los brotes lipicos,?*?* la afeccién renal y
neuroldgica,? la hipertensiéon,”® los AAF 2y el
SAF? se asocian con mayor dafio.

El tratamiento con CFM y AZA vy, sobre
todo, con glucocorticoides aumenta el riesgo de
dafio, en tanto que los antipalddicos son un factor
protector.?*

Los pacientes seroldgicamente activos en
remisiéon clinica prolongada presentan una
evolucién favorable y no precisan tratamiento
farmacoldgico activo encaminado a mejorar los
parametros analiticos.?”’

Grupos de expertos sefialan que los objetivos
fundamentales del tratamiento del lupus son
asegurar la supervivencia a largo plazo, prevenir el
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 completa, la estabilizacién de la enfermedad
y la suspensién del tratamiento inmunosupresor y
esteroideo.!”’

Recomendaciones

RS de E.
observaciona-
les

E. de
cohortes
2++/2+

RS deE.
observaciona-
les

2++

Casos y
controles
2+

GPC

Se recomienda que se fije como objetivo terapéutico principal en
personas con LES controlar la actividad ldpica clinica percibida o
constatable, evitando el dafio irreversible secundario tanto a la
propia enfermedad (particularmente dafio renal, neurolégico y
eventos cardiovasculares) como a sus tratamientos, sobre todo a
los glucocorticoides (osteonecrosis, fracturas 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.
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3.2.2. Indicaciones de tratamiento

3.2.2.1. Tratamientos inmunosupresores no biolégicos

Preguntas a responder:

e ;Qué tratamientos inmunosupresores no bioldgicos son efectivos en
lupus extrarrenal?

Resumen de la evidencia

La CFM intravenosa con prednisona o MPred es ECA
mejor que los glucocorticoides solos en el 1-/1+
tratamiento a corto y largo plazo del LES
neuropsiquidtrico y en la reduccion de sus
recidivas.?**%

La CFM mejora la clase funcional de la NYHA ECA
y reduce la presion arterial pulmonar sistolica en ;.

pacientes con hipertensiéon pulmonar asociada a
LES 241

La asociaciéon de AZA con prednisona podria ECA
reducir la tasa de brotes en personas con LES
severo.*

1+

En personas con actividad ldpica extrarrenal a ECA
pesar del tratamiento convencional, la asociacion de
MTX (7,5-20 mg/semana) reduce la actividad global,
articular y cutdnea de la enfermedad a corto/medio
plazo (6/12 meses) con un efecto ahorrador de
glucocorticoides.?**2#

1++

En personas con LES vy actividad leve- ECA
moderada a pesar de prednisona, la LEF es mas ;.
efectiva que el placebo en la reduccién de la actividad
de la enfermedad a corto plazo (seis meses).?*

En personas con LES y actividad renal y/o no ECA
renal refractaria a glucocorticoides, la adicién de CsA
puede reducir la actividad e inducir remisién de la

1+
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enfermedad a corto plazo. En este contexto, Cs A no
es menos efectivo que AZA en reducir la actividad
renal y/o no renal y ambos fdrmacos tienen un efecto
ahorrador de glucocorticoides similar a medio
plazo.??

En personas con LES y actividad renal y/o no ECA
renal refractaria a glucocorticoides, la adicién de CsA 4
puede reducir la actividad y tener un efecto
ahorrador de glucocorticoides a largo plazo.?*

Recomendaciones

Se recomienda la ciclofosfamida intravenosa como primer fairmaco
B | inmunosupresor en el tratamiento del LES y de las manifestaciones
no renales graves.

Se recomienda el metotrexato como primer farmaco
inmunosupresor en el tratamiento del LES no renal con actividad
moderada, particularmente en aquellos casos con manifestaciones
cutdneas y articulares.

Como alternativa para el tratamiento del LES no renal, se sugiere
J | el uso de otros inmunosupresores como azatioprina, ciclosporina
A, leflunomida o micofenolato.

3.2.2.2. Antipaludicos

Preguntas a responder:

e ;Esta indicado el uso de antipaliudicos en todos las personas con
lupus eritematoso sistémico? ;Cudl es la efectividad, coste-
efectividad y seguridad de estos farmacos en la prevencién de
brotes? ;Tienen otros efectos beneficiosos adicionales que
justifiquen su empleo generalizado?

Los antipaltidicos son firmacos utilizados en el lupus desde los afios 40. Sin
embargo, s6lo en la tultima década se ha empezado a reconocer su amplio
abanico terapéutico en pacientes con lupus, mds alld del tratamiento
especifico de manifestaciones concretas. Su mecanismo de accién basico es
el aumento del pH intralisosomal, lo que provoca una interferencia con el
procesamiento de los antigenos de baja afinidad, sin afectar a la respuesta
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inmune frente a péptidos de alta afinidad como los bacterianos. Son, por
tanto, capaces de producir una importante inmunomodulacién sin
inmunosupresién.?’ Se dispone de tres antipalidicos de uso en pacientes
con lupus: la HCQ, la cloroquina (CQ) y la quinacrina (o mepacrina), esta

ultima no comercializada en Espaiia.

Resumen de la evidencia

El tratamiento con antipalddicos disminuye el riesgo RS
248

de brotes en personas con LES. 2t

El tratamiento con antipalddicos disminuye el RS
riesgo de dafio organico irreversible en personas con 5
LES.*®

El tratamiento con antipalddicos disminuye el RS
riesgo de trombosis arteriales y venosas en personas g .ono tes
con Lzlzlgi,sotanto portadores como no portadores de g a40s/
AAF. controles

24412+

El tratamiento con HCQ reduce el riesgo de E. cohortes
desarrollar sindrome metabdlico en personas con 2++/2+
LES‘ZSI,ZSZ

El tratamiento con antipalidicos disminuye el E. casos/
riesgo de infecciones graves en personas con LES.>®  controles

2+

El tratamiento con antipalidicos aumenta la RS
supervivencia en personas con LES, con un efecto g cohortes
mas marcado segiin aumenta el tiempo de 5, .,
tratamiento.?*.2

Los antipalddicos tienen una baja frecuenciay RS

248

gravedad de efectos adversos. 2t

La toxicidad de la CQ es superior a la de la RS
HCQ, particularmente a nivel retiniano.>* P
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El riesgo de toxicidad retiniana por HCQ E. cohortes

parece aumentar de forma relevante a partir de una  2-

dosis acumulada de 1000 g.

255

La mepacrina no tiene toxicidad retiniana.?® RS

24+

Recomendaciones

B

Se recomienda que los antipalidicos constituyan el tratamiento de
base de todos los pacientes con LES que no tengan
contraindicaciones para su administracion.

Se recomienda mantener el tratamiento con antipalidicos de
forma indefinida por sus efectos sobre la actividad, el dafio, las
trombosis, las infecciones y la supervivencia a largo plazo.

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

Se sugiere la combinacién de tratamiento antipalddico con
mepacrina e hidroxicloroquina en pacientes con actividad ldpica
refractaria, sobre todo cutdnea, ya que puede producir efectos
sinérgicos.

En pacientes con toxicidad retiniana por antipalddicos, se sugiere
la sustitucion de hidroxicloroquina o cloroquina por mepacrina (no
esta comercializada en Espana).

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 de tratamiento y anualmente tras cinco afios de
tratamiento, si bien el control debe iniciarse mds tempranamente
en pacientes con maculopatia de otro origen o con factores de
riesgo adicionales.

Se sugiere incluir, al menos, una de las técnicas méas sensible:
tomografia de coherencia 6ptica dominio espectral (SD-OCT),
autofluorescencia retiniana o electroretinograma multifocal junto
con campo visual automatizado 10-2.
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3.2.2.3. Glucocorticoides

Preguntas a responder:

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

Los glucocorticoides, mas especificamente la prednisona y la MPred, son
farmacos de uso muy habitual en personas con LES. Se utilizan tanto en
situaciones de brote agudo como en mantenimiento de la remisién. De
forma llamativa, y pese a que el LES figura como indicacién en ficha técnica
y a la prescripcion generalizada de los glucocorticoides a lo largo de mas de
40 afios, no existen estudios de calidad que nos permitan establecer con
certeza la relacion entre las diferentes dosis, la eficacia y la seguridad. Dicho
de otra forma, la mayoria de las recomendaciones sobre el uso de
glucocorticoides en el LES estdn basadas en la experiencia y estdn
sustentadas, sobre todo, en la préctica habitual.?*” Desafortunadamente, el
potencial téxico a corto y largo plazo de los glucocorticoides es enorme, y
puede condicionar de forma muy significativa la evolucién de las personas
con LES, muchas veces tanto o méas que la propia enfermedad.”’

Estudios farmacoldgicos recientes han puesto de manifiesto que los
glucocorticoides ejercen su accién por dos tipos de via diferentes, la
gendémica y las no gendémicas. En la via gendmica, los efectos
inmunomoduladores se acompafian indefectiblemente de acciones
indeseadas sobre 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 activacién de una u
otra via es consecuencia 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 saturacién de la via
genémica es cercana al 100% con dosis de prednisona superiores a 30
mg/dia, lo que sugiere que a partir de estas dosis ya se produce una elevada
toxicidad sin que su efecto antiinflamatorio aumente de forma sustancial
con incrementos adicionales. Las vias no gendémicas comienzan a activarse
de forma apreciable a partir de 100 mg/dia, con un efecto méximo por
encima de los 250 mg/dia, lo que también apuntaria a una mayor eficacia y
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menor toxicidad de la terapia en pulsos por encima de 100-250 mg/dia. Hay
que afadir que la actividad no gendémica de la MPred es varias veces
superior 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/dia). Queda por dilucidar si los trabajos clinicos disponibles
corroboran o no estos datos de investigacién farmacolégica.

Resumen de la evidencia

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'260—263

El prondéstico renal a largo plazo parece ser
mejor en pacientes con NL tratados con dosis medias
de prednisona (<30 mg/dia), pulsos de MPred, HCQ
y CFM frente a pacientes tratados con dosis altas de
prednisona y CFM.2%3

La combinacién de pulsos MPred y CFM en el
tratamiento de induccién de la NL mejora la eficacia
de ambos farmacos por separado.?®*

Los pulsos de MPred mejoran la respuesta a
corto plazo en pacientes con actividad lipica.?6>2%
El tratamiento con glucocorticoides se asocia a

dafio irreversible.!96-267-269

Dosis de prednisona inferiores a 6 mg/dia no
causan dafio irreversible clinicamente relevante.2082%

El tratamiento con glucocorticoides aumenta el
riesgo de infecciones de forma  dosis-
dependiente.?32%0

Los pulsos de MPred no producen efectos
adversos serios ni dafio irreversible.?¢72¢
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Los pulsos de MPred a dosis reducida (<1 gx RS
tres dias) tienen un efecto similar con un riesgo g cohortes
reducido de infecciones.?%27 1-/2-

Recomendaciones

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

Se recomienda en general no superar dosis de 30 mg/dia de
J | 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

B pulsos de metil-prednisolona.
Se sugiere una rapida reduccién de la dosis de glucocorticoides
C (prednisona) con el objetivo de llegar a los 5 mg/dia, como muy
tarde, antes de los seis meses, procurando su retirada completa lo
antes posible.
B En caso de ser necesaria en tratamientos de mantenimiento, se
recomienda que la dosis de prednisona no sea superior a 5 mg/dia.
{ Se sugiere la utilizacién de pulsos de metil-prednisolona inferiores

a 1000 mg, si bien no se puede recomendar una dosis especifica.

3.2.2.4. Terapias biolégicas

Preguntas a responder:

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

Resumen de la evidencia

El belimumab es eficaz en personas con LES activo ECA
que no responde al tratamiento estandar (se excluyen
pacientes con nefritis o afectaciéon grave del
SNC).271’272

1++

El belimumab ha mostrado eficacia en el ECA
tratamiento de manifestaciones musculoesqueléticas
y cutdneas del LES.?”

1+
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Se consideran candidatos a tratamiento con
belimumab aquellos personas con LES con ausencia
de respuesta tras al menos tres meses de tratamiento
que incluya antipalddico, 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 remision, a pesar de antipalddicos y al
menos un inmunosupresor, o contraindicacién para
la utilizacién 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 afectacién renal y neurolégica 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 primarios.?’>2%

El infliximab ha mostrado cierta eficacia en
pacientes lipicos con nefritis y artritis refractarias, si
bien con un estrecho margen de seguridad.”

El etanercept ha sido eficaz en pacientes con
artritis y serositis refractarias, sin efectos adversos
graves a corto plazo y sin empeoramiento de la
actividad renal.”

El abatacept podria ser efectivo en la artritis
lupica.®!

El tocilizumab ha mostrado ciertos beneficios
en el control de la actividad clinica del LES.?%

Recomendaciones

GPC

24+

E.
observacio-
nales

ECA

2+

Serie de
casos
3

E cohorte 2-

ECA
1-
Serie de

casos
3

neuroldgica.

Se recomienda el tratamiento con belimumab en personas con LES
activo que no hayan respondido al tratamiento estdndar y que su
actividad no se deba de forma fundamental a afectacién renal o
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Se sugiere que se consideren candidatos a tratamiento con
belimumab aquellos personas con LES activo y ausencia 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 remision, a pesar de antipalidicos y al
menos un inmunosupresor, o contraindicacién para la utilizacién
de los inmunosupresores indicados clinicamente por toxicidad.

Se sugiere administrar rituximab en pacientes con afectacion renal,
C | neuroldgica o hematoldgica grave que no responda al tratamiento
inmunosupresor de primera linea.

A dia de hoy, no existe indicaciéon aprobada para el uso de otros
agentes biolégicos 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
V| 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) y tocilizumab (en pacientes con mal control de su actividad
clinica).

*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 e ictericial
(algunos de ellos requiri6 trasplante), en pacientes tratados con tocilizumab. La frecuencia de aparicion de

casos de hepatotoxicidad grave asociados ala administracion de este medicamento es muy baja.

Para méas informacion consulte:
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/DHPC_Tocilizumab_27062019.pdf

3.2.2.5. 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) intravenosas
humanas obtenidas de multiples donantes tiene propiedades
inmunomoduladoras de potencial valor terapéutico. Se trata de una terapia
no aprobada para el LES por las agencias reguladoras (Food and Drug
Administration-FDA, European Medicines Agency-EMA, Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios-AEMPS), pero de uso
relativamente frecuente, sobre todo en situacion de trombocitopenia grave,
con resultados favorables. El fundamento racional para su utilizaciéon en esa
situacién estriba, entre otros argumentos, en la fuerte similitud patogénica
entre la PTI, donde la terapia con Ig intravenosa tiene indicacion
reconocida, avalada por numerosos ECA?% y muchas de las
trombocitopenias que aparecen en el LES. Su mecanismo de accién es
complejo y no se conoce bien, habiéndose implicado el bloqueo del receptor
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jgiraldez.iacs
Cuadro de texto
*CARTA DE SEGURIDAD de La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (27 de Junio de 2019) 

Se han observado casos graves de daño hepático incluyendo fallo hepático agudo, hepatitis e ictericia (algunos de ellos requirió trasplante), en pacientes tratados con tocilizumab. La frecuencia de aparición de casos de hepatotoxicidad grave asociados a la administración de este medicamento es muy baja.

Para más información consulte: 
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/DHPC_Tocilizumab_27062019.pdf



Fc, modulacién de la red anti-idiotipo, regulacion a la baja de la sintesis de

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 muy escasa.

Resumen de la evidencia

Las Ig intravenosa podrian ser eficaces como terapia
de mantenimiento en la glomeruloNL.27-28

Las Ig intravenosas pueden ser eficaces en
pacientes con trombocitopenia grave asociada al
LES, siendo potencialmente ttiles en situacién de
sangrado activo, por su rdpido inicio de accidn, si bien
sus efectos son transitorios en la mayoria de los
casos.”¥

Las Ig intravenosa tienen un aceptable perfil de
seguridad cuando se usan en pacientes con LES
activo o complicaciones hematoldgicas del LES. 202!

El uso de Ig intravenosa no se asocia a un
aumento de riesgo de infeccién aguda.?*!

Los riesgos inherentes al uso de Ig intravenosa
pueden reducirse si se consideran los factores de
riesgo asociados a los potenciales efectos adversos y
se aplican ciertas medidas preventivas como un
adecuado tiempo de infusién.??

Recomendaciones

ECA

E.
observacio-
nales

1-

E.
observacio-

nales
3

E.
observacio-
nales

2.

E.
observacio-
nales

2.

4

de riesgo hemorragico.

El uso de inmunoglobulinas intravenosas estaria justificado en
trombocitopenia inmune grave con riesgo vital por sangrado activo
o cuando se requiera una intervencion quirdrgica o procedimiento
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Se sugiere tomar las medidas necesarias para reducir el riesgo de
toxicidad: velocidad de infusién adecuada, evitar preparados con
alto contenido en sacarosa, descartar deficiencia de
inmunoglobulina A y sopesar cuidadosamente el balance riesgo-
D | beneficio. Se sugiere considerar el uso de tromboprofilaxis con
heparina en caso de presencia de factores de riesgo de trombosis y
garantizar una adecuada hidratacién. Asimismo, en pacientes con
factores de riesgo de fracaso renal asociado, se sugiere vigilancia
de funcién renal en los dias siguientes a la infusion.

Las inmunoglobulinas intravenosas podran también ser empleadas
J | €n personas con alta actividad y compromiso de 6rgano mayor en
presencia o sospecha de infeccidn grave que contraindique o limite
sustancialmente el tratamiento inmunosupresor.

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

No se recomienda el uso de inmunoglobulinas intravenosas como
N tratamiento de mantenimiento en ninguna de las manifestaciones
del LES, ya que se dispone de otras alternativas terapéuticas de
eficacia mds establecida y de menor coste.

3.2.3. Efectos adversos y pautas de monitorizacion de
los tratamientos inmunosupresores y biologicos.

Preguntas a responder:

e ;Cudles son las complicaciones y efectos adversos de los
tratamientos inmunosupresores y biolégicos mds habituales del
lupus eritematoso sistémico? ;Cudles son las pautas de
monitorizacién mds aconsejables?

La descripcién 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 informacion han sido extraidas de ECA que comparaban
varias alternativas tanto en el lupus extrarrenal como renal. Los efectos
adversos de los antipalidicos y los glucocorticoides se discuten en el
apartado 3.2.2. Indicaciones de tratamiento.

La monitorizacion de los efectos adversos se basa principalmente en
las recomendaciones de EULAR?*y la RS de Schmajuk et al*’
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Resumen de la evidencia

En una RS se concluye que la CFM se asocia con
dafio acumulado, desarrollo de neoplasia cervical
intraepitelial, neoplasias uroteliales y con fallo
ovérico.?”

En el tratamiento de la NL el MFM se presenta
como un tratamiento con un mejor perfil de efectos
adversos que la CFM oral o intravenosa.!’’?%

El perfil de seguridad de los farmacos bioldgicos
mas habituales en el tratamiento del LES (RTX o
belimumab) es favorable 'y  similar al
placebo'ﬂl,272,297,281.282

Existen recomendaciones especificas para la
monitorizacion de los firmacos utilizados en el LES
aunque la mayoria estdn basadas en opiniones de
grupos de expertos.

Recomendaciones

RS

1+

ECA
MA

1+

ECA

1++

1++

Para la monitorizacién de la toxicidad hematoldgica y hepatica de
B | los inmunosupresores, se recomienda realizar hemograma y
bioquimica hepatica en intervalos de uno a tres meses.

tras la suspension del tratamiento.

En pacientes tratados con ciclofosfamida, se recomienda la
vigilancia activa de cancer vesical mediante andlisis de orina con el
fin de detectar microhematuria. Esta vigilancia no deberia cesar

AZA.

Se recomienda determinar la actividad de la enzima tiopurina metil
D | transferasa o sus polimorfismos antes del inicio del tratamiento con

3.2.4. Indicacion de la aféresis terapéutica

Preguntas a responder:

tratamiento del lupus eritematoso sistémico?

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de la aféresis terapéutica en el
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La mayoria de los estudios publicados sobre la efectividad y seguridad de la
aféresis terapéutica en el LES son meramente observacionales, muchos no
controlados y con un tamafo pequefio de muestra. En su mayoria evalian
la eficacia de la adicién de diferentes procedimientos de aféresis a la terapia
habitual (glucocorticoides o CFM en el caso de pacientes con enfermedad
mads activa). Ademds, la heterogeneidad de los procedimientos y pacientes
hace muy complicada la extrapolacién de los resultados a la poblacién de
nuestra guia.

Resumen de la evidencia

Algunos estudios muestran que la adicion de ECA
plasmaféresis a las terapias tradicionales no parece
mejorar el curso de las personas con LES
moderado®® o con NL.2%-30!

1++

Parece que la inmunoadsorcién es una opcion ECA
adicional en el tratamiento de LES grave y la eleccién
del tipo de tratamiento con plasmaféresis deberia
individualizarse en funcién de las condiciones del
paciente y de otros aspectos econémicos.*"

1+

En esta linea, parece que la terapia sincronizada E.
con plasmaféresis podria ser ttil en la induccién de observacional
una respuesta de remisién en pacientes con NL ECC
proliferativa®®3* y en la disminucién de la actividad 5,
clinica en el LES;**~% y se muestra como una opcién
adicional en el tratamiento del LES.*®

El  tratamiento con  inmunoadsorcién E.
extracorpérea es una modalidad segura y eficaz para observacional
la reduccién de anticuerpos anti-VRT-101°, anti- ECA
ADNdc®13%6303  a5f como de la proteinuria®, la 2+
albumina®?, y los niveles de C3, C4*®, IgG, IgM, IgA
y los complejos inmunes circulantes,*® sin embargo,
este beneficio en valores bioquimicos no siempre se
ve relacionado con mejoras en variables
Clinicas‘S(](),Z()&S]()
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Algunos estudios apuntan a una mayor ECC
frecuencia de infecciones potencialmente mortales ECA
(bacterianas o viricas) en personas con LES en
tratamiento con plasmaféresis (adicional a la terapia 2++
con prednisona mds 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
A | segunda linea en personas con LES, ni de forma general ni en
aquellas con nefritis.

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

C

3.2.5. Prevencion 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 enfermedad autoinmune, multiorgénica y crénica
caracterizada con frecuencia por multiples brotes y remisiones. En ausencia
de un tratamiento curativo, las terapias existentes tienen como objetivo
controlar los brotes, limitar el dafio organico y reducir el requerimiento de
glucocorticoides, y con ello los bien conocidos efectos adversos de la terapia
estdndar.

Resumen de la evidencia

Los antipalidicos (CQ y HCQ) reducen el riesgo de RS
brotes no graves y, posiblemente, el riesgo de brotes ECA

graves, en las personas con LES, incluidas las mujeres
embarazadas. 28313314 1++/14/2++

Los bajos niveles sanguineos de HCQ se asocian  E. de

con una mayor probabilidad de sufrir un brote cohorte
lapico.3 2+
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El tratamiento con prednisona a dosis medias ECA
previene a corto plazo la recaida asociada al aumento
significativo de los anticuerpos anti-ADNdc con una
diferencia significativa incluso en brotes graves.?'%3!

1++/1+

El tratamiento con glucocorticoides de forma ECA
preventiva resulta en un aumento de la dosis

1++/1+
acumulada de prednisona.?!¢3!7

La evolucién clinica de los pacientes ECC
clinicamente quiescentes y serolégicamente activos
es benigna, lo que desaconseja el tratamiento
preventivo en situaciones de actividad seroldgica
aislada.?’

24+

Parece existir una relacién entre los niveles de E. de

25 (OH) vitamina D y la actividad del lupus.?!83 cohorte
RS

2+

No se ha demostrado que la suplementaciéncon E. de
vitamina D3 a pacientes ltipicos deficientes resulte en ~ cohorte
una reduccién clinicamente relevante de la actividad 2+
del LES 318320

El consumo de tabaco se asocia a una mayor E.de
actividad y mayor gravedad de las lesiones cutdneas cohorte
del lupus.®? 2+

La relacién entre el consumo de tabaco y la E.de
actividad sistémica del LES no estd bien cohorte
establecida.’?23 2-

El tabaco interfiere con el efecto terapéutico de  E. de

los antipalidicos sobre el lupus cutdneo.*324 cohorte
2+

Recomendaciones

Para prevenir las reactivaciones del LES, se recomienda el
A | tratamiento prolongado con antipalddicos, incluso durante el
embarazo.
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Debido al desfavorable balance entre el efecto beneficioso
observado y la potencial toxicidad asociada al exceso de
A | tratamiento con glucocorticoides, no se recomienda la
administracién preventiva de prednisona a pacientes con actividad
seroldgica sin manifestaciones clinicas asociadas.

No se recomienda que los pacientes con LES clinicamente
quiescente y serolégicamente activo reciban tratamiento
B | inmunosupresor para prevenir brotes més alld de su tratamiento de
base o del tratamiento de mantenimiento de remisién de una
nefritis ldpica.

Aunque no se recomienda la suplementacion con vitamina D con
el dnico objetivo de prevenir brotes de actividad, se sugiere
C | corregir el déficit de vitamina D por sus efectos desfavorables
sobre la masa Osea y la astenia, no descartdndose un efecto
beneficioso en el control de la actividad lipica.

Ademds de por su impacto nocivo sobre otros aspectos de la
C enfermedad y sobre la salud en general, se sugiere evitar el
consumo de tabaco por su posible efecto sobre la actividad ltpica,
especialmente a nivel cutaneo.

3.2.6. Tratamiento de la astenia asociada

Preguntas a responder:

e ;Cuales son las opciones terapéuticas eficaces para ayudar a las
personas con astenia asociada al lupus eritematoso sistémico?

La astenia es el sintoma mads frecuente en el LES, afecta al 67-90% 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 probada frente a la astenia, lo que limita tanto el apoyo
profesional como el autocuidado 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 Espaia.

No existe acuerdo sobre la causa de la astenia en LES 3237, Ademads,
la mayoria de los estudios que aportan informacion estdn limitados por su
disefio transversal, por la variable seleccién de las medidas utilizadas y
porque no se consideraron otras posibles causas de astenia en el LES
(firmacos, hipotiroidismo o anemia) 3. La relacién entre astenia y
actividad de la enfermedad, inflamacién, dafio orgédnico y duracién del LES;
o bien es controvertida o inexistente . La obesidad estd presente en 28-
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50% de los pacientes, incrementando el riesgo cardiovascular propio del
LES 31533, Otras variables secundarias tales como el dolor, la calidad del
suefio, el deterioro de la capacidad fisica y la depresién, muestran
asociaciones consistentes con la astenia. Sin embargo, el solapamiento
sintomatoldgico y la bidireccionalidad causal que parece existir entre estas
variables y la astenia, dificultan la interpretacién de los resultados que
proceden, mayoritariamente, de estudios descriptivos. La complejidad y
multidimensionalidad de las causas de la astenia en el LES se refleja,
también, en los diferentes mecanismos utilizados por las intervenciones
terapéuticas no medicamentosas que han sido utilizadas y evaluadas para
mejorar los efectos de la astenia en el LES.

Existen numerosos instrumentos de medida de la astenia, pero no es
posible confirmar que todos midan el mismo problema. En una RS de la
literatura sobre los instrumentos que miden 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 més adecuada tanto para su uso en ensayos
clinicos y estudios observacionales como en la practica clinica **. Este
instrumento fue disefiado para el LES, tiene propiedades psicométricas
vélidas, es uno de los mds utilizados y esta disponible en diferentes idiomas.

Si bien la mayoria de los estudios no observan asociacion 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 uso de medicinas alternativas en enfermedades
reumdticas informa de una mayor predisposicion al uso entre los pacientes
con mas astenia 3%,

La diferencia minima criticamente importante de astenia ha sido
examinada desde la doble perspectiva de los pacientes y los profesionales
sanitarios. Este parametro corresponde a la diferencia més pequefia, en el
nivel medido de astenia, que los pacientes perciben como beneficiosa y que
podria requerir cambios en las decisiones clinicas. La consideracién y
medida de la diferencia minima criticamente importante permitiria
interpretar la magnitud de los cambios observados, longitudinalmente, 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 estudio reciente los pacientes sefialaron como importante
un cambio del 10% (IC95%: 4,9 —14,6) en varias escalas de astenia (entre
ellas FSS)33,
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Resumen de la evidencia

El ejercicio aerdbico supervisado en personas con
LES estable no empeora el curso de la enfermedad y
parece ayudar a mejorar la salud, vitalidad y la
capacidad fisica autopercibida.*’

Para mejorar la capacidad fisica en las personas
con LES se requiere algin grado de supervision
profesional en el disefio y ejecucion de los programas
de ejercicio fisico.>*

Las intervenciones psico-educativas basadas en
terapia  cognitiva, presenciales o mediadas
telefénicamente, logran reducir la astenia y mejorar
el soporte social entre los pacientes que reciben
apoyo familiar, mejorando también la autoeficacia en
el manejo de la enfermedad frente a placebo, a los 12
meses.

Las intervenciones para mejorar el
conocimiento y comprension del LES, las creencias,
los estilos de afrontamiento y el soporte social, asi
como los programas de gestion del estrés que
incluyen biofeedback y tratamiento cognitivo; y las
actividades de escritura expresiva produjeron
resultados de salud favorables y parecen reducir, a
corto-medio plazo, los niveles de astenia; si bien no
en todos los casos significativamente.**

Las intervenciones psico-educativas basadas en
terapia cognitiva contribuyen a reducir la astenia.**

No existen pruebas cientificas disponible sobre
la efectividad de la acupuntura para mejorar la
astenia en las personas con LES.

La DHEA no afiade valor al placebo para
reducir la astenia. 34!

A pesar de la constatacion de la alta frecuencia
de hipovitaminosis D entre las personas con LES, no

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ECA

1+

RS

2++

RS

2++

RS

24+

ECA

1++

E.
observacional
E. transversal

75



existe evidencia robusta sobre la eficacia de la 2+/3
vitamina D para mejorar la astenia.??’3+

La evidencia disponible sobre belimumab junto ECA
a terapia estdndar a dosis de 1 y 10 mg/kg frente a
placebo con terapia estindar, apunta a que el
belimumab podria contribuir a reducir la astenia.*”

1++

Recomendaciones

En personas con LES estable, se recomiendan sesiones graduales
de ejercicio fisico aerdébico domiciliario controlado por personal
B | sanitario (caminar, bicicleta estética, natacién) por su efecto global
de mejora sobre un conjunto de medidas autopercibidas por las
personas con LES.

Se debera ofrecer apoyo psico-educativo a las personas con LES
B | para mejorar el conocimiento y comprension de la enfermedad,
reestructurar creencias, mejorar el afrontamiento y soporte social.
N No se recomienda la suplementacién con vitamina D a pacientes
con astenia con niveles normales de 25 (OH) vitamina D.

N No se recomienda la administracién de belimumab con el unico
objetivo de mejorar la astenia.

3.3. Medidas de estilo de vida

Preguntas a responder:

¢ ;Qué medidas referentes al estilo de vida deben aconsejarse en las
personas con lupus eritematoso sistémico?

La alteracién de los distintos 6rganos y sistemas provoca una disminuciéon
de la CVRS en las personas con LES, que sufren sintomas muy diversos,
como afecciones cutdneas, musculo-esqueléticas, pulmonares, cardiacas,
neuropatias periféricas, ansiedad o depresién.**. La astenia es uno de los
sintomas mds comunes, y se asocia a una disminucién de la capacidad para
realizar las tareas diarias; en muchos casos las causas no estéan claras, pero
existen una serie de factores contribuyentes como son la actividad ldpica,
desérdenes animicos y del suefio o menor condicion fisica y fuerza muscular
debido a una menor actividad fisica.*** Los resultados obtenidos en varios
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estudios que investigan condicidn fisica y capacidad funcional en LES
revelan que las personas con LES tienen peor condicion fisica (definida por
capacidad cardiovascular y fuerza muscular) y capacidad funcional que los

individuos sanos, asi como niveles mas altos de astenia.

338

Los estudios identificados sobre medidas del estilo de vida que ayuden
a mejorar sintomas y disminuir riesgos en estos pacientes abordan cuatro
areas de investigacion: el efecto del consumo de alcohol y de tabaco, del

ejercicio fisico y la dieta.

Resumen de la evidencia

Las personas con LES fumadores tienen mds riesgo
de sufrir manifestaciones cutdneas y un incremento
de la actividad global de la enfermedad que los no
fumadores, aumentando dicho riesgo a mayor
intensidad y duracién del tabaquismo,?22345:346

Los enfermos de LES fumadores tienen un nivel
de CVRS mis bajo que los no fumadores.*

El ejercicio fisico aerébico mejora la capacidad
aerdbica y funcional, asi como la tolerancia al
ejercicio en los pacientes con baja o moderada
actividad del LES.3¥7:34-3%0

Varios estudios han mostrado una mejoria de la
astenia y la vitalidad con el ejercicio fisico en

pacientes con baja o moderada actividad del
LES‘337,348,350—352

El ejercicio fisico, aerébico y no aerdbico, no
aumenta la actividad del LES ni empeora los
Sintomas 348-350,352-354

No se ha observado incremento del dafio
asociado al LES en los pacientes que realizan
ejercicio aerébico.®13%
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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
inflamatorios y de riesgo cardiovascular.3543

La evidencia sobre el efecto del ejercicio en la
ansiedad, depresién 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.337-348.352353

El ejercicio aerdbico puede mejorar la CVRS de
las pacientes con LES estable.*”

El consumo de 4cidos grasos omega-3 EPA y
DHA tienen un efecto positivo sobre la actividad de
la enfermedad a corto plazo, disminuyendo tanto los
indices  globales como  diversos sintomas
individuales.336-3%

Los suplementos con dosis bajas de EPA y
DHA provocan un aumento de su concentracion y
una disminucion del acido araquidénico en la
membrana plaquetaria. Mejoran la funcién
endotelial y reducen el nivel de 8-isoprostanos.®*¢3%

Se ha observado una asociacién positiva entre la
concentracién de omega-3 en el tejido adiposo con la
apolipoproteina Al y negativa con la presencia de
placa arterial.

Sin embargo, el omega-6 y el dcido linoleico se
asocian con el aumento de la actividad y del dafio
asociados al lupus y con la presencia de placa
arterial.>

Recomendaciones
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Se recomienda la adopcién de medidas activas de cara a conseguir
J el abandono del hébito tabaquico en todos los pacientes con LES.
Este objetivo es de particular importancia no sélo por el efecto del
tabaco sobre la actividad de la enfermedad y la calidad de vida, sino
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por su asociacién causal con el incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, infecién y cdncer.

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

Se sugiere evitar el sobrepeso y el sedentarismo en todas las
personas con LES.

Se sugiere recomendar a las personas con LES una dieta baja en
grasas saturadas y rica en 4cidos grasos omega-3.

3.4. Fotoproteccion

Preguntas a responder:

e ;Esta indicada la fotoproteccién en todas las personas con lupus
eritematoso sistémico? ;Cudles son las medidas eficaces de
fotoproteccién?

Los componentes bioldgicamente activos de la radiacion ultravioleta (UV)
son UV B (UVB) de entre 290 y 320 nm, y la UV A (UVA) que tiene una
longitud de onda comprendida entre 320 y 400 nm. La radiacién UVB causa
un impacto directo sobre el ADN vy las proteinas, da lugar a las quemaduras
y a largo plazo favorece la carcinogénesis. La radiaciéon UVA es capaz de
penetrar més que la radiacion UVB, produciendo un dafio indirecto
mediante la génesis de radicales libres. Es la responsable de la pigmentacion
inmediata, del fotoenvejecimiento, la fotocarcinogénesis y las
fotodermatosis. La radiacién UV a nivel del mar contiene un 95-98% de
radiaciéon UVA y un 2-5% de radiaciéon UVB.>® La radiacién infrarroja (IR)
es la fraccién mayoritaria de espectro solar que llega a superficie terrestre,
y es responsable de la accién caldrica. A pesar de su baja energia, no es
inocua, y potencia el dafio causado por la radiacién UV 3

La fotosensibilidad es uno de los principales sintomas del lupus
eritematoso cutdneo (LEC) y sistémico. El papel de la radiacién UV en la
induccién de las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso es un hecho
bien reconocido, basado en la observacién de que las lesiones se localizan
preferentemente en areas fotoexpuestas. Ademads suelen exacerbarse en
verano o en las semanas posteriores a una exposicion solar.32363

La proteccion frente a la radiacion UV mediante el uso de filtros
solares se ha ido perfeccionando con el paso del tiempo. En 1928, los
primeros filtros solares fueron disefiados para evitar la quemadura solar;**
pero en la actualidad son bien conocidos otros efectos perjudiciales de la
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radiacion UV como las quemaduras solares, la fotosensibilidad, la
fotodermatosis, la inmunosupresién, el fotoenvejecimiento y la
fotocarcinogénesis,* por lo que se han disefiado estrategias para elaborar
fotoprotectores que combinen varios filtros para minimizar estos efectos
deletéreos.

Resumen de la evidencia

La mayoria de las personas con lupus presenta E.cohorte
fotosensibilidad en mayor o menor grado, sin 2-
diferencias por subtipos de lupus (LED crénico, LEC

subagudo, LES).366-368

Las personas con LES que utilizan protector E.
solar tépico de manera regular parecen tener una descriptivo
menor afectacién renal, menor trombocitopenia, 3
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, reduciendo el riesgo de dafio renal y la
necesidad de tratamiento inmunosupresor.®

Ademds de fotosensibilidad, después de un E.
breve periodo de exposicion a la luz solar, se descriptivo
producen otras manifestaciones clinicas como 3
cansancio, artralgias, hinchazén de las articulaciones,
anorexia, fiebre y escalofrios.*®

La exposicion a la 1luz fluorescente, Casos/
especialmente en aquellos pacientes que muestran controles
fotosensibilidad, produce una exacerbacién de los 2+
sintomas del LES.*”°

La fotoproteccion protege frente a las lesiones E cohorte
asociadas a la radiacién de la combinacién de UVAy ECA

362,371
UVB. 1++

La fotoproteccién protege de la E cohorte
hiperpigmentacién solo en la mitad de los casos.** 2-
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Los fotoprotectores de amplio espectro E.
muestran una alta eficacia en la prevencién de transversal
lesiones de la piel en las personas con LES.3" 3

Recomendaciones

Se recomienda el uso regular de fotoprotectores de amplio
espectro con alto indice de fotoproteccidén solar que deben ser
aplicados en cantidad adecuada (2 mg/cm?) uniformemente en
todas las areas 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 educar sistematicamente a las personas con
LES, particularmente aquellos con lupus cutdneo o que refieren
v una historia de fotosensibilidad, sobre las medidas de
fotoproteccién y la importancia de su uso para un mejor control de
su enfermedad y evitar la aparicién de otros sintomas.

3.5. Programas educativos a pacientes

Preguntas a responder:

e ;Son efectivos los programas educativos estructurados desde
enfermeria dirigidos a personas con lupus eritematoso sistémico?

En la literatura hay poca evidencia disponible sobre la efectividad de los
programas educativos 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 ellos trata de responder a esta
pregunta.’”

Resumen de la evidencia

Los programas estructurados dirigidos a personas ECA
con LES son efectivos en reducir la astenia, la ECnA
depresion y en mejorar las habilidades de manejoy /1.
autoeficacia en estos pacientes.’’+373
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El estado psicolégico del paciente con LES ECA
podria mejorar de forma significativa a través de ;.
intervenciones de  asesoramiento  telefdnicas
centradas en el paciente.’’

Los resultados de salud relacionados con la ECA
funcién fisica y el apoyo social en personas con LES
podrian mejorar a través de una intervencion psico-
educativa individual basada en consejo telefénico.’”

1+

La intervencioén psico-educativa grupal podria E.
mejorar los resultados de salud mental en personas Observacional
con LES.37® 2-

Un programa educativo formativo E.
multidisciplinar en LES, fue efectivo en mejorar la  observacional
calidad de vida relacionada con la salud y en la 2-
percepcion del manejo de la enfermedad y del dolor
crénico en estos pacientes.’”?

Recomendaciones

Se sugiere la realizaciéon de programas educativos estructurados

C por los profesionales de enfermeria dirigidos a personas con LES.
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4. Manejo de las manifestaciones
clinicas especificas

4.1. Nefritis lupica

4.1.1. Indicacion de biopsia renal

Preguntas a responder:
e ; Cuales son los criterios para recomendar una biopsia renal?

Las personas con LES y con alteraciones de la funcién renal presentan
patologia renal encuadrable, la mayoria de las veces, dentro de las lesiones
de NL. Para caracterizar mejor la naturaleza y el grado de afectacion, resulta
necesario disponer del estudio histolégico mediante biopsia renal. Las
biopsias deberian de ser evaluadas por nefropatdlogos expertos que, tras el
estudio con técnicas de microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y si fuera
preciso, microscopia electrénica, caracterizardn las lesiones a nivel
glomerular, intersticial y vascular. Aunque por la forma de presentacion
clinica en muchas ocasiones la biopsia renal mostrard una clase previamente
sospechada, la confirmaciéon diagnéstica y la extensién de los grados de
lesién, permitird ajustes en los tratamientos inmunosupresores tanto en
intensidad como en duracién de forma que el objetivo de lograr una
situacion de remision completa sea razonable. Por tanto, la biopsia renal se
considera hoy dia el gold standard para la mayoria de actuaciones
diagnésticas en NL. Sin embargo, existen dreas de incertidumbre como
cuando se deben repetir las biopsias durante el tratamiento, que deberian
ser evaluadas en estudios prospectivos diseflados para esos objetivos.
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Resumen de la evidencia

La biopsia renal es una prueba diagnéstica de utilidad ~ Tipo de

en la valoracion de las lesiones renales de pacientes estudio y

con sospecha de NL ya que condiciona el prondstico niveles de

del LES.37 evidencia
2+

La clasificaciéon ISN/RPS de la NL de 2003 Opinién
define con mayor precision y menos solapamiento las  €Xpertos
principales lesiones renales de pacientes ltpicos. 332 E. cohortes

2+

El informe patolégico renal deberia ser E.cohortes
realizado por nefropatélogos expertos que puedan 2+
asegurar precision en el establecimiento de la clase
diagnéstica e indices de actividad y cronicidad y la
afectacion tubulo-intersticial y limitar asi, las posibles
variaciones interobservador,3%-36

La lesiones renales predominantes en pacientes  E. cohortes
con lupus silente suelen corresponder a clases Iy II 2+
con buen prondstico de supervivencia renal y sin
correlacion con la afectacion histoldgica.’”

Las lesiones de cronicidad en la primera o E.cohortes
sucesivas biopsias renales correlacionan con el Serie de
prondstico de la funcién renal y condicionan cambios =~ €asoS
en el tratamiento inmunosupresor.3¥7-% 2+

No se recomienda repetir la biopsia renal en Opinién
pacientes ldpicos que logran remisién o buena e€Xpertos
evolucién clinica. 3% 123 cohortes

+

Recomendaciones

Se recomienda la realizacién de biopsia renal a todos las personas
con LES que presenten proteinuria confirmada =0,5 g/dia,
especialmente en presencia de sedimento activo y/o insuficiencia
renal aislada sin explicacion alternativa.
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vasculares e intersticiales.

El estudio histopatolégico renal deberia informar ademas de la
C | clase, el grado de actividad, cronicidad y presencia de lesiones

terapéutico.

No se recomienda la repeticion rutinaria de la biopsia renal, que
quedaria limitada a pacientes refractarios o con recidiva renal en
los que se considere que el resultado pueda determinar un cambio

4.1.2. Objetivos terapéuticos

Preguntas a responder:

e ;Cuales son los objetivos terapéuticos especificos?

Los objetivos terapéuticos especificos para pacientes con NL incluyen: a)
alcanzar una remision clinico-analitica completa o en su defecto, una
remision parcial; b) disminuir el riesgo de nuevos brotes de actividad; c)
frenar la progresion de su enfermedad renal hacia estadios de insuficiencia
renal que pudieran precisar de tratamiento renal sustitutivo con didlisis o

trasplante; d) disminuir la mortalidad.

Sin embargo, en el momento presente quedan areas de incertidumbre
sobre farmacos “ideales”; grado de respuesta a obtener antes de pasar a
pautas de mantenimiento; duracién del periodo de mantenimiento;

optimizacion del tratamiento en casos de recidivas, entre otros.

Resumen de la evidencia

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 funcién renal.

2.- Prevenir las recidivas.

3.- Evitar el dafio secundario al tratamiento.

4.- Mejorar la supervivencia y la CVRS.

El control de la tensién arterial y las medidas
adyuvantes para disminuir la proteinuria son
importantes para conseguir la remision. Para ello se
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deben utilizar de primera eleccion farmacos del
grupo de IECA o de ARA ¥540

Recomendaciones

2+

1.- Preservar a largo plazo la funcién renal.
2.- Prevenir las recidivas.

Los principales objetivos terapéuticos para la NL son:

D 3.- Evitar el dafio secundario al tratamiento.
4.- Mejorar la supervivencia y la calidad de vida relacionada con
la salud.
Para aumentar las probabilidades de remisién, se recomienda
C tratamiento adyuvante con inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina o bloqueadores del receptor de angiotensina de
cara a un buen control tensional y para disminuir la proteinuria

4.1.3. Refractariedad

Preguntas a responder:

una situacion como refractaria?

e ;Qué circunstancias definen una pauta terapéutica como ineficaz o

Resumen de la evidencia

Se define refractariedad como la ausencia de
remisiéon al menos parcial tras seis meses de
tratamiento.'?4"

En pacientes con NL refractaria se recomienda,
como primera medida, asegurar un correcto
cumplimiento terapéutico.*’!

Las GPC de consenso recientemente publicadas
recomiendan en los pacientes con NL refractaria al
tratamiento con CFM o MFM el cambio al otro
farmaco de primera linea (MFM o CFM).12401.3%0

GPC

GPC

GPC
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En  pacientes refractarios a  pautas
inmunosupresoras estdndares, la combinacién de
tacrolimus y MFM en un enfoque multidiana permite
incrementar la inmunosupresiéon global con menores
dosis individuales.*?

En  pacientes refractarios a  pautas
inmunosupresoras estdndares se ha utilizado con
éxito RTX como medicamento de rescate.*”

Las diferentes GPC de consenso de ACR3,
GEAS-SEMI/SEN*! 'y EULAR/ERA-EDTA?®,
recomiendan en casos de NL refractaria sin respuesta
satisfactoria al cambio de tratamiento de primera
linea (CFM 'y MFM), utilizar RTX,
anticalcineurinicos, Ig o combinaciones de farmacos.

Recomendaciones

E. Cohortes
2.

RS
2+

GPC

Se sugiere considerar como refractarios a aquellos pacientes que
no alcancen la remisién al menos parcial tras seis meses de
tratamiento.

En pacientes con nefritis ldpica 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 firmaco
de primera linea (micofenolato o ciclofosfamida)

En casos de nefritis refractaria sin respuesta satisfactoria al cambio
de tratamiento de primera linea (ciclofosfamida y micofenolato),
se sugiere utilizar rituximab, anticalcineurinicos, Ig, belimumab o
combinaciones de fairmacos.
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4.1.4. Tratamiento de induccidon

4.1.4.1. Tratamiento de induccion de la nefritis lUpica proliferativa

Preguntas a responder:
proliferativa?

aportaria ventajas sobre otros firmacos?

e ;Cuadl debe ser el tratamiento de induccién de la nefritis lipica

¢ En qué condiciones el tratamiento de induccién con micofenolato

El tratamiento inmunosupresor de la NL debe organizarse en dos fases: una
primera fase de induccién de la respuesta, con mayor dosis de fairmacos, y
una segunda fase de mantenimiento de la respuesta de una duracién maés

prolongada pero con menores dosis de farmacos.

Resumen de la evidencia

La NL proliferativa ha de tratarse con tratamiento
inmunosupresor ademds de corticoterapia. 264404411

El tratamiento de la NL proliferativa debe ir
dirigido a conseguir induccién de respuesta y
mantenimiento de dicha respuesta.*2#15

Los farmacos que han demostrado mayor
eficacia, con mayor evidencia en tratamiento de

induccién y mantenimiento, son CFM intravenosa y
MFM 416-418,410,411,419,420,415,421-427

ECC
MA
ECA

1++

ECA

Consenso
expertos

1+

ECC

ECA

MA de ECA
MA

1++
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CFM es superior a AZA en induccién en
parametros de eficacia (supervivencia renal) y
seguridad (infeccién por virus herpes zoster).*?

En induccién, la dosis de CFM y MFM mds
utilizada en estudios de calidad es de pulsoterapia
con 500mg/15dias x tres meses para CFM y 2 g/dia
para MFM en Europa con NL leves-moderadas, y
0,75g-1g/m? mensual x seis meses para CFM y 3 g/dia
para MFM en América con NL més graves.**#° Para
hispanos (de o procedentes de latinoamérica) y
afroamericanos, el MFM ofrece ventajas en eficacia
sobre CFM.#0

Se han estudiado los anticalcineurinicos en
induccién proporcionando eficacia similar o superior
a CFM con diferentes pautas de
tratamiento 431,421,432,433

RTX afiadido a CFM o MFM no ha conseguido
demostrar beneficio segin los disefios de los ECA
publicados hasta la fecha 282417

En pacientes con NL, dosis iniciales de
prednisona no superiores a 30 mg/dia, combinadas
con HCQ, inmunosupresores, y/o pulsos de MPred,
obtienen tasas de respuesta al menos similares a
regimenes con dosis superiores,260-262.263

La dosis acumulada de prednisona y el nimero
de semanas con dosis de prednisona >5 mg/dia se
asocian a una mayor toxicidad.?>26

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 mas altas.**
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Una dosis acumulada de méas de 8 g de CFM  E. cohortes

aumenta el riesgo de insuficiencia ovdrica. A mayor 2+
edad, la dosis segura se reduce, en algtin estudio, a 5

g

435-439

Recomendaciones

A

Se recomienda que todos los pacientes que presenten nefritis
lipica proliferativa sean tratados con inmunosupresores ademas de
corticoterapia.

La estrategia terapéutica recomendada debe incluir una fase de
induccién de respuesta y una fase de mantenimiento de dicha
respuesta con menor dosis de farmacos.

El farmaco inmunosupresor de eleccién que se recomienda para la
fase de induccién de un primer brote de nefritis lipica es la
ciclofosfamida en pulsoterapia o el micofenolato oral.

No se recomienda azatioprina para tratamiento de induccién.

En pacientes hispanos procedentes de Latinoamérica o
afroamericanos, se sugiere la administracién de micofenolato en
lugar de ciclofosfamida.

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

La dosis recomendada para micofenolato mofetilo en induccién es
de 2-3 g/dia o el equivalente de micofenolato sédico.

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

En mujeres en edad fértil que hayan recibido ciclofosfamida
alcanzando una dosis acumulada de mds de 8 g (o de 5 g en las
mayores de 30 afos), se sugiere micofenolato (o azatioprina) de
primera elecciébn como mantenimiento en el episodio actual y
como induccién y mantenimiento en episodios sucesivos.

Se sugiere la pulsoterapia con metil-prednisolona en los casos més
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.

90
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El ritmo de descenso de prednisona debe ser rapido hasta dosis <5
C | mg/dia, recomendandose que se hayan alcanzado los 5 mg/dia
alrededor de los tres meses 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
C | induccién alternativo, con vigilancia en los niveles alcanzados del
farmaco para reducir el riesgo de nefrotoxicidad.

4.1.4.2. Tratamiento de inducciéon de la nefritis lapica con
insuficiencia renal

Preguntas a responder:

e ;Cuadl debe ser el tratamiento de induccion en la nefritis ldpica con
insuficiencia renal?

El deterioro agudo del filtrado glomerular o insuficiencia renal aguda (IRA)
en pacientes con NL tiene una incidencia desconocida, probablemente baja,
pero en cualquier caso 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 incremento
de 0,3 mg/dl en menos de 48 horas con o sin oliguria.*°

La elevacién de creatinina como presentacion de la NL infiere peor
prondstico en supervivencia renal a largo plazo*!*? y en esta alteracion del
filtrado glomerular se suman a las causas habituales de la poblacién general
no lipica.

Resumen de la evidencia

La IRA se asocia con un peor prondstico de E.cohortes
supervivencia renal a largo plazo.*1-# 2+

Las causas mas habituales de IRA en el paciente  E. cohortes
con NL, ademas de las tradicionales en la poblacién 2+
general  (nefrotoxicidad, @AINE, etc.) son:
semilunas/proliferacién ~ extracapilar,  vasculitis
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necrotizante ANCA, lesiones tubulointersticiales y
MAT.444—447

La presencia de ANCA positivos en NL
asociadas a semilunas o lesiones necrotizantes
inmunonegativas ha sido descrita. Estos casos se han
tratado con MPred y CFM en induccién.**

En un estudio post-hoc de ECnA publicado en
2009, pacientes con filtrado glomerular <30ml/min
respondieron de forma favorable y sin diferencias a
MFM y CFM.*®

En pacientes con IRA leve-moderada GRF <60
ml/min/1,73m?), MFM ha demostrado eficacia.**

El tratamiento con CFM en pacientes con NL y
filtrado glomerular entre 25-80 ml/min/1,73m?, fue de
utilidad, aunque a medio plazo la recuperacion de la
funcién renal fue limitada.*?

La pulsoterapia corticoidea estarfa indicada en
casos graves de NL con IRA. Dosis de 500 mg
durante tres dias podrian ser suficientes.*®

En pacientes con IRA, se reduce el
aclaramiento de CFM, con lo que aumenta el drea
bajo la curva y su exposicion sistémica.*!

Recomendaciones

E. cohortes
2+

Anilisis
post-hoc
2+

E. cohortes
2+

ECnA
1+

Serie de
casos
3

E.de
pruebas
diagndsticas
2+

induccién

Tanto en casos de insuficiencia renal aguda leve-moderada
(aclaramiento de creatinina > 30ml/min/1,73m?) como grave
C | (aclaramiento de creatinina < 30ml/min/1,73m?), se sugiere usar
ciclofosfamida o MFM como tratamiento inmunosupresor de

Se sugiere ajustar la dosis de ciclofosfamida en pacientes con
J | insuficiencia renal segun el filtrado glomerular estimado y en
aquellos en tratamiento renal sustitutivo con didlisis.

Se sugiere pulsoterapia corticoidea en todos los casos de NL con
insuficiencia renal aguda, a menos que exista contraindicacion.
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En lesiones de NL asociadas a glomerulonefritis necrotizante

D ANCA+, se sugiere tratamiento de induccién con CFM.

4.1.5. Tratamiento de mantenimiento

4.1.5.1.Tratamiento de mantenimiento de la nefritis lapica
proliferativa

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento de la
nefritis ldpica proliferativa?

Los tratamientos en fase de mantenimiento 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 una intensidad de la
inmunosupresion ajustada y durante el tiempo preciso para evitar la
aparicion de efectos adversos.** La trascendencia de presentar o no
recidivas esta estrechamente ligada a la evolucién de la supervivencia renal,
entre otras complicaciones.

Los farmacos que habitualmente han formado parte de las estrategias
de mantenimiento incluyen principalmente a: MFM, AZA, pulsos de CFM,
HCQ y glucocorticoides.

Para el mantenimiento de respuesta de la NL proliferativa, la CFM ha
demostrado eficacia a lo largo de los afios, pero dosis acumuladas superiores
a 8-9 g se han relacionado con elevado riesgo de toxicidad gonadal*® en
mujeres de cualquier edad y dosis mayores de 5 g en mujeres mayores de 30-
32 aﬁOS.435437,439,452

MFM ha demostrado superioridad en eficacia a la CFM*? e igualdad a
la AZA en unos estudios#84214343% y quperioridad en otros.** En seguridad,
parece superior.*®

La AZA ha igualado en eficacia en unos estudios y superado en otros
ala CFM, dependiendo también de la variable resultado analizada.**
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Resumen de la evidencia

La AZA obtiene resultados similares a MFM en tres
ECA y peor en otro en cuanto a mantenimiento de la
respuesta., 20453453

No se encuentran diferencias significativas
entre el tratamiento de mantenimiento con AZA o
MFM en ninguno de los end-points de eficacia
(muerte, doblar creatinina sérica, ERCA o brote).*’

ECA

ECnA
1+

MA
1++

Recomendaciones
Se recomienda micofenolato oral o azatioprina para la terapia de
A | mantenimiento de la nefritis lupica proliferativa.
Como alternativa a ellos, se sugiere la ciclofosfamida intravenosa
B | en pulsos trimestrales o la ciclosporina A.

4.1.5.2. Suspensién del tratamiento de mantenimiento

Preguntas a responder:

e ;Cudando 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 mds recientes de ECC multicéntricos y cohortes en los que la duracién
minima del tratamiento inmunosupresor fue de 24-36 meses. A partir de los
cinco afios, la aparicién de un brote renal es cada vez menos frecuente, y
resulta excepcional a partir de los 10 afios de quiescencia.

Resumen de la evidencia

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 afos en las
series mas recientes de ECC multicéntricos vy
cohortes en los que la duracion minima del
tratamiento inmunosupresor fue de 24-36 meses. A
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partir de los cinco afios, la aparicién de un brote renal
es cada vez menos frecuente, y resulta excepcional a
partir de los 10 afios de quiescencia,!73174:420:453:455458-460

En las clases de NL proliferativas, la aparicién
de un brote renal condiciona peor supervivencia
renal y del paciente.'™ El tipo nefritico se asocia con
un peor prondstico en supervivencia renal que el
nefrético./”>1746146  Qin  embargo, en la clase
membranosa, el brote renal no parece influir como en
las clases proliferativas en la supervivencia renal.*®

Ampliar la duracion del tratamiento de
mantenimiento hasta 30 m, reduce el riesgo precoz de
recaidas y aumentan la supervivencia renal y la
supervivencia del paciente.l7#412462464 N obstante, no
existen ECC que comparen directamente mayor o
menor tiempo de tratamiento usando el mismo
régimen terapéutico.

Antes de plantear la retirada del tratamiento de
mantenimiento, deberia completarse un minimo de
12 meses de quiescencia. 8463466

El tratamiento con HCQ ayuda a mantener la
remision de la NL y retarda el inicio de la
insuficiencia renal terminal.*¢

En pacientes en remisién prolongada y sin
factores de riesgo de recidiva, parece justificado
plantearse la retirada del tratamiento de
mantenimiento.*8463467

La suspensiéon definitiva de la terapia ha de
hacerse muy lentamente.*38466:467

Un seguimiento estrecho durante los primeros
cinco afios que permita la deteccién y el tratamiento
precoz de los brotes condiciona mejor supervivencia
renal a largo plazo.!7>468
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La actividad ldpica renal es minima en estadios E. cohortes
avanzados de insuficiencia renal crénica de mds de 3
12-24 meses.**°

Recomendaciones

Se recomienda prolongar este tratamiento de mantenimiento
durante 2-3 afios como minimo.

Se sugiere que en los casos que se plantee la retirada total del
C | tratamiento 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
J | factores de riesgo para recidiva renal se sugiere prolongar el
tratamiento de mantenimiento al menos durante cinco afios.

Se sugiere que la suspension total del tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento sea lenta y progresiva.

Se sugiere mantener el tratamiento con hidroxicloroquina a largo
C | plazo, siempre que no existan contraindicaciones o efectos
secundarios de la misma.

B

Factores de riesgo de recidiva renal descritos en los diferentes
estudios

- Género varén'”

- Edad < 25-30 afios!724¢
- Etnia Afroamericana'”

_ HTA]75

- Persistencia de niveles alterados de C4,C3 y antiDN A 173174463
- Cariorrexis o proliferacién extracapilar*®?

- IA >10, IC elevado!73174:462470

- Clase IV OMS*"

- Haber presentado algiin brote previamente.

- Retraso en el inicio del tratamiento > 5 meses!”
- retraso en alcanzar la respuesta*6s47!

- Respuesta parcial vs Respuesta completa!73418:461
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4.1.6. Tratamiento inmunosupresor para la nefritis
lupica tipo V

Preguntas a responder:

e ;Cudl debe ser la estrategia terapéutica inmunosupresora de
primera eleccién para la nefritis ldpica tipo V?

La glomerulonefritis membranosa ltipica tipo V constituye entre el 8 y el 20
% de todas las NL biopsiadas. La principal caracteristica clinica es la
proteinuria, que cuando es persistente y grave, conduce a deterioro
progresivo del filtrado glomerular. En ocasiones, cuando se presenta con
hematuria o sedimento alterado, no es infrecuente que esté asociada a tipos
proliferativos (III/IV).

Aunque la evolucion hacia estadios avanzados de insuficiencia renal
cronica es inferior al que presentan las formas proliferativas, este riesgo a 10
afios alcanza al 12% de los casos tratados, bien por glomeruloesclerosis
progresiva o dafio intersticial desencadenado por la persistencia de
proteinuria masiva.*”

El rasgo patoldgico en la biopsia renal mas caracteristico en las
glomerulonefritis tipo V son los depdsitos subepiteliales que se caracterizan
como inmunocomplejos agregados en el lado subepitelial de la membrana
basal glomerular. Estos depdsitos correlacionan con la intensidad de la
proteinuria. Estudios con microscopia electrénica en 236 pacientes con NL,
de las que 20 eran tipo V, el grado de lesién pedicelar resulté en una
manifestacion de la disfuncion de las células epiteliales que correlaciond con
la intensidad de los depésitos.*”

Un estudio que evalia 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 lipica, reflejan
fenotipos diferentes en comparacién con el patréon observado en las
glomerulonefritis lupica proliferativas. Asi, este menor dafio podocitario
presente en las formas membranosa “puras” podrian conferir mejor
prondstico para alcanzar remisiones parciales o completas.*™

El andlisis multivariante de una cohorte de 103 pacientes con NL
membranosa mostrd que la concentracion de creatinina sérica al diagndstico
y el indice de cronicidad de la biopsia renal fueron las variables que definian

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 97



el mayor riesgo de evolucién hacia estadios de insuficiencia renal crénica.
En cambio, son factores de mejor prondstico cuando la forma histoldgica de
glomerulonefritis membranosa ldpica es “pura” y también, alcanzar una
remisién completa en algiin momento de la evolucién.*”

Los pacientes con glomerulonefritis membranosa lupica pero que en la
biopsia presenten también de forma concomitante lesiones de tipo
proliferativo (formas mixtas), deberian ser tratados de acuerdo con las
pautas establecidas para las glomerulonefritis ldpicas proliferativas (Tipos
Iy IV).47

Un estudio de 94 biopsias renales practicadas de forma seriada a 44
pacientes evidencié la elevada posibilidad de transformacién, dificil de
predecir 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 de recidiva o refractariedad a pautas terapéuticas, se
deberia considerar en aquellos con biopsia inicial de glomerulonefritis
membranosa, la conveniencia de una nueva biopsia renal ya que transiciones
interclases no son infrecuentes y con mayor informacién se podria ajustar
mejor la terapia inmunosupresora.*”’

Resumen de la evidencia

En pacientes con glomerulonefritis membranosa ECA
lipica el tratamiento con inmunosupresores es mas

eficaz que si se tratan solamente con prednisona.*’847
1+

La dosis inicial de prednisona, combinada con E. cohortes
inmunosupresores e HCQ, puede ser inferior a 0,5 2-
mg/kg/dia.*°

MFM y CFM son similares en cuanto a la tasa MA
de remisiones parciales y disminucién de proteinuria
basal.*®

1+

La HCQ ejerce un efecto adyuvante para E.cohortes
alcanzar la remision en  glomerulonefritis 2+
membranosa ldpica.*!
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La CsA combinada con prednisona obtiene ECC
unas tasas de respuesta superiores a la prednisona

1+

sola y similares a la combinacién prednisona+CFM,
con mayor tasa de recidivas que esta ultima
combinacién. 8482

Tac y MFM combinados con prednisona ECA

483

obtienen tasas de respuesta similares. 1-

La AZA (2mg/kg) en combinacién con E.cohortes

glucocorticoides orales a dosis altas de 1mg/kg/diaha 2+
mostrado eficacia en un estudio observacional con
similar porcentaje de recidivas que los farmacos

clasicos.

463,484

El tratamiento de induccién con RTX asociado  E. cohortes

a MFM y pulsos de MPred (pauta “RITUXILUP”) 2+
parece eficaz y especialmente ttil en el ahorro de

glucocorticoides orales.

485

Recomendaciones

A

Se recomienda el tratamiento inmunosupresor en todos los
pacientes con nefritis [ipica membranosa.

Como en otras clases de nefritis, se sugiere no superar inicialmente
los 30 mg/dia de prednisona, con reduccién posterior lo antes
posible hasta 5 mg/dia.

En el tratamiento de induccién para pacientes con
glomerulonefritis ldpica tipo V y proteinuria nefrética, se
recomienda como tratamiento de eleccion MFM vy
glucocorticoides. Como alternativa y con misma eficacia en
induccién aunque con més efectos adversos, se recomienda
ciclofosfamida en pulsos intravenosos.

A/

Para pautas de mantenimiento en pacientes con nefritis lipica
membranosa, se recomienda tratamiento con micofenolato (A) o
azatioprina (B).

Se recomienda el uso de anticalcineurinicos en nefritis ldpica
membranosa ldpica cuando se busquen farmacos alternativos a
micofenolato o ciclofosfamida.

Se sugiere la terapia combinada con micofenolato 'y
anticalcineurinicos en caso de no alcanzar remisiéon completa o de
persistencia de proteinuria significativa.
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Se sugiere utilizar rituximab asociado a micofenolato y pulsos de
C | metil-prednisolona cuando se considere particularmente
importante evitar los glucocorticoides orales.

4.2. Manifestaciones hematoldgicas

4.2.1. Objetivos terapéuticos especificos para cada
citopenia

Preguntas a responder:

e ;Cudles son los objetivos terapéuticos especificos para cada
citopenia?

No existen estudios especificos para establecer los objetivos terapéuticos en
las distintas citopenias que pueden aparecer en el LES. No hay consenso
formal en las definiciones de remisién parcial, remisién completa o
refractariedad. Las recomendaciones se basan en la experiencia acumulada.

El objetivo no es necesariamente recuperar los valores 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: 5647

- 20x10%L: Por encima de este nivel no suele haber hemorragia espontdnea
y permite actividades de la vida cotidiana no excesivamente traumaticas.
Es insuficiente para la cirugia o procedimientos invasivos,
potencialmente sangrantes.

- 50x10°/L: Por encima de este nivel es posible practicar intervenciones
quirurgicas en general (excepto neurocirugia)

- 100x10%L: Por encima de este nivel se puede practicar neurocirugia y se
considera seguro a todos los efectos.

En cuanto a la neutropenia, los valores clinicamente relevantes son: 848

- 500/mm?*: Por debajo de este nivel, el riesgo infeccioso es elevado, se
considera neutropenia grave. Por encima de este nivel, el riesgo
infeccioso es algo mayor que el de la poblacion general pero se considera
neutropenia moderada.
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- = 1000/mm? El riesgo infeccioso es pricticamente idéntico al de la
poblacién general.

En lo que se refiere a la anemia, depende de la tasa de hemoglobina:**
- Por debajo de 7 g/dL, suele indicarse la transfusién sanguinea.

- Por encima de 10 g/dL, no suele indicarse la transfusion y si es estable, y
asintomdtica no requiere tratamiento especifico

- Entre 7 y 10, la clinica y las circunstancias del paciente son muy
importantes para decidir si se transfunde o no.

4.2.2. Tratamiento inmunosupresor

4.2.2.1. Tratamiento de primera linea para las citopenias graves

Preguntas a responder:

e ,;Cuil es el tratamiento inmunosupresor de primera linea para las
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 forma de presentacion del LES, asi como signos de actividad
de la enfermedad. Mencién especial merece la trombocitopenia. Aunque
hay varias causas potenciales de trombocitopenia en el LES, la mds
frecuente es la de mecanismo inmune, similar a la 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 en los pacientes con LES es muy similar al de los pacientes sin LES.

Por lo general, los estudios disponibles sobre las diversas opciones
terapéuticas no son especificos de pacientes con LES, sino que se han
llevado a cabo en pacientes de trombocitopenia inmune primaria.
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Resumen de la evidencia

El tratamiento inmunosupresor de primera linea E.cohorte
para las citopenias graves del LES es la 2-
corticoterapia, del mismo modo que en las citopenias

iInmunes primarias, pero no estd establecida Ia

estrategia terapéutica més apropiada, en cuanto a

dosis inicial y duracidn del tratamiento, ya que no hay

estudios controlados que determinen la dosis 6ptima

de glucocorticoides. 4!

Los glucocorticoides son la primera modalidad E. cohorte

de tratamiento en la trombocitopenia asociada al 2-

LES y alrededor del 20% de los pacientes consiguen

remision a largo plazo. Cuando se combina
inicialmente con glucocorticoides, la HCQ o danazol

muestra un efecto aditivo y reductor de la dosis de
glucocorticoides en el tratamiento de |la
trombocitopenia.?®

Los glucocorticoides, 1 mg/kg/dia o méds de E.cohorte
prednisona o equivalente, siguen siendo la base del 2-
tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune, con
un alto porcentaje de respuestas (superior al 80-

90% .4

Un ciclo de cuatro dias de dexametasona a altas E. cohorte

dosis (40 mg) es una terapia inicial efectiva en adultos ECA

con PT.275:492-494 Casos-
controles
24+

En pacientes sintomadticos, en situacion de ECA
gravedad, se prefiere inicialmente la administracién 4 _
de glucocorticoides por via intravenosa. El cambio a
la via oral tras la mejoria inicial es una practica de
rutina.*?

La combinaciéon de RTX + dexametasona ECA
induce mayor tasa de respuesta y de mayor duracién
que la dexametasona sola*>*° o el tratamiento
estdndar con prednisona.***

1+
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Recomendaciones

Se sugiere la corticoterapia como tratamiento inmunosupresor de

D primera linea para las citopenias graves del LES

Jy | 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 altas frente a dosis menores. Se sugiere la
utilizacién de pulsos intravenosos de metil-prednisolona y Ia
asociacion de inmunosupresores, lo que permitirfa el uso inicial de
dosis de prednisona diaria mds bajas y el descenso rapido hasta
dosis no superiores a 5 mg/dia.

Se sugiere el tratamiento con dexametasona a altas dosis por via
oral (40 mg/dia durante cuatro dias), combinado o no con
J | rituximab, como pauta alternativa que consigue similar tasa de
remisiones con respuesta probablemente mds rdpida y duradera en
citopenias idiopéticas.

4.2.2.2. Tratamiento de la trombocitopenia

Preguntas a responder:
e ,;Cuando se debe tratar una trombocitopenia?

La trombocitopenia es una manifestacion frecuente del LES relacionada
con morbilidad y mortalidad.*74%

La mayoria de las veces la trombocitopenia es leve o moderada y no
requiere tratamiento especifico. En general, el seguimiento estrecho puede
bastar en pacientes con trombocitopenia estable con plaquetas por encima
de 50x10°/L.*" Siempre debe considerarse suspender o ajustar los firmacos
que puedan ser responsables de la alteracién hematolégica. Sin embargo, la
trombocitopenia grave se suele dar en el contexto de actividad de la
enfermedad y exige una actuacién urgente.

Cabe resaltar que en la 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 experiencia. No hay estudios
aleatorizados y sélo se dispone de estudios histéricos, pequeiias series de
pacientes (probablemente seleccionados) o casos aislados.
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Dadas la ausencia de evidencia en el LES y la similitud de la
tombocitopenia en el LES y la trombocitopenia inmune primaria, se puede
establecer como referencia para el tratamiento el documento de adaptacion
a Espafia de las recomendaciones para pacientes con trombocitopenia
inmune primaria de los documentos de consenso internacional, llevada a
cabo por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pedi4tricas.*¥

Resumen de la evidencia

No hay estudios que determinen cudndo se debe
tratar la trombocitopenia en pacientes con LES

Recomendaciones

En la trombocitopenia, la decision de iniciar el tratamiento se basa,
fundamentalmente, en la presencia de manifestaciones

/ hemorragicas y, en determinadas ocasiones, en el recuento de
plaquetas inferior a 20-30x10°/L.
Los pacientes con recuentos de plaquetas entre 20-30 y 50x10°/L y
y un curso estable, sin complicaciones hemorrdgicas, no son

candidatos a recibir tratamiento, excepto los que presenten
hemorragia o vayan a ser intervenidos quirdrgicamente.

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

A pesar de que las transfusiones de plaquetas pueden ser
necesarias antes de procedimientos potencialmente sangrantes en
J | pacientes con trombocitopenia grave (plaquetas < 10-30x10°%/L),
como norma la transfusién debe evitarse si se sospecha un
mecanismo inmune.

4.2.3. Tratamiento con agentes trombopoyéticos

Preguntas a responder:
e ,; Cuales son las indicaciones de los agentes trombopoyéticos?
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Los agentes trombopoyéticos no se han estudiado especificamente en
pacientes con LES; los estudios se centran en pacientes con PTI.
Actualmente, hay dos agentes trombopoyéticos disponibles para uso clinico:
eltrombopag y romiplostim.

El eltrombopag 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 incremento de la produccién 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 accidn rdpida en lugar de los glucocorticoides.
Una revisiéon de tres pacientes con PTI asociada a LES refractaria al
tratamiento con glucocorticoides y otros inmunosupresores que fueron
tratados con eltrombopag a una dosis de 50 mg/dia, mostré6 que mantenian
recuentos de plaquetas > 50x10%/L durante >6 meses tras la suspension de la
corticoterapia. El farmaco fue bien tolerado y no hubo acontecimientos
adversos.*”’

El romiplostim es otro agonista del receptor de la trombopoyetina
aprobado para el tratamiento de la PTI crénica refractaria. Se administra
mediante inyeccion subcutdnea semanal y la respuesta es dependiente de la
dosis, con un pico a los 12-15 dias.*®" La dosis inicial es de 1 mcg/kg e
incrementdndose en 1 mcg/kg/semana si el recuento de plaquetas es <
50x10%/L, sin exceder la dosis mdxima de 10 mcg/kg. La maxima respuesta
se alcanza a las dos semanas de la primera dosis. Si la cifra de plaquetas 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, para volver a iniciarlo con una dosis inferior en 1 mcg/kg
cuando la cifra de plaquetas sea < 150x10°/L.

La revisién de la literatura revel6 un caso de tratamiento con éxito de
una paciente con LES gestante de 27 semanas que presentd
trombocitopenia grave con hemorragia por mdltiples sitios. La
trombocitopenia era resistente a la mayoria de modalidades terapéuticas,
incluyendo glucocorticoides, Ig intravenosas, inmunosupresores y RTX. La
adicién de romiplostim resulté en una respuesta adecuada del recuento de
plaquetas y control de la hemorragia con mejoria de la trombocitopenia.™®?
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Resumen de la evidencia

No existen estudios que avalen el uso rutinario de
estos agentes en pacientes con LES. La experiencia
con estos agentes en el LES es anecddtica.

El tratamiento con eltrombopag es efectivo en ECA

la trombocitopenia de la PTI crénica.’® 14

El romiplostim incrementa el recuento de ECA
plaquetas, disminuye los eventos hemorragicos y las
transfusiones, y mejora de la CVRS de pacientes con
PTI'S(M

1+

El uso de romiplostim en la préctica clinica es  2-
efectivo y seguro para la PTI crénica grave.’®

El  romiplostim reduce el uso de Andlisis post
glucocorticoides en adultos con PTI. Esta reduccién hoc
de glucocorticoides puede estar asociada a una 2+
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
sintomatica seleccionados que no respondan al tratamiento
estandar inicial.
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4.3. Lupus neuropsiquidtrico

4.3.1. Diagnostico de las complicaciones
neuropsiquidtricas

4.3.1.1. Utilidad de determinados autoanticuerpos

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la utilidad de determinados autoanticuerpos para el
diagnéstico de las complicaciones neuropsiquidtricas?

No existe, a dia de hoy, una prueba que se pueda calificar de gold standard
para el diagnéstico del LES neuropsiquidtrico (LES-NP). Se conocen, 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 diagnoéstico. Entre éstos se incluyen una serie de autoanticuerpos,
especialmente los AAF (IgG e IgM anticardiolipina o anti-p2-
glucoproteina-I), anticuerpos anti-RibP, anticuerpos antigangliésido y los
denominados brain-reactive-autoantibodies (BRAA) o anticuerpos
antineuronales, término que agrupa diversos autoanticuerpos dirigidos
contra diferentes antigenos neuronales.> %

La evidencia disponible acerca de la asociacién entre cada uno de estos
cuatro tipos de autoanticuerpos y el desarrollo de sintomas
neuropsiquidtricos en el LES se describe a continuacién:

Resumen de la evidencia

La positividad persistente con titulos entre RS con
moderados y altos para aCL o anti beta2- consenso
glucoproteina-I (anti-beta2-GPI) se asocia a un €XPertos
mayor riesgo de diversos eventos neuropsiquiatricos I+

en el LES.%%
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Se ha hallado asociacién entre la presencia de

MA de E.

anticuerpos anti-RibP en suero o en liquido observaciona-
cefalorraquideo y el desarrollo de sintomas les
neuropsiquiatricos en pacientes con LES. Pese a ello, 24+

la determinacion de estos anticuerpos tiene una

utilidad diagnoéstica limitada.>”

Aunque algunos estudios han hallado RS con
incrementos estadisticamente significativos en la CONsenso
concentracién sérica de anticuerpos anti-MAP2 en €Xpertos
pacientes con LES-NP respecto a pacientes con I+
trastornos neuroldgicos en ausencia de LES'%%! ]a
utilidad de estos anticuerpos para el diagndstico de
LES-NP no estd establecida.’®

Los anticuerpos contra el receptor del E.
glutamato (de N-metil-D-aspartato) estdn presentes ©Observacional
en pacientes con LES-NP difusa.>? 2-

Los anticuerpos anti-RibP se asocian con la E.
psicosis ldpica.'* observacional

2.

La determinacién de anticuerpos anti-NMO RS con
constituye una determinacién fundamental ante la consenso
sospecha diagndstica de una neuromielitis 6ptica. ixpertos

+

Recomendaciones

B

No existe ninguna determinacién de autoanticuerpos que permita
realizar un diagnéstico de confirmacién de LES neuropsiquidtrico.

El diagnéstico del LES neuropsiquidtrico continda siendo de
exclusion y fundamentalmente clinico. No obstante, la

B | determinacién de autoanticuerpos séricos o en liquido
cefalorraquideo podria apoyar la presunciéon clinica de LES
neuropsiquiatrico.

B Se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-NMO en caso

de sospecha de neuromielitis 6ptica asociada al LES.
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4.3.1.2. Técnicas de imagen

Preguntas a responder:

e ;Cuales son las técnicas de imagen de elecciéon en el proceso
diagnéstico de las complicaciones neuropsiquidtricas del lupus
eritematoso sistémico?

Los resultados de las pruebas de imagen no sustentan por si solas el
diagnéstico de LES-NP sino que complementan 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 de la EULAR, tres estudios de pruebas diagndsticas®*-
516 y un estudio de cohortes.>!’

Resumen de la evidencia

La RM en sus diferentes modalidades es la técnica de RS con
imagen de uso mas extendido en la actualidad en el ~consenso

LES-NP % expertos
1+

Las secuencias en T2 de la RM aumentan la RS con

sensibilidad de la prueba.’® consenso
expertos

1+

Se ha experimentado con otros tipos de pruebas RS con
de imagen como la angio-RM, PET y SPECT perosu €Onsenso
papel en el diagnéstico del LES-NP estd por €Xpertos
determinar.>® I+

Se ha encontrado relacién entre los infartos, E. prueba

atrofia cerebral y lesiones en sustancia blanca diagnostica
111
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identificados por RM en pacientes con LES-NP y el
deterioro cognitivo que presentan.>®

Las RM potenciadas en difusiéon y angio-RM E. prueba
pueden ayudar al diagnéstico etiopatogénico mas diagndstica
preciso, pero su importancia hoy en dia es atin III
limitada.>*

La RM en manifestaciones como los estados RS con
confusionales o psicosis ldpica tiene indicaciéon CONSENso
cuando existe alguna focalidad neurolégica para €XPeETtos
descartar complicaciones u otras etiologias y siempre I+
estd indicada en casos con sospecha o evidencia de
mielopatia.>®

En psicosis grave en pacientes con LES-NP, el E.
déficit de perfusion identificado por SPECT en fase observacional
de remisién puede ser predictor de recaidas.’"’ 2-

Recomendaciones

Se recomienda la realizacién de resonancia magnética a personas
con LES neuropsiquidtrico agudo que involucre al sistema
nervioso central principalmente como herramienta de diagndstico
diferencial, particularmente cuando aparece focalidad neuroldgica.

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 explicacién a la clinica que
presenta el paciente, se sugiere la realizacién de otras modalidades
de resonancia magnética u otros tipos de técnicas de imagen como
la SPECT.

Se sugiere la realizacién de resonancia magnética potenciadas en
difusién o de angio-RM cuando se intente identificar la etiologia
de las lesiones detectadas en resonancia magnética convencional y
también cuando exista sospecha de naturaleza isquémica, con la
finalidad de establecer si son agudas o no.
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4.3.1.3. Indicacién de test neuropsicolégicos

Preguntas a responder:

e ;Se deben realizar test neuropsicoldgicos a todo paciente con
sospecha de lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico?

El deterioro cognitivo es una de las manifestaciones neuropsiquidtricas del
LES mas frecuentes y de apariciéon mas temprana.>®

No hay duda de que las baterias de pruebas neuropsicoldgicas
integrales son necesarias para una correcta evaluacién, pero requieren
mucho tiempo y supone un esfuerzo importante para el paciente y el
profesional sanitario. Por este motivo en los tltimos afios se ha tratado de
crear baterias de pruebas que mantengan su utilidad diagnéstica pero
precisen de un menor tiempo para llevarse a cabo.>®

La respuesta a esta pregunta se fundamenta en las recomendaciones
del grupo de trabajo EULAR>® y en cuatro ensayos clinicos.”8

Resumen de la evidencia

La entrevista estructurada, por parte de profesionales de ECnA
salud mental, continda siendo la herramienta principal y 1-

de mayor validez para evaluar el estado neuropsicolégico

y el deterioro cognitivo de las personas con LES .Y

La bateria de test neuropsicolégicos propuesta porel  Consenso
ACR es una prueba sensible y especifica a la hora de expertos
valorar las manifestaciones neuropsiquidtricas del LES, ECnA
especialmente para el deterioro cognitivo.318 4/1-

Existen diversos test neuropsicoldgicos que pueden ECnA
ser dutiles para el diagndstico precoz del deterioro 1-
cognitivo.’*

El ANAM es una bateria mds novedosa y util porsu ECnA
coste-efectividad favorable y por requerir menor tiempo 1-
para su realizacién. Parece ser util a la hora de realizar
diagnéstico precoz y monitorizar el funcionamiento
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cognitivo posterior gracias a sus niveles de sensibilidad y
especificidad.’®

El ANAM no es capaz de identificar los dominios ECnA
cognitivos especificos que se ven afectados.’! 1-

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 estructurada para la evaluacion

B neuropsicoldgica de las personas con LES.

Se sugiere utilizar la bateria de test neuropsicoldgicos propuesta
por el ACR cuando se requiera evaluar las manifestaciones
neuropsiquidtricas del LES, especialmente si se trata del deterioro
cognitivo.

Se sugiere utilizar test neuropsicolégicos validados y disponibles en
castellano para monitorizar las consecuencias neuropsiquidtricas
de la progresion del LES, asi como para evaluar los efectos de las
intervenciones aplicadas.

4.3.2. Indicacion de los inmunosupresores de alta
intensidad

Preguntas a responder:

e ;Cudndo estdn indicados los inmunosupresores de alta intensidad
en pacientes con lupus neuropsiquidtrico?

La terapia con glucocorticoides a altas dosis o en pulsos contintia siendo a
dia de hoy parte fundamental del tratamiento del LES, y ha demostrado
repetidamente su eficacia en las fases de actividad de la enfermedad. Sin
embargo, existen casos en los que este tratamiento no consigue una
respuesta suficiente.’”>°? Por otra parte, su empleo a largo plazo se ve
seriamente limitado por los excesivos efectos adversos y potenciales
complicaciones, lo que hace que el uso concomitante de inmunosupresores
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(p-ej. CFM, AZA, MFM, etc.) sea necesario para el tratamiento en casos

graves.>*

Resumen de la evidencia

Se sugiere el tratamiento con glucocorticoides y/o
inmunosupresores en el LES-NP cuando se considera
que la clinica se produce como resultado de un
proceso inflamatorio (sindrome confusional agudo,
meningitis aséptica, mielitis, neuropatias craneales y
periféricas y psicosis) una vez excluidas otras causas
no relacionadas con el LES.5®

El tratamiento con CFM deberia tenerse en
cuenta para los casos mds graves.?*

La CFM intravenosa es uno de los firmacos mas
frecuentemente empleados para el tratamiento del
LES-NP grave, donde ha demostrado mayor eficacia
que la MPred ev.2%

No existen evidencias sdlidas acerca de la
eficacia del MFM para el tratamiento del LES-NP,
pero los escasos datos disponibles apuntan a una
eficacia modesta.’”

La AZA parece ser eficaz como tratamiento de
mantenimiento para la psicosis secundaria a LES,
aunque la falta de ECA al respecto impide extraer
conclusiones sélidas.>?

El RTX como terapia de induccién muestra una
eficacia razonable para el tratamiento del LES-NP
cuando los inmunosupresores convencionales han
fracasado.”"2

Recomendaciones

Consenso
expertos
4

ECA

1++

ECA

1+

RS
2+

Serie de
casos

RS

Serie de
casos
2+/3

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

Se recomienda considerar la ciclofosfamida como tratamiento
A | inmunosupresor de primera linea para el LES neuropsiquidtrico
grave.

En aquellas personas con LES neuropsiquiatrico en los que esté
C | contraindicado el uso de la ciclofosfamida, se sugiere emplear el
micofenolato como alternativa.

Elrituximab puede emplearse como segunda linea en personas con
LES neuropsiquiatrico refractario a ciclofosfamida intravenosa.

4.4. Artritis lupica

4.4.1. Herramientas para la valoracion

Preguntas a responder:

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

No existe ningtn indice de actividad articular especificamente disefiado para
medir la artritis en pacientes con LES, si bien, los indices globales de
actividad del LES (SLEDAI-2K, SELENA-SLEDAI, BILAG, ECLAM,
etc.) incluyen la artritis como uno de sus parametros.

En la practica clinica actual, se suele emplear el indice de actividad
DAS-28, medida agrupada a partir de los recuentos articulares desarrollada
especificamente para evaluar la actividad inflamatoria de los pacientes con
AR.? Sin embargo, el DAS-28 no estd validado para los pacientes con LES
ni se han localizado estudios donde se haya estudiado la evolucién de la
artritis aplicando esta escala en estos pacientes. Ademads, teniendo en cuenta
las siguientes diferencias entre la artritis de la AR y del LES, se puede dudar
de que esta herramienta sea ttil para los pacientes con LES de manera
generalizada:

1- La artritis de la AR es el sintoma principal de la enfermedad y del que
depende el pronéstico en términos de actividad y de dafio estructural. En
la AR, medir la artritis es medir la enfermedad. Esto no es asi en el LES.
La artritis del LES suele ser una manifestacién menor y su impacto sobre
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la actividad y el dafio estructural es mucho menor que en las
manifestaciones neuroldgicas, renales o cardiopulmonares.

2- Por definicién, la artritis de la AR es crénica, poliarticular y con
frecuencia erosiva y deformante. En LES, la artritis puede ser muy poco
expresiva e incluye

a. Artralgias inflamatorias con exploracion aparentemente normal y
ecografia articular con sefial Doppler positiva

b. Artritis aguda migratoria intermitente

c. Artritis de menos de seis semanas (agudas/subagudas) de
evolucidn, oligo-poliarticular (depende si la evaluamos mediante
la exploracion fisica o mediante ecografia Doppler), que a su vez
pueden ser:

i. No erosivas (es lo habitual)

ii. Erosivas (es raro):
1. Con erosiones tipo AR
2. Con erosiones atipicas

d. Artritis de més de seis semanas de evolucion (crénicas), que a su
vez pueden ser:

i. No deformantes y no erosivas

ii. Deformantesy no erosivas o con erosiones atipicas (artropatia
de Jaccoud)

iii. Deformantes y erosivas tipo AR (con o sin criterios de AR).
Hay que tener en cuenta que se han descrito nddulos
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 anticuerpos
anti-péptidos citrulinados)

Dada la no existencia de evidencia disponible, las recomendaciones emitidas
para esta pregunta se basan en el juicio razonado y el consenso del grupo de
elaboracién de la guia y del grupo de expertos.

Recomendaciones

Se sugiere utilizar el indice DAS-28 para valorar el estado de la
J artritis en las personas con LES tnicamente en aquellos casos con
artritis de mas de seis semanas de evolucion.
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4.4.2. Tratamiento

Preguntas a responder:
e ,;Qué tratamientos son eficaces y seguros para la artritis ldpica?

No se han localizado estudios donde se evalie un tratamiento especifico
para la artritis lipica. La evidencia disponible procede tnicamente de
resultados en subgrupos pequefios de pacientes con artritis en estudios con
muestras mas amplias de pacientes con LES, en su mayoria observacionales
histoéricos y en los que se prueban una gran variedad de farmacos.

La respuesta se fundamenta en varios estudios primarios que, de una
manera tangencial, presentan la eficacia de diferentes farmacos sobre las
manifestaciones articulares asociadas al LES.2#3-245.273.277.279.285313.530-534

Resumen de la evidencia

El MTX reduce la actividad del LES, la artralgiayla ECA

41 243
artritis. 14+

La adicion de MTX permite una reduccién de ECA
glucocorticoides y de la actividad ldpica global en
pacientes con LES activo de predominio
articular.?#24

1++

La CQ previene los brotes en pacientes con LES ECA
y afectacion articular.’ 14

Tanto el MTX como la CQ reducen el nimero ECA
de articulaciones inflamadas, el indice de inflamacién
articular, el nimero de articulaciones dolorosas, el
indice de sensibilidad articular, la rigidez matutina y
el dolor.>?

1+

La LEF disminuye la actividad de la ECA
enfermedad, incluido en pacientes con LES cuya _
manifestacién predominante es la artritis.*
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La AZA y la CsA son similarmente efectivas en
reducir la dosis de glucocorticoides y la actividad en
lupus con participacién articular.>

El MFM y la CFM pueden mejorar la afeccién
articular acompafiante en pacientes con NL activa.

El belimumab, tanto a dosis de 1 mg/kg como de
10 mg/kg produce mejoria de la clinica articular.?”

El abatacept podria tener un efecto beneficiosos
en pacientes con poliartritis como la manifestacién
primaria del LES.5%

El uso del RTX se asocia a una reduccién en la
actividad de la enfermedad, especialmente, en
pacientes con artritis.?””

El etanercept puede mejorar la artritis ldpica
refractaria sin efectos adversos graves.?*

El tocilizumab disminuye la actividad del lupus,
principalmente debido a la mejora en la artritis y
erupcion cutdnea.”®

El anakinra podria mejorar la artritis ldpica
533,534

Anilisis
post-hoc de
ECA

1-

Anélisis
post-hoc de
ECA

1-

Anélisis
post-hoc de 2
ECA

1+

Analisis
post-hoc de

ECA
1+

E. cohorte
2.

E. cohorte

E. cohorte

Serie de
casos

Recomendaciones
El metotrexato y los antipaltidicos son los fairmacos de eleccién en
A . ) .
las manifestaciones articulares del LES.
Existe escasa evidencia en el uso de otros farmacos para el
ratamiento especifico de la artritis ldpica. La indicacién concreta
C | trat t fico de la artritis | La ind t
de cada uno de ellos, por tanto, dependerd de la clinica
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acompanante, la potencial toxicidad (incluyendo la posibilidad de
embarazo) y consideraciones econémicas.

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 intermitente o
artritis de menos de seis semanas de evolucion.

Los pacientes que no responden al tratamiento, precisan > Smg de
prednisona (o equivalente) para su control, con sintomas que
duran mds de seis semanas o en los que aparecen erosiones o
deformidades, deben tratarse como crénicos. El tratamiento en la
artritis crénica se recomiendan las siguientes pautas:

— Metotrexato como farmaco de eleccion

— Si a dosis plenas y subcutdneas no se obtiene respuesta
satisfactoria en tres meses, afiadir (o cambiar) a otro
farmaco modificador de la enfermedad sintético

J (leflunomida, azatioprina, ciclosporina A o micofenolato)

teniendo en cuenta las demds manifestaciones del LES y la

toxicidad de cada fadrmaco modificador de la enfermedad
sintético

Sino responde en tres meses, se recomienda afiadir terapia

biolégica, en concreto, deberia empezarse por belimumab.

Si en seis meses no se logra la remisién, 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

*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, hepatitis e
ictericia (algunos de ellos requiri6 trasplante), en pacientes tratados con tocilizumab. Lafrecuencial
de aparicion de casos de hepatotoxicidad grave asociados a la administracion de este medicamento
esmuy baja.

Para més informacion consulte:
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/DHPC_Tocilizumab_27062019.pdf
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*CARTA DE SEGURIDAD de La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (27 de Junio de 2019) 

Se han observado casos graves de daño hepático incluyendo fallo hepático agudo, hepatitis e ictericia (algunos de ellos requirió trasplante), en pacientes tratados con tocilizumab. La frecuencia de aparición de casos de hepatotoxicidad grave asociados a la administración de este medicamento es muy baja.

Para más información consulte: 
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2019/DHPC_Tocilizumab_27062019.pdf
	




4.5. Manifestaciones muco-cutaneas

4.5.1. Herramientas para la valoracién del lupus
cutaneo

Preguntas a responder:

¢ ;Se debe usar una herramienta estandarizada para la valoracién del
status de enfermedad? Si es asi, ;cudl seria la mas aconsejable?

Poco se conoce acerca del curso de las lesiones cutdneas en el LES y el
tiempo necesario para que los pacientes presenten respuesta al tratamiento.

Los indices de actividad SLEDAI, BILAG y SLAM son sensibles en
la deteccion de la presencia de manifestaciones mucocutaneas en el LES,
pero no permiten conocer adecuadamente el impacto del tratamiento sobre

la actividad de las mismas.

Resumen de la evidencia

Los indices utilizados para evaluar la actividad del
LES (SLEDAI, BILAG, SLAM) no permiten
identificar las secuelas cutdneas y el impacto del
tratamiento.

El indice de actividad y severidad del LEC Opinién
(CLASI) es una herramienta ttil para evaluar la expertos
actividad y las secuelas de las manifestaciones 4
cutdneas del lupus eritematoso.>*’

La actividad del CLASI se correlaciona con la  E.
evaluacién global realizada por el especialista y el observacional
paciente.> 2-

El CLASI permite realizar estudios E.
comparativos y su estandarizacién puede ser ttil en observacional
investigacion clinica.’® 3

El CLASI del dafio se correlaciona con la E.
duracién de la enfermedad.>* observacional

2+
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El CLASI permite clasificar la afectacion
cutdnea del LES en leve moderada y grave.’!

El CLASI permite identificar los pacientes
cuyas lesiones cutdneas van a responder al
tratamiento.>*

El CLASI parece un instrumento fiable para su
uso por reumatdlogos.>*

El CLASI se correlaciona con las escalas de
medicién de actividad global y dafio del LES
(SELENA-SLEDALI, SLICC/ACR DI).>#

El CLASI revisado es un instrumento valioso
para la evaluacion clinica de la actividad y el dafio en
diferentes subtipos de la enfermedad.>

E. cohortes
2.

E. cohortes
2.

E.
observacional
2.

E.
observacional
3

E. cohortes
2.

Recomendaciones
y En pacientes donde predomine la afectacidén cutdnea, se sugiere
usar un indice estandarizado de actividad cutédnea.
D Se sugiere utilizar el CLASI para evaluar la actividad, el dafio y
evolucion de las lesiones cutdneas en pacientes con LES.

4.5.2. Tratamiento topico

Preguntas a responder:

e ,;Cudl es la efectividad, seguridad y coste-efectividad de las terapias
topicas en el tratamiento de lupus eritematoso sistémico con
manifestaciones cutdneas? ;En qué situaciones estarian indicadas?
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Resumen de la evidencia

Los glucocorticoides tépicos de alta/media potencia ECA
son eficaces reduciendo el eritema y la descamacién 1+
de las lesiones de lupus cutdneo agudo, subagudo y
crénico.**

Existe cierta evidencia de que el tacrolimus ECA
tépico puede ser eficaz reduciendo el eritema y el 1+
edema de las lesiones cutdneas de lupus localizadas
en la cara.’®

La crema con pimecrolimus para el LED parece ECA
ser una opcion segura y clinicamente eficaz.>46-4 E. de casos

2-

El tacrolimus al 0,1% puede ser una alternativa E. de casos
eficaz en pacientes con manifestaciones cutdneas 2-
resistentes en el lupus™*** y en las lesiones cutdneas g
de otras enfermedades del coldgeno.346-5%

El tacrolimus tépico produce menos efectos RS
secundarios locales (telangiectasias) que el 1-
propionato de clobetasol. 3154 ECA

No existen andlisis de coste-efectividad de las
terapias topicas para las manifestaciones cutdneas del
LES.

Recomendaciones
y En el lupus cutdneo, se sugiere el empleo inicial de

glucocorticoides tépicos de alta potencia.

En casos refractarios, se sugiere emplear tratamientos topicos con
anticalcineurinicos (tacrolimus o pimecrolimus)
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4.6. Sindrome antifosfolipido

4.6.1. Anticuerpos antifosfolipido

Preguntas a responder:

e ;Cuales son los tipos y combinaciones de anticuerpos antifosfolipido
que aumentan el riesgo de trombosis en personas con lupus
eritematoso sistémico?

Los AAF se consideran un factor de riesgo de trombosis, tanto en presencia
como en ausencia de una enfermedad autoinmune concomitante como el
LES.>? Sin embargo, la frecuencia real de tromboembolismo puede variar
dependiendo del tipo, nivel sérico y persistencia en el tiempo de cada uno
de los AAF individuales.

Resumen de la evidencia

El AL confiere un aumento del riesgo de trombosis  E. cohortes

en pacientes con LES. 5533554 RS
2+

Los aCL aumentan el riesgo de trombosis en
pacientes con LES solo si se combinan con AL o, en E. cohortes
el caso de detectarse de forma aislada, estar presentes o
a titulos medio-altos de forma persistente (positivos
en méas determinaciones que negativos).>>

Las combinaciones de AAF aumentan en
general el riesgo de trombosis, siendo la positividad E. cohortes
para AL, aCL y anti-f2-GPI la que se asocia a una 2;
mayor probabilidad de eventros tromboembdlicos
asociados.!>124

Los anticuerpos aPS/PT pueden ser en el futuro
marcadores de riesgo trombdtico en pacientes con E. cohortes
LES, particularmente si se combinan con otros 2+
AAF."®
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Recomendaciones

Se recomienda la determinacién regular de anticuerpos
C | antifosfolipido (anticoagulante ldpico, aCL y anti-f2-GPI) como
marcador de riesgo tromboético en pacientes con LES.

4.6.2. Prevencion y tratamiento de las complicaciones
trombdticas

Preguntas a responder:

e ;Cuidles 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 estimado
que hasta una cuarta parte de los pacientes con LES fallecen por
complicaciones trombdticas.!” La edad de aparicién de la trombosis en el
LES es menor que en la poblacién general. Si bien los factores de riesgo
cardiovascular clasico 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 la
presencia de AAF, siendo los més relevantes los aCL y el AL.

La mayoria de estudios centrados en la prevencion 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, considerdndose que el diagndstico concomitante de
lupus implica, per se, un incremento del riesgo de trombosis.>*

Tras producirse una trombosis en pacientes portadores de AAF, las
preguntas que surgen son basicamente dos: ;el tratamiento a largo plazo
debe ser mds intenso que en pacientes con clinica similar y sin AAF?;
(implica la presencia de AAF una diferencia en la duracién del tratamiento?
Para responder ambas preguntas disponemos de una serie de estudios,
observacionales y ensayos clinicos, recogidos y analizados en una reciente
RS por parte de la Task Force en el 13th International Congress on
Antiphospholipid Antibodies. Sin embargo, muchas de las conclusiones
estdn limitadas de forma importante por cuestiones como el exceso de
representacion en de pacientes con trombosis venosas y, sobre todo, por la
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dificultad en los ensayos clinicos para mantener de forma efectiva la
anticoagulacion de alta intensidad. No existen es este capitulo estudios
especificos en pacientes con LES, por lo que las conclusiones estdn basadas
en estudios que combinan pacientes con SAF primario y secundario.

Resumen de la evidencia

Los antipalidicos disminuyen el riesgo de trombosis
en pacientes con LES, con y sin A AF.2#-55635

La aspirina a dosis bajas disminuye el riesgo de
trombosis en pacientes con AAF, con una reduccién
del riesgo a la mitad en pacientes con LES y
AAF.556’558

La anticoagulacién con un INR diana entre 2,0
y 3,0 es suficiente en SAF con eventos trombdticos
s6lo venosos.>>*

Los pacientes con SAF y trombosis arteriales se
podrian beneficiar de anticoagulacién con un INR
diana >3,0 o la combinacién anticoagulantes con INR
2,0-3,0 + aspirina a dosis bajas.>>*

Los pacientes con SAF y trombosis se
benefician de anticoagulacién de forma indefinida®®.

No existen hasta la fecha estudios en los que se
evalde el impacto del control de los factores de riesgo
vascular sobre el riesgo de trombosis, inicial o
recurrente, en pacientes con LES y AAF.

Estudio de
cohortes
RS

2+

RS
MA
2+

RS

1+

RS
2+

RS
2+
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Recomendaciones

Se sugiere el uso de hidroxicloroquina para disminuir el riesgo de
C | trombosis en pacientes con LES, particularmente en aquéllos con
anticuerpos antifosfolipido.

En pacientes con LES y anticuerpos antifosfolipido de alto riesgo
(presencia de anticoagulante lipico, solo o combinado con aCL o
C | aCL persistentemente positivos a titulos medio-altos o triple
positividad), se sugiere la administracién de aspirina a dosis bajas
para reducir el riesgo de trombosis.

En pacientes con LES y sindrome antifosfolipido con trombosis

B . . -
venosa se recomienda anticoagulaciéon con INR entre 2 y 3.
En pacientes con LES y sindrome antifosfolipido con trombosis
C arteriales se sugiere anticoagulacién con un INR diana >3,0 o la
combinacién anticoagulantes con INR 2,0-3,0 + aspirina a dosis
bajas.
C En los pacientes con LES, sindrome antifosfolipido y episodios

trombdticos se sugiere anticoagulacion indefinida.

Se sugiere una identificacién precoz y un control estricto de los
J | factores de riesgo vascular en pacientes 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 personales de
trombosis.

Para més informacién consulte:

https://www.aemps.gob.es/informa/notasl nformativas/

medi camentosUsoHumano/sequridad/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 norma general se
desaconsgja el empleo de anticoagulantes orales directos en el SAF asociado al
LES, dado que estos pueden proteger de forma insuficiente frente a los eventos
trombdticos recurrentes, particularmente arteriales. Sélo en determinadas
situaciones, como seria, por giemplo, laalergia alos 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 |Upico)”

Para mas informacion consulte: Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera R,
Costedoat-Chalumeau N, Cuadrado MJ, Dorner T, Ferrer-Oliveras R, Hambly K, Khamashta MA,
King J, Marchiori F, Meroni PL, Mosca M, Pengo V, Raio L, Ruiz-lrastorza 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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* NOTA INFORMATIVA Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (20 de Mayo de 2019) 
Se establecen nuevas recomendaciones de uso para los anticoagulantes orales directos en pacientes con síndrome antifosfolípido y antecedentes personales de trombosis. 
Para más información consulte: 
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2019/NI_MUH_FV-8-2019-anticoagulantes-orales.htm
	
Comentario de los coordinadores clínicos de la GPC:
“De acuerdo con las nuevas evidencias disponibles, como norma general se desaconseja el empleo de anticoagulantes orales directos en el SAF asociado al LES, dado que estos pueden proteger de forma insuficiente frente a los eventos trombóticos recurrentes, particularmente arteriales. Sólo en determinadas situaciones, como sería, por ejemplo, la alergia a los antagonistas de vitamina K, podrían plantearse como alternativa para pacientes con historia exclusiva de eventos venosos sin triple positividad de anticuerpos antifosfolípido (aCL, anti-beta2 GPI y anticoagulante lúpico)”

Para más información consulte: Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera R, Costedoat-Chalumeau N, Cuadrado MJ, Dörner 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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5. Salud sexual y reproductiva

5.1. Embarazo

5.1.1. Planificacion del embarazo

Preguntas a responder:

e ;Cuadl serfa la planificacién del embarazo en mujeres con lupus
eritematoso sistémico que maximice las posibilidades de éxito?

El LES es una enfermedad multisistémica autoinmune que afecta
principalmente a mujeres en edad fértil, por lo que el embarazo es una
situacién potencialmente frecuente en este grupo de pacientes. Existe un
elevado ndmero de complicaciones médicas y obstétricas que pueden
complicar la gestaciéon en mujeres con LES. Sin embargo, una adecuada
planificacién y manejo del embarazo en unidades multidisciplinares
especializadas aumenta de forma muy significativa las probabilidades de
éxit0'559—561

Resumen de la evidencia

La presencia de AAF se asocia con pérdidas fetales, RS+MA
prematuridad y trastornos hipertensivos del
embarazo.®

1+

La nefritis activa se asocia con prematuridad y RS+MA
la historia de nefritis se relaciona con preeclampsia.
Ambas se asocian con hipertensién arterial
gestacional.>®

1+

La actividad del LES durante la gestacién, la RS+MA
hipertension materna 'y el tratamiento con g
prednisona con una dosis mayor de 20mg/dia durante  ,peervacional

el embarazo se asocian con prematuridad.’?-564
1+/2+
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La actividad del LES y la historia de proteinuria

E.

> 0,5 g/dia se asocian con pérdidas fetales.?>% observacional
2+
El retraso en el crecimiento intrauterino se E.
relaciona con niveles bajos de C3 o C4, con la observacional
hipertension materna y con la ausencia de o
anticuerpos anti-Ro.>%
Las madres con anticuerpos anti-Ro tienen un E.
riesgo en torno al 2% de que sus hijos sufran bloqueo ~ observacional
z A1 565
cardiaco congénito. 2
Los expertos recomiendan la planificacion del Opinion de
embarazo en una consulta preconcepcional para €xpertos

determinar el perfil de riesgo y ajustar el tratamiento 4

de cara a la gestacion.

561,566,567

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 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 perfil de
riesgo materno en base a la actividad del LES, al grado de afeccion
organica, al perfil de autoanticuerpos y al tratamiento recibido.

En la consulta preconcepcional se sugiere ajustar el tratamiento
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
cardiaco, insuficiencia placentaria, preeclampsia).

Se sugiere posponer el embarazo tras un brote ldpico hasta al
menos seis meses tras la remision, especialmente si el brote ha
afectado a érganos vitales.

128

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Se recomienda desaconsejar el embarazo a mujeres con LES con
B | hipertensién pulmonar o con dafio orgdnico grave (renal, cardiaco
o pulmonar) por grave riesgo vital para la madre y el feto.

5.1.2. Seguimiento del embarazo

Preguntas a responder:

e ;Qué monitorizaciéon especifica y con qué frecuencia se deberia
llevar a cabo en pacientes embarazadas con lupus eritematoso
sistémico?

E1 LES es una enfermedad que afecta fundamentalmente a mujeres 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 gestacién en si supone un riesgo de exacerbacién de la
enfermedad.1-566-568

Una atencién de calidad para este tipo de pacientes durante la
gestacion depende, en primer lugar, de un manejo controlado por un equipo
multidisciplinar durante el curso de la misma. Las pacientes con LES
requieren ser controladas en el contexto de una unidad de embarazo de alto
riesgo, de la cual forme parte personal experto en enfermedades
autoinmunes. En segundo lugar, requiere del establecimiento de un
protocolo de seguimiento individualizado y bien definido. Por dltimo, es
muy importante la existencia de una Unidad de Neonatologfa. Sin embargo,
aunque todos los autores coinciden en este concepto, el nimero de
publicaciones en las que se describan protocolos especificos de
monitorizaciébn es muy escaso, y en ningdn 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.>01:566-568
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Resumen de la evidencia

No hay estudios disponibles donde se evalden los
efectos de protocolos especificos de monitorizacion
de la embarazada con LES.

La gestacion en las pacientes con LES no debe E.
considerarse como una condicion de riesgo Observacional
inaceptable para la madre y/o el feto siempre y Casos-
cuando se planifique y las pacientes sean manejadas ~controles
por un equipo multidisciplinar. El protocolo de 2+
seguimiento debe incluir una serie de parametros
clinicos, de laboratorio, ecograficos maternos y
fetales, y ecocardiograficos fetales a realizar en cada
trimestre del embarazo. Este cuidado planificado
durante el embarazo puede reducir la
morbimortalidad de madres y fetos.’>7

Los resultados de la ecografia Doppler E.
placentaria del segundo trimestre son los mejores ©Observacional

2++

predictores de la evolucion a largo plazo del
embarazo.””!

Recomendaciones

Se sugiere un manejo multidisciplinar de la embarazada con LES
por parte del obstetra y el especialista en enfermedades
autoinmunes, con la participacion de otros especialistas si se
considera necesario.

Desde el punto de vista médico, se sugiere realizar una visita en 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 modificaciones segun criterios obstétricos y médicos.

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

Se sugiere la determinacién de C3 y C4 para monitorizar la
actividad ldpica, si bien sus niveles se ven alterados por el propio
embarazo.
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J | No se recomienda la determinacion repetida de anticuerpos
antinucleares, anti-ENA y anticuerpos antifosfolipido.

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

J | Se recomienda un esquema de exploraciones ecograficas similar al
siguiente, siempre sujeto al criterio del obstetra:

— Semana 8-9: ecografia de confirmaciéon de embarazo.

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

— Semana 20: ecografia de malformaciones. Si no se ha
hecho el Doppler de arterias uterinas en la semana 12 o si
era anormal, se recomienda hacerlo en esta semana.

— Semana 24: se puede repetir el Doppler de arterias
uterinas por ultima vez si era anormal, para ver si se ha
normalizado. Si no, se da definitivamente como
patologico.

— A partir de la semana 24, ecografias de crecimiento y
Doppler umbilicales segtin el criterio del obstetra.

J | Cuando la embarazada tenga anticuerpos anti-Ro y/o anti-La
positivos, se sugiere monitorizacién regular del corazén fetal con
calculo del intervalo PR ecografico entre la semana 16 y 34,
siempre de acuerdo a los criterios del obstetra y del especialista en
cardiologia fetal.

5.1.3. Tratamiento con antipaludicos

Preguntas a responder:

e ;Se deben mantener los antipalidicos si se produce un embarazo?
(Cudl serfa el de eleccion?

Las reagudizaciones durante el embarazo en las mujeres con LES han sido
asociadas con dafios irreversibles tanto para la madre, especialmente si
afecta a 6rganos internos tales como el SNC o el rifién,** como para el
embridn-feto, en primer lugar porque podria estar expuesto a un mayor
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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 antipalddicos, la HCQ y la CQ, han demostrado ser eficaces para
reducir el riesgo de brotes de la enfermedad y mejorar la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con LES. Sin embargo, durante afios se ha
especulado con su potencial efecto nocivo sobre el feto en desarrollo.

Resumen de la evidencia

El tratamiento con HCQ de pacientes con LES RS
embarazadas disminuye la actividad de 1la
enfermedad. 2

2++

La suspensién de HCQ en el primer trimestre E.
del embarazo aumenta los brotes de la observacional
enfermedad.”” 2+

El tratamiento con HCQ o CQ durante el RS
embarazo en pacientes con LES no se relaciona con
anomalias visuales o auditivas ni con un mayor riesgo
de desarrollar anomalias/malformaciones congénitas ~2++/2+
en los recién nacidos. No obstante, la evidencia
disponible para la CQ es menor (menor nimero de
pacientes estudiados) que para la HCQ.>757357

E. cohortes

No existe informacién sobre la seguridad de la
mepacrina en el embarazo

Recomendaciones

Se recomienda mantener la hidroxicloroquina durante el

B
embarazo.

Debido a que la hidroxicloroquina es mas segura en el embarazo y
J | hasido més estudiada que la cloroquina, se sugiere utilizarla como
antipaludico de eleccion en esta situacion.

132 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



5.1.4. Prevencion de complicaciones obstétricas en

pacientes con anticuerpos antifosfolipido

Preguntas a responder:

pacientes con anticuerpos antifosfolipido?

e ;Cudl es la prevencion de las complicaciones obstétricas en

Los AAF se asocian con trombosis arteriales y/o venosas y morbilidad
obstétrica. Estos anticuerpos estan presentes en un tercio de los pacientes
con LES y su presencia se asocia a un peor resultado del embarazo en

pacientes con LES.56577

La evidencia identificada para la prevencion de las complicaciones
obstétricas en pacientes con AAF proviene de estudios observacionales muy

heterogéneos.

Resumen de la evidencia

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
similares a las de pacientes con mala historia
obstétrica sin SAF. Sin embargo, siguen presentando
una mayor tasa que los controles de complicaciones
como preeclampsia, desprendimiento de placenta y
retraso del crecimiento intrauterino.’’

La combinacién AAS + heparina es mas eficaz
que AAS en monoterapia en reducir el nimero de
abortos y muertes fetales en mujeres con AAF e
historia obstétrica adversa, sin embargo, esta mayor
eficacia se limita al primer trimestre.5°-%!

Dadas las limitaciones de los ensayos clinicos y
la ausencia de estudios enfocados a las muertes
fetales, las recomendaciones de tratamiento en
mujeres con SAF obstétrico siguen marcadas en gran
medida por recomendaciones de expertos.’®
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El tratamiento con AAS preconcepcional es un  E.
factor independiente de buen pronéstico fetal en observacional
mujeres con SAF.38 2+

Las Ig intravenosas no son un tratamiento tutil RS

de las manifestaciones obstétricas del SAF.%% 14

La prednisona a dosis de 10 mg/dia hasta la Serie de
semana 14 de embarazo puede aumentar las tasas de  casos
éxito en mujares con SAF obstétrico refractario a 3
tratamiento con AAS y heparina.’®

El tratamiento del SAF obstétrico y de las
mujeres portadoras asintomdticas de AAF durante el
embarazo se basa en la AAS y la heparina, sin
embargo no existe evidencia suficiente para
establecer pautas especificas.

Recomendaciones

Se sugiere que las pacientes con sindrome antifosfolipido
J | obstétrico e historia de abortos precoces (<10 semanas) de
repeticion sean tratadas con aspirina, con o sin heparina asociada.

Se sugiere que las pacientes con sindrome antifosfolipido
obstétrico e historia de muerte fetal (>10 semanas) o preeclampsia

I grave con insuficiencia placentaria sean tratadas con aspirina y
heparina a dosis profilacticas.
y Se sugiere que las portadoras asintomadticas de anticuerpos

antifosfolipido sean tratadas con aspirina.

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

Por su disponibilidad en Espafa y su comodidad, se sugiere utilizar
heparina de bajo peso molecular sobre heparina no fraccionada.

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

134 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



riesgo.

En casos refractarios, se puede utilizar prednisona a dosis <10
J | mg/dia hasta la semana 14, si bien es una medida no exenta de

5.2. Fertilidad y anticoncepcién

5.2.1. Técnicas de reproduccion asistida

Preguntas a responder:

e ;Son los procedimientos de reproduccién asistida seguros y eficaces
en el lupus eritematoso sistémico? ;Es segura la estimulacién
ovérica en mujeres con lupus eritematoso sistémico?

Las recomendaciones que se hacen sobre la seguridad y eficacia de los
procedimientos de reproduccion asistida, incluyendo la estimulacién
ovérica, en pacientes con LES se han obtenido solo de cuatro 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.

Resumen de la evidencia

La evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
de los procedimientos de reproduccidn asistida en el
LES es muy escasa y de muy baja calidad
metodoldgica.

Los brotes graves de LES y el sindrome de
hiperestimulacién ovdrica no parecen ser frecuentes
en mujeres sometidas a tratamientos de estimulaciéon
ovérica. 86587

Lareactivacion de la enfermedad es menor si las
pacientes se encuentran en remisiéon.’®
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La multigestacién es comun. La prematuridad E.
puede alcanzar hasta el 50 % de los nacidos y mas de ~ observacional
un tercio de ellos pueden presentar complicaciones ~ 2-
asociadas a esta prematuridad.>®®

Recomendaciones

Se sugiere realizar una evaluacién exhaustiva del riesgo
cardiovascular y de la actividad de la enfermedad antes de iniciar
J | procedimientos de reproduccién asistida, incluyendo la
estimulacién ovéarica, programandolos en situacién de enfermedad
controlada.

Se sugiere administrar tratamiento profildctico con heparina de
Jy | bajo peso molecular en aquellas pacientes con anticuerpos
antifosfolipido positivos.

5.2.2. Métodos anticonceptivos

Preguntas a responder:

e ;Qué métodos anticonceptivos son seguros en mujeres con lupus
eritematoso sistémico?

En la elecciéon de un método anticonceptivo en pacientes con LES se deben
de tener en cuenta los efectos secundarios de estos farmacos.
Potencialmente, los estrégenos pueden incrementan el riesgo de trombosis
y de reactivacion del LES.

Segin un estudio observacional publicado en 2011, el 78% de las
pacientes con LES menores de 45 afios con riesgo de embarazo no deseado
habia usado contracepcion en los ultimos tres meses, sin embargo, sélo el
41% habian recibido consejo sobre contracepcién en el afio anterior.’8
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Resumen de la evidencia

El uso de contraceptivos hormonales combinados no ECA
conducen a un aumento de los brotes ni de la T4t
actividad de la enfermedad en las pacientes con LES

estable o inactivo, sin antecedentes de eventos
tromboembodlicos, sin AAF, sin ECV o del higado, no
fumadoras y con edades inferiores a 35 afios.”

Los compuestos con progesterona son efectivos, RS
bien toler'ados y no aumentan la incidencia de g . portes
exacerbaciones. ¥ 2bt/2-

Las mujeres con LES tienen mayor riesgo de RS
tromboembolismo, particularmente las que tienen ,
AAF positivo. Hay una tendencia a la asociacién
entre historia de uso de anticonceptivos hormonales
y tromboembolismos.>¥

Los DIU no provocan la aparicién de brotes ni RS
parecen aumentar las infecciones del tracto genital. ,

Sin embargo la evidencia disponible es mds escasa.”®

Recomendaciones

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

En mujeres con anticuerpos antifosfolipido positivos, se
recomienda evitar los anticonceptivos hormonales combinados por
tener un riesgo mayor de sufrir fendmenos tromboticos arteriales
y Venosos.

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

6.1. Riesgo cardiovascular

6.1.1. Nivel de riesgo cardiovascular y evaluacion del

riesgo cardiovascular

Preguntas a responder:

e ;Tienen las personas con lupus eritematoso sistémico mayor riesgo
cardiovascular? ;Es este riesgo similar en las diferentes etnias?
e ;Se debe evaluar el riesgo cardiovascular en las personas con lupus
eritematoso sistémico? ;Cémo 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 tradicionales de riesgo cardiovascular
aparecen precozmente en el curso de la enfermedad y en pacientes mas
jovenes, comparativamente con la poblacién general. Adicionalmente, los
pacientes con LES presentan otros factores de riesgo en el desarrollo de la
ECV, entre los que cabe citar el uso de glucocorticoides, la actividad y el

dafio asociados al LES.>*?

Resumen de la evidencia

Los pacientes con LES presentan un aumento del riesgo
de eventos cardiacos®”” y de enfermedad coronaria
respecto al resto de la poblacion.® En concreto, los
pacientes con LES presentan un riesgo de IAM entre dos
y 10 veces superior®%* y entre una y tres veces mds
probabilidad de ser ingresado con insuficiencia cardiaca
congestiva que sus controles emparejados por sexo y
edad.”

Los pacientes con LES presentan una mayor
prevalencia de placas ateroesclerdticas y un espesor
intima-media aértico anormal de forma mas frecuente.””’
La tasa de ateroesclerosis es entre 2,4 y 4,7 veces
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mayor™ y la tasa de ateroesclerosis subclinica llega a ser

hasta 18,8 veces mayor que la poblacién general.5®

El RR de sufrir un ACV se encuentra
incrementado, %! [lega a ser hasta siete veces superior
a lo que cabria esperar, en funcién de los factores de riesgo
vasculares.®? Sin embargo, no se han observado
diferencias con la poblaciéon general en las tasas de
enfermedad vascular periférica.>”

Entre los factores de riesgo asociados a la ECV se E. cohorte

encuentran: E. casos-
_ COleSterol eleVadO 603,594,604,605,598,600 CEontrOIeS
. 603,606,607 )
- Tabaquismo. transversal
_ Hipertensién.603*605*598*600 2+

— Diabetes.?®

_ Sexo varén 603,609,593,610,611,599

— Edad: la edad avanzada es predictor
independiente de ECV en
LES,6]2,603,594,609,604,61(],61],605,6]3,598,599,6]4,607,6()8 aSi como
la edad en el momento del diagndstico.®+>

— La propia enfermedad.”*

- Actividad de la enfermedad.®%607

— Duracién de la enfermedad.510613614

— Dafio acumulado.%%-611.613,600
AAF 603,601,610,606,607

— Proteina C reactiva.6!1:606613615

— Leptina y HDL proinflamatoria.®®

- Homocisteina, C3 y C5a.%"
El efecto de diferentes farmacos sobre el riesgo de RS

ECYV es variable. De los que existe mas informacion son: E. cohorte

—  Glucocorticoides:  disminuyen la inflamacién E. casos-
sistémica y la aterogénesis pero exacerba miiltiples controles
factores de riesgo tradicionales.” En pacientes con 2+
un uso al momento del estudio de 20 mg/dia o0 més de
glucocorticoides se presenta un aumento sustancial
en el riesgo de eventos cardiacos.” El uso de
prednisona se ha asociado a la calcificacién de la
vélvula adrtica.®®
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—  Antipalddicos: mejoran el perfil lipidico y glucémico
y disminuyen el 50-60% de los eventos ECV.3%13

En relacién a la probabilidad de sufrir eventos E.
cardiacos en funcién de la etnia, el riesgo es superior en transversal
pacientes afroamericanos, que tienen mayor nimero de E. casos-
factores de riesgo, frente a sus iguales caucdsicos.616617.606 ~ controles
También se han hallado diferencias en el riesgo que E-cohorte
presentan los pacientes caucésicos e hispanos, con una 2+
menor probabilidad de aparicién en estos tltimos.®:%% Sin
embargo, no se han observado diferencias étnicas en el
riesgo de eventos trombéticos arteriales ni venosos.®?

La frecuencia con la que se debe evaluar el riesgo GPC
cardiovascular de los pacientes con LES no ha sido 4
establecida ni analizada en ningun estudio.®"

No existen escalas especificas consolidadas que nos Casos-
ayuden en la valoraciéon del riesgo cardiovascular en controles
pacientes con LES.%° 2-

Recomendaciones

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
J | disponibles para poblacién general hasta disponer de instrumentos
especificos y validados para el LES e individualizando la
estimacion en funcién de factores asociados a aumento de riesgo
especificos del LES.

6.1.3. Prevencidon de eventos cardiovasculares

Preguntas a responder:

e , Existen evidencias sobre dianas especificas de cifras de colesterol o
solo podemos trasladar las recomendadas para otras patologias de
alto riesgo cardiovascular como la diabetes?

Varios estudios han demostrado la asociacién entre el LES y la
arterioesclerosis prematura y estd ampliamente aceptado que estos
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pacientes tienen un riesgo alto de sufrir enfermedades cardiovasculares, lo
cual no puede ser explicado completamente por los factores de riesgo
clasicos, sino que también pueden verse implicados otros relacionados con
la propia enfermedad como la inflamacidn sistémica crénica o el tratamiento
con glucocorticoides.?!62!

Varios estudios observacionales, realizados la mayoria en poblaciones
caucdsicas, han mostrado una prevalencia significativamente mayor de
dislipemia en enfermos de LES comparada con controles sanos y algunos
autores hacen referencia a un “patrén de dislipemia del LES” caracterizado
principalmente por niveles elevados de triglicéridos y lipoproteinas de muy
baja densidad, y disminuidos de HDL.%?! Diversos autores sugieren que la
dislipoproteinemia en estos enfermos puede tener un origen multifactorial
en el que intervienen factores como el tratamiento esteroideo, la actividad
de la enfermedad o la afectacién renal.?%?* La hipercolesterolemia se ha
identificado en varios estudios como factor de riesgo de enfermedad
coronaria en los pacientes con LES.52623

No se han identificado estudios que aporten datos reveladores en
relacion a la cifra 6ptima de colesterolemia en los pacientes con LES.

Actualmente, las recomendaciones para la prevencién del riesgo
cardiovascular en la poblacién general establecen unos valores 6ptimos de
colesterol en sangre en funcién de los factores de riesgo de los sujetos. Segin
la guia para prevencién del riesgo cardiovascular del 2012 de la Sociedad
Europea de Cardiologia,®” para personas con bajo riesgo cardiovascular el
nivel de colesterol total recomendado es menor 5 mmol/l (aproximadamente
190 mg/dl) y el LDL menor de 3 mmol/l (115 mg/dl), mientras que para
individuos con alto riesgo 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 especificas establecidas para pacientes con LES, si
incluyen a ésta patologia en el grupo de enfermedades con riesgo
cardiovascular aumentado.

Por su parte, la Asociacion Americana de Cardiologia, en sus
recomendaciones del 2013 se centra en el tratamiento hipolipemiante y
hace referencia a los valores previamente establecidos por el NCEP
(National Cholesterol Education Program), que establece como nivel de
colesterol deseable una concentracién menor de 200 mg/dl (que no 6ptimo),
y un LDL entre 100 y 129, siendo menor de 100 mg/dl el 6ptimo.®
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Resumen de la evidencia

La evidencia existente sugiere que los enfermos de E.

LES tienen mayor prevalencia de observacio-
hipercolesterolemia y un perfil lipidico m4s nales
aterogénico que la poblacién general.524626-629 3

La hipercolesterolemia estd presente en los E.
pacientes que sufrieron eventos cardiovasculares con ~ transversa-

mayor frecuencia que en los que no los les
tuvieron.6°4‘623‘630‘631 E COhorteS

3

No hay evidencia disponible sobre cifras diana
de colesterol especificas para los pacientes con LES.

La Sociedad Europea de Cardiologia incluye al 4

LES en el grupo de poblacién con riesgo aumentado
de sufrir eventos cardiovasculares, para los 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 arterioesclerdtica
instaurada, asi como una cifra de colesterol total de
4,5 mmol/l (175 mg/dl).*»

Recomendaciones

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

6.1.4. Indicacion de aspirina

Preguntas a responder:

e ;En qué personas con lupus eritematoso sistémico estd indicado el
uso de aspirina?

El tratamiento antiagregante con este fAirmaco a una dosis entre 75 y 150
mg/dia en pacientes con ECV previa produce una reduccién de la
mortalidad cardiovascular y de episodios vasculares mayores.®
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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, hiperlipidemia, presencia de AAF
y/o en pacientes fumadores.533-63

Resumen de la evidencia

El tratamiento profildctico con bajas dosis de aspirina RS con MA
(75-100 mg/dia) reduce el riesgo de padecer eventos ECA
trombdticos en pacientes con LES y A AF.55863 1+

Pacientes con LES vy tratamiento continuado E. caso-
con aspirina pueden desarrollar resistencia al control
tratamiento.%363 2++/2+

Recomendaciones

En personas con LES que presenten anticuerpos antifosfolipido en
valores medio-altos de forma persistente, se recomienda el
tratamiento con dosis bajas de aspirina para la prevencién primaria
de trombosis.

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

6.1.5. Indicacion de antihipertensivos

Preguntas a responder:

e ,Hay evidencias que favorezcan el uso de determinados
antihipertensivos como los bloqueantes de la angiotensina en
personas con lupus 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 II.

Se encontraron tres estudios observacionales que estudiaron los
efectos del uso de IECA y/o ARA 1I sobre la afectacién renal, proteinuria,
actividad clinica y otras medidas en los pacientes con LES.400:637.638
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Resumen de la evidencia

En pacientes con LES pero sin afectacién renal, el E.

uso de los IECA se asocia a una menor probabilidad ~observacional
de sufrir afectacién renal a los 10 afios y a un menor 2+

riesgo de actividad clinica de la enfermedad.*®

En pacientes con NL, el uso de IECA o ARAII E.

se ha asociado a una reduccién de proteinuria.®%%  observacional
2.

En NL con proteinuria refractaria a pesar del E.
tratamiento inmunosupresor estdndar y del uso de ©observacional
IECA la adicién de ARA II puede tener un valor 2-
afiadido.5¥7:6%8

Recomendaciones

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

En pacientes ltipicos con hipertension arterial se sugiere el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina por su
posible valor afiadido en la prevencién primaria de la afectacion
renal.

6.2. Infeccion

6.2.1. Cribado de infeccion latente

Preguntas a responder:

e ,;Cual debe ser el protocolo de cribado de infeccion 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.®®
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La descripcion de los protocolos de cribado de infecciones latentes
como la tuberculosis, la hepatitis B o C, el citomegalovirus, etc., se ha basado
en la revisién del documento de consenso de EULAR para el seguimiento
de los pacientes con LES en la préctica clinica'® y el estudio de Yilmaz et
3].640

Resumen de la evidencia

Parece que hay una menor concordancia entre las ECnA
pruebas en pacientes con LES con infeccién por 1-
tuberculosis latentes, en los valores de corte del TST

<5. Simultdneamente, el QFT-G parece estar menos
influenciado por la vacunacién previa y por la
inmunosupresion. Por lo tanto, podria ser una prueba

mas fiable para la deteccién de infeccidn latente tanto

en las poblaciones vacunadas, como en enfermos
inmunodeprimidos.**

Los pacientes con LES no tienen una mayor GPC
incidencia de la infecciéon por VIH, VHB o VHC. Sin 4
embargo, debido a los riesgos de reactivacion de las
infecciones latentes después de la terapia
Inmunosupresora, especialmente con
glucocorticoides a dosis altas, los pacientes con algin
factor de riesgo deben ser examinados para VIH,
VHB y VHC antes de administrar estos
medicamentos. Adicionalmente, el citomegalovirus
podria ser considerado durante el tratamiento
inmunosupresor.'

Recomendaciones

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

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

A los pacientes con una primera prueba cutanea de la tuberculina
negativa, se sugiere realizarles una segunda prueba una semana
D | después para inducir memoria inmunolégica (efecto booster), ya
que los falsos negativos son més frecuentes en ancianos y en
pacientes inmunosuprimidos.

La prueba cutdnea de la tuberculina es la prueba de eleccion para
la deteccién de la tuberculosis gracias a su sensibilidad en el
diagnéstico de la tuberculosis en el punto de corte estdndar (5 mm),
sin embargo, la vacunacién con BCG previa y/o inmunosupresion
podria hacer del QFT-G una prueba més fiable para la deteccién
de infeccidn latente.

6.2.2. Vacuna antineumococica

Preguntas a responder:

e ,;Cual es la seguridad y eficacia de la vacunacién antineumocdcica
en las personas con lupus eritematoso sistémico? ;Se debe
administrar esta vacuna a todos los pacientes?

Las infecciones (especialmente las respiratorias) junto con la ECV son las
mayores causas de muerte entre los pacientes con LES.%1:642

Segtn las recomendaciones del Comité de Practicas de Inmunizacién
de Estados Unidos (Advisory Committee on Immunization Practices), los
pacientes con enfermedades crénicas deberian recibir vacunacién
antineumocdcica y antigripal.*® En esta misma linea, las recomendaciones
EULAR, instan a la vacunacién antineumocdécica a los pacientes con
enfermedades reumadticas inflamatorias autoinmunes, incluso cuando son
tratados con farmacos inmunosupresores.®** Sin embargo, su seguridad e
inmunogenicidad en pacientes reumatoldgicos ha sido discutida.®? Las
bacterias encapsuladas como el neumococo, haemophilus influenzae, y
meningococo son los principales agentes infecciosos en pacientes con
respuesta inmunoldgica anormal, como son los pacientes con LES. %4
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Resumen de la evidencia

Los pacientes con LES pueden ser inmunizados de

forma segura y con éxito contra el neumococo ECA
aunque parecen presentar una tasa menor de ECnhA
seroconversion que los sujetos sanos.547-63% 1+/2+
Los farmacos inmunosupresores no se ECA
asociaron de manera significativa con la respuesta a g A
la vacuna 5463 E
observacional
1+/2+/2-
La administraciéon simultanea de mudltiples E
vacunas no parece afectar a la seguridad y la terapia ol;servacional
no influye significativamente en la 7.
inmunogenicidad.®>
La actividad de la enfermedad (incidencia de ECA
brotes, SLEDAI) no cambia tras la inmunizacién con ECnA
la vacunaciéon antineumocdcica,*’01:653652 g bien los E
estudios excluyeron de forma sistemaética a pacientes  gpservacional
en brote o con enfermedad grave. 14+/1-/2-

No se ha encontrado evidencia sobre Ila
inmunizacién de pacientes con LES durante el
embarazo.

Recomendaciones

v con LES.

Se sugiere administrar la vacuna antineumocdcica a los pacientes

Se  sugiere administrar la

vacuna
preferentemente en una fase estable de la enfermedad.

antineumococica

Para las mujeres con LES embarazadas, se sugiere seguir las
recomendaciones existentes para la vacuna antineumocdcica en
J | mujeres embarazadas en poblacion general si las hubiese. En caso
negativo, se sugiere no vacunar hasta que no haya evidencia
cientifica disponible.
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6.3. Cancer

Preguntas a responder:

e ;Son algunos tipos de canceres mas frecuentes en las personas con
lupus eritematoso sistémico? ;Se deberia hacer un cribado
especifico para este tipo de pacientes?

La asociacién entre cancer y LES se ha investigado durante afios. Desde la
década de 1970 han ido surgiendo multiples informes que sugieren un riesgo
incrementado de padecer cdncer en pacientes con LES.5

Segun diversos estudios realizados en diferentes cohortes parece que
los pacientes con LES tienen hasta un 25 % mas de riesgo de desarrollar
alguna neoplasia (RR: 1,15-1,25), especialmente en el caso del linfoma no-
Hodgkin, en el que la prevalencia parece que llega a ser tres veces mayor a
la de la poblacién general. Otras neoplasias de mayor representacién en
pacientes con LES son el cancer pulmonar, cdncer hepatobiliar y el cdncer
cervicouterino.*

Ademéds, parece que la exposiciéon a medicamentos citotéxicos e
inmunosupresores puede aumentar la susceptibilidad de estos pacientes.®*

Resumen de la evidencia

Se estima solo un pequefio aumento del riesgo de cancer E.

en general en el LES en comparacién con la poblacién —observacional
general. Sin embargo, se presenta un mayor riesgo de E.casos-
céncer de tipo hematolégico (linfomas y leucemias),® —controles
especialmente, para el linfoma no Hodgkin. #%° Otros 2+

tipos de cancer en los que aparece un mayor riesgo son el

cancer de pulmoén,®® el cancer hepatobiliar,®® el cancer de

vulva,®® el cincer de cérvix,*® cancer de prostata,®® el

cancer de tiroides,®® y cancer de vejiga.®’

En relacion al riesgo de desarrollar cancer de mama
en pacientes con LES, se ha observado que es ligeramente
inferior,’® cuando no similar al de la poblacién general,
excepto cuando presentan una expresion positiva del
receptor de estrégeno.5%
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Finalmente, parece que el riesgo de padecer cancer
se ve aumentado en pacientes con LES con una duracién
de la enfermedad superior a 10 afios, con dafio organico,
participacién hematoldgica y altas dosis acumuladas de
CFM.%7

Aunque algunos estudios muestran que la recepcién  E. transversal
global de procedimientos de deteccién del céncer en E.
pacientes con LES es relativamente alta y comparable a Observacional
la poblacién general;®' otros estudios revelan que las 2+
mamografias, la detecciéon del cdncer colorrectal y las
pruebas de Papanicolaou pueden ser pasadas por alto
dentro de la rutina de seguimiento del LES.%

En este sentido, existe evidencia de que las pacientes
con LES presentan una prevalencia més alta de infeccién
por VPH, que es atn mayor con el uso de
inmunosupresores, una historia de cuatro o mas parejas
sexuales y/o un historial de infeccién previa por VPH.%
Ademads, el tratamiento con CFM intravenosa y el
aumento de la dosis de ésta se ha asociado con el
desarrollo de neoplasia cervical intraepitelial.®*

Recomendaciones

Se sugiere extremar las medidas de deteccion precoz del cancer en
pacientes con LES de larga duracién, dafio organico y/o

participaciéon 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 cidncer de cuello uterino mas frecuente que las
D recomendadas para la poblaciéon general, especialmente en

presencia de factores de riesgo asociado como son el uso de
inmunosupresores, una historia de cuatro o més parejas sexuales
y/o un historial de infeccién previa por VPH o de displasia.
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6.4. Osteoporosis

6.4.1. Indicacion de densitometria 6sea

Preguntas a responder:

e ;Se debe realizar densitometria 6sea a todas las personas con lupus
eritematoso sistémico? Si es asi, ;cudl deberia ser la periodicidad?

La prevalencia de la osteopenia y la osteoporosis en pacientes con LES
oscila entre el 25-46 % y 4-23 %, respectivamente.®>%¢ El propio LES
supone un factor de riesgo independiente para la baja DMO, pero existen
factores de riesgo adicionales que pueden concurrir, como son la terapia con
glucocorticoides y la alta prevalencia de déficit de vitamina D, entre
otros.565:666

La determinacién de la DMO mediante densitometria dsea permite
detectar osteoporosis y, de esta manera, poner en marcha tratamientos y
medidas preventivas eficaces, incrementando la masa 6sea y/o evitando
ulteriores pérdidas y reduciendo el riesgo de fractura.5

Resumen de la evidencia

Aunque algunos autores sugieren que la osteoporosis ~ Casos-
grave es poco comin en los pacientes con LES,*7 cotroles
otros revelan tasas entre el 39% y el 41,8% parala 2+
osteopenia y entre el 39% 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 en la geometria del hueso , con

un incremento de la fragilidad 6sea y, por tanto, del

riesgo de fractura.®®

La heterogeneidad de la reduccién de la DMO  Casos-
entre los diferentes pacientes con LES, pone de cotroles
relieve en la necesidad del uso selectivo de la DMO 2+
en pacientes con LES, especialmente, aquellos
tratados con glucocorticoides.®’

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 151



Las pacientes con LES sufren una pérdida 6sea  Casos-
trabecular y cortical, independiente del tratamiento —cotroles
con glucocorticoides e indicativa de mayor riesgo de 2+
fractura.®770

La relacion entre el tratamiento con Casos-
glucocorticoides y la baja DMO,%7670671.668 acorde ala  cotroles
dosis,”? la dosis acumulada del fiarmaco®™ y la 2+
duracién del tratamiento®”, sugiere que las mujeres
con LES en tratamiento con glucocorticoides podrian
beneficiarse de la monitorizacién regular de la DMO.

Otros factores de riesgo de DMO baja en E.
pacientes con LES son bajos IMCS? estado oObservacional
posmenopausico,®” la deficiencia de vitamina D,*” la E. casos-
duracién de la enfermedad* y el uso de (ontroles
antipalidicos.®”> Estos resultados subrayan la 9.
importancia de la prevencién y tratamiento de la
deficiencia de vitamina D y la osteoporosis en el LES,
especialmente en pacientes posmenopdusicas en
tratamiento con glucocorticoides.5”

El riesgo de fractura en pacientes con LES se E. casos-
incrementa con la edad, la duracién del LES, la controles
disminucién de la DMO de la cadera, la duracién del  E. cohorte
uso de glucocorticoides y las dosis acumuladas.6™ 2+

Recomendaciones

Dada la ausencia de evidencia, no se recomienda realizar una

D 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
J | poblacién general, siendo especialmente diligentes en caso de
factores de riesgo adicionales como el tratamiento crénico con
glucocorticoides o la situacién de menopausia.
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6.4.2. Prevencion de la 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 pacientes 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 disminucién de la DMO y en el
aumento del riesgo de fracturas.®® A pesar de que la patogenia de la
osteoporosis esteroidea es compleja, podria resumirse de la siguiente
manera:566.676

e  Alteracion de la homeostasis del calcio. Los glucocorticoides causan
una disminucién de la absorcion de calcio en el tracto gastrointestinal,
ademds de un aumento en su excrecion renal. En caso de no corregirse,
esta alteracién del metabolismo cdlcico puede estimular la hormona
paratiroidea, originando un aumento en el remodelado 6seo y la
consiguiente pérdida de hueso.

e  Reduccion en la formacion Jsea. Los glucocorticoides inhiben la
produccidn, proliferacién, maduracién y actividad de los osteoblastos,
que son las células productoras de matriz 6sea, a la vez que
incrementan la apoptosis de osteoblastos maduros y osteocitos. La
inhibicién de la formacién Osea también puede ser debida a la
disminucién en la produccién y accién de diferentes factores de
crecimiento y diversas citocinas.

e  Hipogonadismo. La disminucién de la produccion de hormonas
sexuales, a través de multiples mecanismos, también juega un papel
importante en la pérdida 6sea producida por glucocorticoides,
contribuyendo al aumento de resorcién 6sea, tanto en el hombre como
en la mujer y a cualquier edad.

El efecto de los glucocorticoides sobre el hueso se desarrolla en dos
etapas: inicialmente ocasionan una fase rdpida en la que se incrementa la
reabsorcion 6sea,>%776” seguida por una fase mds lenta y progresiva en la
que la formacién de hueso queda reducida.®®¢” La tasa mas rdpida de
pérdida 6sea ocurre entre el 6° y el 12° mes de tratamiento, siendo similar
en la columna lumbar y el cuello 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.®”
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Por todo ello, y teniendo en cuenta que una prevencién efectiva podria
reducir significativamente la morbilidad y mortalidad relacionadas con la
osteoporosis esteroidea,’® es preciso considerar la proteccién dsea en
pacientes con LES tratados con glucocorticoides.

Resumen de la evidencia

El uso combinado de calcio (1200 mg/dia) y calcitriol ECA
(0,5 pg/dia) y el uso exclusivo de calcio mostraron un
efecto protector, aunque no significativo frente a
placebo, sobre la DMO en mujeres premenopausicas
con LES en tratamiento con glucocorticoides (27,5
mg/dia de prednisona).®®!

1+

La combinacién de raloxifeno (60 mg/dia) y ECA
calcio (1200 mg/dia) mantiene estable la DMO de la
columna lumbar y el cuello femoral en mujeres
postmenopausicas en tratamiento con
glucocorticoides (<10 mg/dia de prednisona).®?

1+

El tratamiento con calcitriol (0,5 pg/dia) y calcio ECA
(1 g/dia) estabiliz6 la DMO de la columna lumbar en  {_
mujeres premenopdausicas con LES en tratamiento
prolongado con glucocorticoides (prednisona = 7,5
mg/dia), mientras que el alendronato (70 mg/semana)
administrado con calcio incrementé la DMO en la
columna lumbar y la cadera.’”

La administracién de calcitriol (0,5 pg/dia) y ECA
calcio (1 g/dia) en mujeres con hipogonadismo en 1-
tratamiento con prednisona (= 10 mg/dia), no
protegié de la reduccion de la DMO a nivel lumbar y
distal del radio. Sin embargo, la DMO lumbar mejoré
con el uso de estrégenos equinos (0,625 mg/dia
durante tres semanas), medroxiprogesterona (5
mg/dia durante 12 dias) y calcio combinados.

Tanto la TRH como el calcitriol incrementaron
el nivel sérico de osteocalcina, indicando la existencia
de formacién Gsea.®
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El uso de suplementos de vitamina D (25000 ECA

unidades/mes) y calcio (500 mg/dia) en mujeres
fértiles no protegié de la disminucién de la DMO en

la columna lumbar. En un estudio. Por el contrario,

la adiccién de pamidronato disédico (100 mg/dia)
preservé la DMO al mismo nivel.%*

Dosis de prednisona = 7,5 mg/dia provocaron E. cohortes

pérdida de DMO a nivel lumbar, aunque no en la 2+
cadera. Por otro lado, bajos niveles séricos de
calcidiol (25-hidroxivitamina-D) se relacionaron con
disminucién de la DMO, mientras que altos niveles
presentaron un aumento en ésta, tanto a nivel lumbar
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.5”?

Existen GPC en las que se recomiendan GPC

medidas concretas de prevencién y tratamiento de la
osteoporosis esteroidea en funcién de la dosis diaria
de prednisona y la presencia de otros factores de
riesgo que son aplicables al LES.*®

Recomendaciones

B

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

Se sugiere evitar dosis mantenidas de prednisona superiores a 5
mg/dia para disminuir el riesgo de osteoporosis esteroidea en el
LES, recurriendo en caso necesario al uso de farmacos ahorradores
de esteroides como los inmunosupresores.

Se sugiere recomendar una alimentacién adecuada, ejercicios de
resistencia, medicion periddica de la DMO si se usa una dosis de
prednisona superior a 5 mg/dia o equivalente durante = 2-3 meses,
suplementos de calcio y vitamina D y evaluacion de la necesidad
de profilaxis farmacoldgica de osteoporosis con antiresortivos.
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Anexos

Anexo 1. Criterios clasificatorios de LES

Criterios de clasificacion para el diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico
(LES), revisados en 1997.11¢

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 descamacion
queratdsica adherente y tapones foliculares; puede
haber cicatrices atréficas en las lesiones mas
antiguas.

3. Fotosensibilidad

Eritema como resultado de reaccién anormal a la luz
solar, segun historia clinica o examen fisico.

4. Ulceras (aftas)
orales

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente
indolora, observada por un médico.

5. Artritis No erosiva en 2 o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por hipersensibilidad al tacto, dolor a la
presion, hinchazén o derrame articular

6. Serositis a) Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico, roce

pleural o derrame pleural

o

b) Pericarditis: documentada mediante ECG, roce
pericardico o derrame pericardico

7. Afectacion renal

a) Proteinuria persistente mayor de 0,5 g/24 h o
mayor de 3+ si no se cuantifica

o

b) Presencia de cilindros en el sedimento de orina
(hematicos, granulares, tubulares o mixtos)

8. Afectacion | Convulsiones o psicosis, en ausencia de toxicidad

neurolégica medicamentosa y trastornos metabdlicos (uremia,
cetoacidosis, alteraciones electroliticas)

9. Afectacion | a) Anemia hemolitica con reticulocitosis

hematolodgica

o
b) Leucopenia menor de 4.000/mm?® en 2 o mas
ocasiones

o

c) Linfopenia menor de 1.500/mm3 en 2 o mas
ocasiones

o
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d) Plaquetopenia menor de 100.000/mm?2 en 2 o mas
ocasiones en ausencia de toxicidad medicamentosa

10. Trastornos
inmunologicos

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 lupico 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 prueba de absorcién de
anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-ABS)

11. ANA

Presencia de un titulo anormal de ANA determinado
mediante inmunofluorescencia o una prueba
equivalente en cualquier momento y en ausencia de
farmacos asociados al sindrome “lupus inducido por
farmacos”

Nota: Para clasificar a un sujeto como paciente con LES debe cumplir 4 o mas de los 11 criterio
durante cualquier intervalo de la historia de la enfermedad. AAF: anticuerpos antifosfolipido.

Criterios de clasificacién del lupus eritematoso sistémico (LES), revisados

en 1982.

Todos los criterios son los mismos que los revisados en 1997, excepto en

criterio 10 (trastornos inmunoloégicos)

Criterios revisados en 1982

Criterios revisados en 1997

a) Fenémeno LE positivo

o]

b) Titulos elevados de anticuerpos
anti-ADN nativo

o]

c) Presencia de anticuerpos anti-Sm
o

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 FTA-ABS

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 lupico
demostrada  mediante  métodos
estandarizados

- Pruebas falsamente positivas para
sifilis en 2 ocasiones separadas al
menos por 6 meses, confirmadas
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mediante la prueba de inmovilizacién
del treponema o por la FTA-ABS

Para clasificar a un sujeto como paciente con LES debe cumplir 4 o mas de los 11 criterio durante
cualquier intervalo de la historia de la enfermedad.

Criterios de clasificacion del LES propuestos por el grupo SLICC.%%¢

A. Criterios clinicos

1. Lupus cutaneo
agudo o lupus
cutaneo
subagudo

Eritema malar (no cuenta si es discoide), lupus bulloso,
necrolisis epidérmica toxica (variante del LES), eritema
lUpico maculopapular, eritema lUpico fotosensible, todo
ello en ausencia de dermatomiositis.

o

Lupus cutaneo subagudo: lesiones psoriaformes no
induradas y/o lesiones policiclicas anulares, que se
resuelven sin dejar cicatriz aunque en ocasiones pueden
dejar telangiectasias o0 despigmentacion tras la
inflamacion.

2. Lupus cutaneo
crénico

Eritema discoide clasico por encima del cuello (localizado)
o por encima y por debajo del cuello (generalizado), lupus
cutaneo hipertréfico (verrugoso), paniculitis lupica (lupus
profundus), lupus mucoso, lupus eritematoso tumidus,
chilblains, solapamiento de lupus discoide/liquen plano.

3. Ulceras (aftas)
orales

En cavidad oral o lengua o nasales, en ausencia de otras
causas como vasculitis, enfermedad de Behget, infeccion
(herpes virus), enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reactiva y alimentos acidos.

4. Alopecia no
cicatricial

Adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con pelos
rotos visibles, en ausencia de otras causas como alopecia
areata, farmacos, déficit de hierro y alopecia androgénica.

5. Afectacion

a) Sinovitis en 2 o mas articulaciones, caracterizada por

articular inflamacion o derrame articular.
o
b) sensibilidad dolorosa en 2 o mas articulaciones vy al
menos 30 minutos de rigidez matinal.

6. Serositis a) Pleuritis: dolor pleuritico tipico durante al menos un dia

o roce pleural o derrame pleural.

o

b) Pericarditis: dolor pericardico tipico (dolor en decubito
que mejora al inclinarse hacia delante) durante al menos
un dia, o derrame pericardico o roce pericardico o
pericarditis demostrada mediante ECG, todo ello en
ausencia de otras causas como infeccién, uremia o
pericarditis de Dressler.
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7. Afectacion
renal

a) Proporcion proteinas/creatinina en orina (o proteinuria
de 24 h) mayor de 500 mg/dia.

o

b) Presencia de cilindros hematicos en el sedimento de
orina.

8. Afectacion

Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (en

neurolégica ausencia de otras causas conocidas como vasculitis
primaria), mielitis, neuropatia periférica o craneal (en
ausencia de otras causas conocidas como vasculitis
primaria, infecciéon y diabetes mellitus), estado
confusional agudo (en ausencia de otras causas
incluyendo téxico/metabdlicas, uremia y farmacos).

9. Anemia

hemolitica

10. Leucopenia

a) Leucopenia menor de 4.000/mm?® al menos en una
ocasioén, en ausencia de otras causas conocidas como el
sindrome de Felty, farmacos 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 infeccién.

11. Plaquetopenia

Menor de 100.000/mm?® al menos en una ocasion, en
ausencia de otras causas conocidas como farmacos,
hipertension portal y purpura trombética
trombocitopénica.

B. Criterios inmunolégicos

ANA

Titulos por encima del rango de referencia del laboratorio

Anti-ADNn

Titulos por encima del rango de referencia del laboratorio
(o mas del doble del rango de referencia si se determinan
mediante ELISA)

Anticuerpos anti-
Sm

Anticuerpos
antifosfolipidos

a) Anticoagulante lupico
b) Prueba de reagina rapida positiva falsa

c) Titulos medios o altos de anticuerpos anti-cardiolipina
(IgA, IgG o IgM)

d) Presencia de anticuerpos anti-P2-glicocproteina | (IgA,
IgG o IgM)

Complemento

Niveles bajos de C3, C4 o CH50

Test de Coombs
directo positivo

En ausencia de anemia hemolitica

Anti-ADNnN: anticuerpos anti-ADN nativo; ANA: Anticuerpos antinucleares; ELISA: prueba
inmunoabsorvente ligado a enzimas; LES: lupus eritematoso sistémico
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Los criterios son acumulativos y no tienen que estar presentes al mismo
tiempo. Para que un sujeto pueda ser clasificado como LES: a) debe cumplir
al menos cuatro criterios, incluyendo al menos un criterio clinico y un
criterio inmunolégico o, b) tener una NL demostrada mediante biopsia en
presencia de ANA o anticuerpos anti-ADN nativo.
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Anexo 2. Otras manifestaciones mayores en
pacientes con LES

Otras manifestaciones mayores frecuentes en pacientes con LES y cémo
detectarlasl77,508,687%89

Manifestacion Deteccion/manejo
Neumonitis aguda (1- Cuadro grave similar neumonia infecciosa
9%) Descartar infeccion
Rx/TC toracico
Broncofibroscopia
Hemorragia Alveolar Tos+disnea+hemoptisis
(2%) TC toracico

Broncofibroscopia con lavado broncoalveolar
(siderofagos)
Descartar infeccion asociada

EPID (3%) Disnea progresiva

Rx/TC toracico (alta resolucién)
PFR completas

Biopsia en casos dudosos

Pulmén Encogido (0,5%) | Disnea
Rx+PFR completas
Estudios de estimulacién del n. Frénico

Miocarditis (=7 %) Sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
Descartar toxicidad por HCQ o cardiopatia
isquémica
Rx+Ecocardio+ECG+patrén enzimatico

Endocarditis (50% Disnea, soplo cardiaco, fenémenos trombéticos

subclinica, 4% clinica) Ecocardio (transesofagico)
Descartar SAF 2°

Mielopatia (1%) Instauracién 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
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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 (4,7 %)

Desatar causas infecciosas y/o metabdlicas,
drogas y PTT
RM + LCR

Neuropatia craneal (3-
16%) (incluye neuritis
Sptica, NO)

RM
Potenciales evocados (NO)

Neuropatia periférica (2-
3%)

Patrones clinicos: PNP, moneuritis,
poliradiculopatia

EMG

LCR (si poliradiculoneuritis) y biopsia de nervio
(casos seleccionados)

Encefalopatia posterior
reversible

Confusioén+crisis+ceguera
Relacién con hipertension arterial,
inmunosupresion

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-tripsina en heces

Pancreatitis lUpica

Posibilidad de ser inducida por drogas (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; LCR: liquido cefalorraquideo; PFR:

pruebas funcionales respiratorias
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Anexo 3. Autoanticuerpos como
marcadores serolégicos en el LES: técnicas
de deteccidn y significado clinico

e Anticuerpos anti-nucleares.

La técnica de eleccidn para su deteccion es la IFI sobre células HEp-2.

No especifico del LES. Se presenta en otras EAS.

e Anticuerpo anti-ds-ADN

Anticuerpo marcador especifico de LES. 40-70% en enfermedad activa y
nefropatia lupica. Patrén de IFI nuclear homogéneo con refuerzo periférico.

¢ Anticuerpo anti-U1-RNP

30-40% de todos los casos de lupus. Se asocia a fenémeno 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 la mayoria de los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado a LES.

Patrén de IFI nuclear moteado fino, en ocasiones lo ANA pueden ser
negativos o presentar un patron citoplasmatico en la célula HEp-2.

e Anticuerpo anti-SSb (La)
9-35%; sindrome de lupus neonatal (75%).
Patrén de IFI nuclear moteado fino.

¢ Anticuerpo anti-Histonas
95% en Lupus inducido por farmacos; 50-70% resto lupus; bajo titulo en AR
(5-14%); Patrén de IFI nuclear homogéneo.

e Anticuerpo anti-Ribosoma P

Posible asociacidn con psicosis y hepatitis lupica; 10% de todos los casos de
lupus. Especifico de LES.

Patrén de IFI difuso citoplasmatico en la célula HEp-2.

e Anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante ldpico, anticardiolipina
IgG e IgM y anti-beta2 glicoproteina I de clase IgG e IgM
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25-30%; asociados a trombosis, pérdidas fetales recurrentes,
trombocitopenia, livedo reticularis y anemia hemolitica. No se determinan
por IFIL
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Anexo 4. Clasificaciones histopatoldgicas
de la nefritis ldpica y su repercusion clinica

A4.1. Clasificacion NEFRITIS LUPICA (NL) segun
consenso de la Sociedad Internacional de Nefrologia
y la Sociedad de Patologia Renal ISN/RPS (2003)
(adaptacion de Mittal 2005)380.690

CLASE | NL Minima Mesangial (Glomérulos normales en MO, pero
con depésitos en IF)

CLASE Il NL Proliferativa Mesangial (Cualquier grado de
hipercelularidad puramente mesangial o expansion de la
matriz mesangial con MO, con depésitos inmunes positivos.
Algun/os depésitos subendoteliales o subepiteliales pueden
verse por IF o ME, pero no por MO)

CLASE 1l NL Focal (glomerulonefritis extra o endocapilar que afecta
<50% de los glomérulos, con depdsitos subendoteliales
sin/con alteraciones mesangiales)

CLASE Il (A) Lesiones activas: NL proliferativa focal

CLASE Ill (A/C) | Lesiones activas y crénicas: NL proliferativa focal y
esclerosis

CLASE Il (C) Lesiones cronicas inactivas con esclerosis glomerular: NL
focal con esclerosis

CLASE IV NL Difusa (glomerulonefritis extra o endocapilar que
engloba a >50% de los glomérulos, con depositos
subendoteliales difusos con/sin alteraciones mesangiales)

CLASE IV-S (A) | Segmentaria (<50% del glomérulo) y con lesiones activas:
NL proliferativa difusa segmentaria

CLASE IV-G (A) | Global (>50% del glomérulo) y con lesiones activas: NL
proliferativa difusa global

CLASE IV-S | Segmentaria y con lesiones activas y crénica/esclerosantes:

(A/C) NL proliferativa difusa segmentaria y esclerosis

CLASE IV-G | Global y con lesiones activas y crénicas/esclerosantes: NL

(A/C) proliferativa difusa global y esclerosis

CLASE IV-S (C) | Segmentaria y con lesiones crénicas inactivas cicatriciales
esclerosantes: NL difusa con esclerosis segmentaria
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CLASE IV-G (C) | Global y con lesiones crénicas inactivas cicatriciales
esclerosantes: NL difusa con esclerosis global

CLASEV NL Membranosa (depdsitos inmunes subepiteliales
global/segmentaria) o sus secuelas morfoldgicas por MO y
IF/ME, con/sin alteraciones mesangiales)

Puede combinarse con clase Il o IV, en cuyo caso se
diagnosticara de ambas (clase Vy lllo Vy IV)

CLASE VI NL con esclerosis avanzada (290% glomérulos con
lesiones residuales inactivas esclerosantes globales)

Condiciones muestra:
Microscopia Optica con un minimo 6 glomérulos
Estudio IF con 1-2 glomérulos.

A4.2. indices de actividad y de cronicidad?3e®

indice Cualidad Puntos
Hipercelularidad endocapilar 0-3
Infiltracion leucocitaria 0-3
ACTIVIDAD Depésitos hialinos subendoteliales 0-3
(0-24) Necrosis fibrinoide/kariorresis (0-3)x 2
Semilunas epiteliales (0-3)x 2
Inflamacion Intersticial 0-3
CRONICIDAD | Esclerosis glomerular 0-3
(0-12)
Semilunar fibrosas 0-3
Atrofia tubular 0-3
Fibrosis intersticial 0-3
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A4.3. Correlacién clinico-patologica y pronostico
segun la clase histolégica predominante en la
primera biopsia renal381:385.691.692

Clase | Incidencia Clinica Pronéstico

| <5% Ninguna o | Muy bueno
microhematuria,
proteinuria leves

Il 10-15% Proteinuria leve- | Bueno
moderada.
Microhematuria.
No IRC ni hipertension
arterial

1] 10-30% Proteinuria moderada. Bueno en ausencia IR,
Microhematuria. excepto si evoluciona a
, " clase IV
Sindrome nefritico
<20%.

v 40-60% Sindrome nefrotico. Puede progresar a IRC,
Sedimento activo. principalmente en casos

. L, . fractari

IR+hipertensioén arterial refractarios
40-50% (Sindrome
nefrético-nefritico)

\") 10-30% Sindrome nefrético. Puede evolucionar a IRC
Sedimento inactivo. en paglentes con

persistencia de
proteinuria nefrética

\'/| <5% IRC. Evoluciona ERCA, TRS

Proteinuria residual.

IR: insuficiencia 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 lesiones vasculares no se recogen en la clasificacion OMS-ISN/RPS: 1.Vasculopatia
lupica (depdsitos inmunes en pequefias arterias y arteriolas, no inflamatoria): asintomatica o
leve. 2. MAT (Microangiopatia Trombotica: sola o acompafando a cualquier clase): peor
prondstico. 3. Vasculitis necrotizante (mas raramente, pero puede acompafar sobre todo a las
proliferativas): peor pronéstico.
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A4.4. Indicaciones sugeridas para biopsias renales
repetidas en pacientes con LES

Situacion

- Aumento inexplicado de la creatinina sérica en cualquier momento.

- Refractariedad a los 3-6 meses de tratamiento induccion o en fase de
mantenimiento, tras 12 meses sin alcanzar remisién completa para
clases lll y IV.

- Incertidumbre sobre el grado de cronicidad de las lesiones renales.

- Incremento o reaparicién de proteinuria nefrética o sedimento activo.

- Sospecha nefropatia de novo no relacionada con el Lupus (gj.: diabetes,
microangiopatia trombética, etc).
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Anexo 5. Herramientas disponibles mas
empleadas para evaluar el estatus de la
enfermedad

Formulario del indice de actividad SELENA-SLEDAI

Ponderacion

Presencia

Descriptor

Definicion

Convulsiéon

Reciente (ultimos 10 dias).
Excluir causa metabdlica,
infecciosa o por farmaco.
Excluir convulsion debida a
dano irreversible del SNC.

Psicosis

Capacidad alterada para
desarrollar una actividad
normal debido a trastorno
grave en la percepcion de
la realidad. Incluye
alucinaciones,
incoherencia, marcadas
asociaciones
desorganizadas, pobre
contenido del
pensamiento, marcado
pensamiento ilégico,
comportamiento bizarro,
desorganizado o
catatonico. Excluir uremia 'y
por farmacos.

Sindrome
organico
cerebral

Funcién mental alterada
con deterioro de la
orientacién, memoria u otra
funcion inteligente, con
rapido establecimiento de
manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye
disminucién de conciencia
con capacidad de
concentracién reducida e
incapacidad para mantener
la atencién al entorno y al
menos 2 de los siguientes:
trastorno de la percepcion,
discurso incoherente,
insomnio o somnolencia
diurna, o actividad
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psicomotora aumentada o
disminuida. Excluir causa
metabdlica, infecciosa o
por farmaco.

Trastorno
visual

Cambios retinianos de
LES. Incluye cuerpos
citoides, hemorragias
retinianas, exudado seroso
o0 hemorragias en la
coroides o neuritis ptica.
Excluir hipertension,
infeccién o por farmaco.

Trastorno de
par craneal

Neuropatia sensorial o
motora nueva, afectando a
pares craneales. Incluye
vértigo atribuible a LES.

Cefalea lupica

Cefalea grave persistente:
puede ser migrafosa, pero
debe ser refractaria a
opiaceos.

ACVA

Accidente(s)
cerebrovascular(es) nuevo
(s). Excluir aterosclerosis o
causado por hipertension
arterial.

Vasculitis

Ulceracion, gangrena,
nodulos dolorosos en
dedos, infartos
periungueales,
hemorragias en astilla o
biopsia o angiografia
demostrativa de vasculitis.

Artritis

> 2 articulaciones con
dolor y signos de
inflamacién (dolor a la
palpacion, tumefaccién o
derrame).

Miositis

Dolor/debilidad muscular
proximal, con
CPK/aldolasa elevadas o
cambios EMG o una
biopsia mostrando miositis.

Cilindros
urinarios

Cilindros granulares
pigmentados o celulares
de hematies.

Hematuria

>5 hematies/campo.
Excluir célculo, infecciéon u
otra causa.
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Proteinuria

Establecimiento nuevo o
reciente aumento de mas
de 0,5g9/24h.

Piuria

>5 leucocitos/campo.
Excluir infeccién.

Erupcion

Erupcioén inflamatoria en
curso.

Alopecia

Pérdida anormal de
cabello, parcheada o
difusa, en curso.

Ulceras
mucosas

Ulceraciones orales o
nasales en curso, debidas
a LES activo.

Pleuritis

Dolor toracico pleuritico
tipico, grave o roce pleural
o derrame o
engrosamiento pleural
nuevo por el LES.

Pericarditis

Dolor pericardico tipico,
severo, o roce o derrame o
confirmacién ECG.

Complemento
bajo

Descenso de CH50, C3 o
C4 por debajo del limite
bajo de la normalidad para
el test de laboratorio.

ADN elevado

>25% por ensayo Farr o
por encima de la
normalidad para el test de
laboratorio.

Fiebre

>38°C. Excluir infeccion.

Trombopenia

<100.000 plaguetas/mm?®.

Leucopenia

<3.000 leucocitos/mm?.
Excluir por farmacos.

TOTAL

Nota: CPK: Creatinfosfoquinasa
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Formulario del indice de actividad BILAG

2004

Indicar hallazgos que estdn presentes:
1 Mejorando

2 Igual

3 Peor

4 Nuevos

Si/No o valor (donde se indique)

0 Indicar si no es secundario a actividad del

LES

0

No presente

CONSTITUCIONALES

1. Temperatura - documentada > 37.5°C  (
2. Pérdida de peso - inintencionada > 5% (
3. Linfadenopatia / esplenomegalia (
4. Anorexia (

MUCOCUTANEAS

5. Erupcién cutdnea - severa
6. Erupcién cutdnea - leve
7. Angioedema - severo

8. Angioedema - leve

9. Ulceras mucosas - severas
10.
. Lupus paniculitis / bulloso - severo (

. Lupus paniculitis / bulloso - leve ~ (

. Vasculitis / trombosis cutdneas extensas (
. Infartos digitales o vasculitis nodular (

. Alopecia - severa

. Alopecia - leve

. Eritema periungueal / sabafiones
. Hemorragias en astilla

e e VN

Ulceras mucosas - leves

NN NN NN NN NN NN NN

—~ e~~~

NEUROPSIQUIATRICAS

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
aguda inflamatoria desmielinizante  (
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
a vasculitis) (
33.
34,
35.
36.
37.
38.

Meningitis aséptica
Vasculitis cerebral
Sindrome desmielinizante
Mielopatia

Estado confusional agudo
Psicosis
Polirradiculoneuropatia

A~ N S~ A~
— = e —

Mononeuropatia (simple / miltiple) (
Neuropatia craneal
Plexopatia
Polineuropatia
Convulsiones
Status epiléptico
Enfermedad cerebrovascular (no debida

—~—~ e~~~
NN NN NN AN

Disfunci6n cognitiva (
Trastorno del movimiento (
Trastorno autonémico (
Ataxia cerebelosa (aislada) (
Cefalea ltpica - severa persistente (
Cefalea por hipertension intracraneal (

MUSCULO-ESQUELETICAS

39.
40.

Miositis - severa ( )
Miositis - leve ( )

41. Artritis (severa) ( )

42. Artritis(moderada)/Tendonitis/Tenosinovitis( )
43. Artritis (leve) / Artralgia / Mialgia ( )
CARDIO-RESPIRATORIAS

44. Miocarditis - leve ( )

45. Miocarditis/Endocarditis + Fallo cardiaco()

46.
47.
48.
49.
50.

51

52.

53

54.
55.

Arritmia

Nueva disfuncion valvular
Pleuritis / Pericarditis
Taponamiento cardiaco

Derrame pleural con disnea

. Hemorragia / vasculitis pulmonar
Alveolitis / neumonitis intersticial
. Sindrome del “pulmén encogido”
Aortitis

Vasculitis coronaria

e e e e T N
NN AN AN N AN AN N NN

GASTROINTESTINALES

56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
. Colecistitis lipica aguda
64.

63

Peritonitis ltpica

Serositis abdominal o ascitis
Enteritis / colitis lipica
Malabsorcién

Enteropatia pierde proteinas
Pseudo-obstruccion intestinal
Hepatitis lipica

e T N N
NN NN N NN AN AN

Pancreatitis lipica aguda

OFTALMICAS

65

. Inflamacién / miositis / proptosis orbitaria()

66. Queratitis - severa

67. Queratitis - leve ( )
68. Uveitis anterior ( )
69. Uveitis posterior /

vasculitis retiniana - severa ( )
70. Uveitis posterior /

vasculitis retiniana — leve ( )
71. Epiescleritis ( )
72. Escleritis - severa ( )
73. Escleritis - leve ( )

74

. Enfermedad vaso-oclusiva retiniana /

Coroidea

75
76
77

. Exudados algodonosos (cuerpos citoides)()
. Neuritis optica
. Neuropatia éptica anterior isquémica ()

RENALES

78.
79.
80.
81.

Tensién arterial sistélica (mm Hg) valor () Q
Tensién arterial diastélica (mm Hg) valor () O
Hipertensién acelerada ~ Si/No ()
Proteinas en tira de orina (+=1, ++=2, +++=3)()Q

82. Ratio albimina/creatinina en orina mg/mmol() Q
83. Ratio protefnas/creatinina en orina mg/mmol() 0
84. Proteinas en orina de 24 h (g)valor( )Qa
85. Sindrome nefrético Si/No ( )
86. Creatinina (plasma / suero) umol/I( )Q
87. Aclaramiento de creatinina (calculado)
ml/min/1.73 m2 ( )Qa
88. Sedimento urinario activo Si/ No ( )

Peso (kg):

Urea sérica (mmol/l):
Ascendencia africana: Si/ No
Albtimina sérica (g/1):
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Formulario del indice de dafio SLICC/ACR DI

OCULAR

Catarata(s) en algin momento en cualquier ojo (documentada con
oftalmoscopio)

Cambios en la retina o atrofia Optica (documentados con
oftalmoscopio)

Puntos

Fecha

NEUROPSIQUIATRICO

Deterioro cognitivo (por ejemplo: déficit de memoria, dificultad para
el célculo, pobre concentracién, dificultad en el lenguaje hablado o
escrito...) o psicosis mayor

Convulsiones que precisen tratamiento durante 6 meses

Accidente cerebrovascular o reseccion quirdrgica (por causa no
maligna) (puntuar 2 si > 1)

Neuropatia craneal o periférica (excluyendo optica)

Mielitis transversa

RENAL

Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50%

Proteinuria > 3,5g/24 horas

o

Fallo renal terminal (independientemente de dialisis o trasplante
renal)

PULMONAR

Hipertensién pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo
del segundo tono)

Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografia)

“Pulmén encogido” (radiografia)

Fibrosis pleural (radiografia)

Infarto pulmonar (radiografia) o reseccién quirurgica (por causa no
maligna)

[ O T W Gy

CARDIOVASCULAR

Angina o bypass coronario

Infarto de miocardo (puntuar 2 si > 1)

Cardiomiopatia (disfuncion ventricular)

Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistélico > 3/6)
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia

VASCULAR PERIFERICO

Claudicacion durante 6 meses

Pérdida tisular pequefa (pulpejo de los dedos)

Pérdida tisular importante (dedo o extremidad) (puntuar 2 si > 1)
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracién o evidencia clinica
de estasis venosa

GASTROINTESTINAL

Infarto o reseccién intestinal por debajo de duodeno, reseccioén de
bazo, higado o vesicula de cualquier causa (puntuar 2 si > 1)
Insuficiencia mesentérica

Peritonitis cronica

Estenosis o cirugia gastrointestinal alta

Insuficiencia pancreatica que precise sustitucion enzimatica

[ S G s

MUSCULOESQUELETICO

Atrofia muscular o debilidad

Artritis deformante o erosiva (incluye deformidades reversibles,
excluye necrosis avascular)

Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluye necrosis
avascular)

-
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Necrosis avascular (diagnosticada con técnica de imagen) (puntuar 1
2si>1)

Osteomielitis (con evidencia microbiolégica)
Rotura tendinosa

CUTANEO

Alopecia crénica cicatricial 1
Cicatrices extensas o secuelas de paniculitis (excluyendo cuero 1
cabelludo o pulpejos) 1

Ulceracion cutanea durante > 6 meses (excluyendo trombosis)
FALLO GONADAL PREMATURO (amenorrea secundaria antes de 1
los 40 afos)
DIABETES MELLITUS (independientemente del tratamiento) 1
MALIGNIDAD (excluyendo displasia) (puntuar 2 si > 1 sitio) 12
Fechas de Evaluacion:
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Formulario de la escala de gravedad de la fatiga (FSS, Fatigue
Severity Scale)

Grado de acuerdo
3 )45
O O O

Declaracion

O O 0O o O dggo e
O O 0O O 0O oo
O O 0O O 0O oo
O O 0O O 0O oo

O O 0O O 0 oo g

1. Mi motivaciéon es mas baja cuando
me siento fatigada

2. El ejercicio me fatiga

3. Me fatigo con facilidad

4. La fatiga interfiere con mi funcién
fisica

5. La fatiga me causa problemas con
frecuencia

6. La fatiga me impide el
funcionamiento fisico sostenido

7. La fatiga me dificulta llevar a cabo
tareas o responsabilidades

8. La fatiga es uno de mis tres
sintomas que mas me incapacitan

O o o d o dgogo g-=
O 0O 0O O 0O o »Ode

9. La fatiga interfiere con mi trabajo, mi
vida familiar o social

Puntuacioén 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 esta disefiado para averiguar como el lupus afecta a su vida. Lea
cada pregunta y luego haga un circulo en la respuesta, que sera la que mds se acerque
a como usted se siente. Por favor, intente contestar todas las preguntas de la forma
mas honesta que pueda.

Con que frecuencia le ocurri6 en las dltimas 4 semanas

1. A causa de mi lupus necesito ayuda para hacer trabajos fisicos duros como

cavar en el jardin, pintar y/o decorar, mover muebles...

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
2. A causa de mi lupus necesito ayuda para hacer trabajos fisicos moderados

como pasar la aspiradora, planchar, ir de compras, limpiar el baifio...

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente ~ Nunca
3. A causa de mi lupus necesito ayuda para trabajos fisicos leves como

cocinar o preparar la comida, abrir un bote, limpiar el polvo, peinarme o

atender a mi higiene personal...

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca
4. A causa de mi lupus soy incapaz de realizar las tareas diarias asi como mi

trabajo, el cuidado de los nifios o las tareas de la casa tan bien como a mi

me gustaria.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca
5. A causa de mi lupus tengo dificultades para subir las escaleras.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente ~ Nunca
6. A causa de mi lupus he perdido en parte mi independencia y soy més

dependiente de otros.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente ~ Nunca
7. 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
8. A causa de mi lupus mi patrén de suefio estd alterado.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca

Con que frecuencia le ocurri6 en las dltimas 4 semanas

9. Me he visto impedido para realizar tareas que me gustan por causa del
dolor producido por el lupus.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
10. A causa de mi lupus, el dolor que experimento interfiere con la calidad de
mi suefio.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente  Nunca
11. El dolor que me produce el lupus es tan severo que limita mi movilidad.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
12. A causa de mi lupus evito planear asistir a eventos futuros.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente ~ Nunca
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13. A causa de la impredictibilidad de mi lupus soy incapaz de organizar mi

vida eficazmente.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente  Nunca
14. Mi lupus va cambiando de un dia a otro lo cual me hace dificil

comprometerme con situaciones sociales.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente  Nunca
15. A causa del dolor que sufro por el lupus estoy menos interesado en las

relaciones sexuales.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente ~ Nunca
16. Por causa del lupus no estoy interesado en el sexo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente ~ Nunca
17. Me preocupa que mi lupus sea estresante para las personas cercanas a mi.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
18. A causa 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
19. A causa 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

Durante las dltimas 4 semanas he encontrado que mi lupus me hace

20. Resentido.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca
21. Harto y que nada puede animarme.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca
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  Ocasionalmente =~ 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 semanas

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 veces  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 ~ Algunas veces  Ocasionalmente  Nunca

Con que frecuencia le ocurrié en las dltimas 4 semanas

29. La pérdida de pelo que yo he experimentado por causa de mi lupus me
hace sentirme menos atractivo.
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30.

31.

32.
33.
34.
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Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
El aumento de peso que he experimentado por causa del tratamiento del
lupus me hace sentirme menos atractivo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca
A causa de mi lupus no puedo concentrarme durante largos periodos de
tiempo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
A causa de mi lupus me siento agotado y lento.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca
A causa de mi lupus necesito irme a la cama temprano.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo ~ Algunas veces  Ocasionalmente =~ Nunca
A causa de mi lupus a menudo por las mafianas me encuentro exhausto.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Algunas veces  Ocasionalmente = Nunca

Por favor, siéntase libre para hacer algiin comentario adicional

Por favor, compruebe que ha contestado cada una de las preguntas
Muchas gracias por rellenar este cuestionario.
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Anexo 6. 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. Tensién arterial: Intervencién terapéutica si:
a. >149/90
b. > 130/80 si enfermedad renal o diabetes 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 cerebro-vascular (>65 afios)
b. Enfermedad cardiaca
c. Fibrilacién auricular
d. Antifosfolipidos positivos

MEDIDAS CLASE II

1. Tratamiento con omega-3 (1800 mg/24h)

2. Conseguir LDL<70 mg/dl (mujeres con factores de riesgo)

3. Tratamiento con niacina y/o fibratos para conseguir HDL>50
mg/dl

4. Control glicémico (HbA<7)
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MEDIDAS CLASE III

182

1.

b

Tratamiento hormonal sustitutivo o SERMs (como tratamiento
protector frente al riesgo cardiovascular)

Utilizacion de anti-oxidantes
Acido félico

Antiagregacion rutinaria en < 65 afios
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Anexo 7. Clasificacion, propiedades y
efectos secundarios de los filtros solares

‘ CLASIFICACION DE LOS FILTROS SOLARES

1) Filtros orgdnicos: Absorben la RADIACION UV de una determinada
longitud de onda dependiendo de su estructura quimica.

a. Filtros UVB:

i Acido para-aminobenzoico (PABA) y derivados
(Padimato O)
ii. Cinamatos (Octinoxato, Cinoxato)
1ii. Salicilatos (Octisalato, Homosalato, Salicilato de
trolamina)
iv. Otros: Octocrileno, Ensulizol
b. Filtros UVA:
1. Benzofenonas (Oxibenzona, Sulisobenzona,
Dioxibenzona)
1. Avobenzona
iii. Meradimato

c. Fotoprotectores de amplio espectro (UVA + UVB):
i Ecamsule (Mexoryl SX)
ii. Silatriazol (Mexoryl XL)
iii. Bemotrizinol (Tinosob S)
iv. Bisoctrizol (Tinosorb M)
2) Filtros inorgdnicos: Funcionan reflejando, dispersando o absorbiendo

la radiacién UV. Los maés utilizados son el 6xido de zinc y el diéxido de
titanio.

Los filtros orgédnicos actian absorbiendo la radiacion UV y convirtiéndola
en calor. El PABA es el filtro UVB mads potente 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 tefiir la piel, como el Padimato
0.5 Los cinamatos son menos sensibilizantes y no tifien pero son menos
resistentes al agua y requieren de reaplicaciones frecuentes.®*%* Los
salicilatos son menos potentes pero mds seguros y se emplean a altas
concentraciones para incrementar la fotoestabilidad de otros ingredientes,
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como también lo hace el octocrileno. El ensulizol tiene la ventaja de ser
hidrosoluble y puede incorporarse en cremas para la hidratacién diaria.®

Las benzofenonas proporcionan un amplio espectro de proteccion
frente a UVA y UVB, pero son fotolabiles, y requieren ser formulado con
otros ingredientes que confieran mayor estabilidad.®?

El Mexoryl SX es un filtro de amplio espectro, capaz de reducir la
pigmentacion, la formacién de dimeros de pirimidina, la acumulacién de
p53, la alteraciéon de la densidad de las células de Langerhans y las
fotodermatosis.®®

Los agentes inorganicos actian reflejando la luz UV vy la radiacién IR.
El 6xido de zinc ofrece mayor protecciéon frente a la radiaciéon UVA,
mientras que el diéxido de titanio lo hace frente a la radiacion UVB.%’
Debido a su reducida cosmeticidad, estos filtros fueron poco populares hasta
que aparecieron nuevas formulaciones en forma de nanoparticulas (10-50
nm).** Por su fotoestabilidad son los filtros de eleccién en nifios y en
personas predispuestas a dermatitis de contacto.®”> Ademads son capaces de
proteger frente a la luz visible en enfermedades que cursen con
fotosensibilidad.®®

Ademas de los filtros organicos e inorganicos (denominados también
quimicos y fisicos respectivamente), la fotoprotecciéon secundaria consiste
en afiadir agentes activos que interfieran o interactien en el proceso
fotoquimico que puede inducir 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  inmunosupresién, la
fotocarcinogénesis y el fotoenvejecimiento.!

Indices de fotoproteccién’

1) Factor de Proteccién Solar (FPS) o Indice de Proteccién (IP)

Nos indica el nimero de veces que el fotoprotector aumenta la capacidad
de defensa natural de la piel frente al eritema o enrojecimiento previo a la
quemadura, por lo que nos estd dando informacion sobre la proteccion
frente al UVB.
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La industria cosmética utiliza diferentes metodologias para determinar
el FPS, por lo que dependiendo de la procedencia de los cosméticos
podemos encontrar diferentes indices no comparables entre si:

= FDA o americano, vigente en Estados Unidos

DIN o aleman. Indice de proteccién cuyo valor es la
mitad del valor anterior. Actualmente no se utiliza.

FDA y el DIN

COLIPA o método europeo, que es el mas
ampliamente utilizado en la actualidad.

>
= SAA o australiano, resultante de la combinacién del
>

Para calcular el FPS, se valora la dosis minima de radiacién UV que produce
la primera reaccién eritemética perceptible en la piel humana (MED). La
MED se determina con y sin fotoproteccion. La relacién entre ambas es el
FPS.

Las tendencias actuales, utilizando el método COLIPA, clasifican los
productos en varios tipos o categorias, en funcién del FPS.

TIPO DE FOTOPROTECTOR FPS
Bajo 2-4-6

Medio 8-10-12

Alto 15-20-25

Muy Alto 30-40-50
Ultra 50 +

2) Proteccion UVA

Existen varios métodos para valorar los indices de proteccién frente al
UVA, aunque no hay un método de valoracién oficial o recomendado. Se
utilizan métodos in vivo 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 radiacién
sobre el producto (DIFFEY).

3) Proteccién IR

No existen métodos oficiales o recomendados para evaluar este indice de
proteccién.
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Resistencia al agua

Existen dos menciones que recogen la capacidad protectora sobre 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 inmersién en el agua.

Waterproof: Cuando el fotoprotector no ha perdido su capacidad protectora
después de 80 minutos de inmersién en el agua.

’ EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FILTROS SOLARES

1)

2)

3)

186

Dermatitis de contacto: Aunque la sensacién de prurito suele ser un
sintoma subjetivo relativamente frecuente,” las dermatitis de contacto
verdaderas son infrecuentes o tal vez infradiagnosticadas. El PABA y la
oxibenzona son los fotoalergenos mads implicados, seguidos de la
avobenzona, sulisobenzona, octinoxato y padimato O.™? Los salicilatos,
Mexoryl SX y los agentes inorganicos al no poder penetrar el estrato
cdrneo, raramente actdan como fotosensibilizantes.>>%%

Existen opiniones contrapuestas en cuanto a la capacidad de penetracion
de las particulas nanosomadas. Algunos autores postulan que
incrementan la produccion de radicales libres,”® mientras que para otros
dichas particulas permanecen en la superficie de la piel.”™

Efectos sobre la sintesis de Vitamina D: El 90% de la Vitamina D
requerida es sintetizada a través de la exposicion a radiaciéon UVB.®

El uso adecuado de un filtro solar SPF 15 puede reducir la sintesis de
Vitamina D en un 98%. Algunos autores sugieren que el uso regular de
fotoprotectores altos puede causar insuficiencia de vitamina D; sin
embargo, otros consideran que no afecta a los niveles séricos
probablemente 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 radiacion UVB es capaz de penetrar en la piel a pesar
del uso del fotoprotector.”7” No obstante, en aquellos individuos de
riesgo es recomendable medir los niveles de Vitamina D vy
suplementarlos en caso necesario.”®

Efectos hormonales: Algunos fotoprotectores (oxibenzona, avobenzona,
octinoxato, padimato 0) han presentado efectos
estrogénicos/antiandrogénicos en modelos animales. Se requieren mas
estudios en humanos para poder constatar dichos efectos.””
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Anexo 8. 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 2 T

CLASE 4: Potencia intermedia

= Valerato de
betametasona al 0,12%
Pivalato de
clocortolona al 0,1%
Desoximetasona al
0,05%

Acetonida de
fluocinolona al 0,025%
Flurandrenolida al
0,05%

Probutato de
hidrocortisona al 0,1%
Valerato de
hdrocortisona al 0,2%
Prednicarbato al 0,1%
Acetonida de
triamcinolona al 0,1%

L 20 0 T T TR T

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
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%

intermedia

CLASE 3: Potente,
intermedia superior
Amcinonida al 0,1%
Dipropionato de betametasona al
0,05%

Valerato de betametasona al 0,1%
Diaceato de diflorasona al 0,05%
Fluocinonida al 0,05%

Propionato de fluticasona al 0,005%

potencia

CLASE 6: POTENCIA LEVE
Dipropionato de alclometasona al
0,01%

Desonida al 0,05%

Acetonida de fluocinolona al 0,01%
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CLASE 7: menos potencia

Agentes tépicos on dexametasona, flumetasona, hidrocortisona
Metil-prednisolona, prednisona
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Anexo 9. Principales GPC, documentos de

consenso, recomendaciones y

posicionamientos de sociedades cientificas
de utilidad en el manejo de pacientes con

LES

Testing.

Documento Referencia Comentario
Evidence-Based Guidelines | Arthritis & Serie de directrices del
for the Use of Immunologic | Rheumatism ACR basadas en la
Tests: Antinuclear Antibody | (Arthritis Care & evidencia sobre

Research) 2002;
47(4,15) :434-444

autoanticuerpos, en este
caso ANA, que abarca
LESy otras
enfermedades
autoinmunes.

Subcommittee on Lupus
Anticoagulant/
Antiphospholipid Antibody
of the Scientific and
Standardisation Committee
of the International Society
on Thrombosis and
Haemostasis. Update of the
guidelines for lupus
anticoagulant detection.
Subcommittee on Lupus
Anticoagulant/
Antiphospholipid Antibody
of the Scientific and
Standardisation Committee
of the International Society
on Thrombosis and
Haemostasis.

J Thromb
Haemost 2009
;7(10):1737-40

Directrices para la
estandarizacién de la
determinacion de
anticoagulante lupico de
la Sociedad Internacional
de Trombosis y
Hemostasia.

Guidelines for referral and
management of systemic
lupus erythematosus in
adults.

Arthritis &
Rheumatism
1999;42(9):1785-
1796

Directrices del ACR de
manejo de LES en
asistencia primaria, en el
contexto de su sistema
sanitario.

European League Against
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Derivation and validation of
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for screening, treatment,
and management of lupus
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190

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Diagnéstico y tratamiento
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Sociedad Espafiola de
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Recomendaciones sobre el
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Anexo 10. 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 més relevantes extraidos de las
RS, fueron la fatiga intensa; los dolores musculares, articulares y cefaleas,
las preocupaciones 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 cabello, la lumbalgia crénica y los problemas
dentales.

Los problemas mas importantes que afectan al bienestar psiquico, se
circunscriben a los trastornos del 4nimo y de forma méas importante a la
depresion y a la reduccion de la autoestima.

En el ambito familiar también se identifican problemas que tienen que
ver principalmente con la necesidad de apoyo en todos los aspectos
relacionados con la vida diaria y, especialmente, con las alteraciones de la
vida sexual.

En relacién a las consecuencias econémicas del LES, practicamente
todos los estudios procedentes de Norteamérica y Europa, sefialan
importantes repercusiones econémicas que tienen que ver con la utilizacién
de servicios no cubiertos por las administraciones publicas o seguros
médicos. En estos mismos estudios, llama la atencién la reducida
satisfacciéon con los servicios sanitarios que reciben los pacientes. Las
razones mas comunmente aducidas, son: incomprensién y limitada
sensibilidad del personal sanitario, ademads de la dificultad para acceder a
consultas con los especialistas. E1 20% de las personas con LES consultan a
fisioterapeutas y a profesionales alternativos de salud como acupuntores,
naturdpatas o quiroprécticos.

Son muy frecuentes las demandas de informaciéon y la reducida
satisfacciéon sobre las respuestas recibidas, especialmente cuando la
informacién procede de los médicos especialistas. Frecuentemente, esta
informacién resultaba insuficiente y confusa para los pacientes. Casi la
mitad de los pacientes demandan mds informacidén para autogestionar la
enfermedad y sobre estilos de vida saludable (ejercicios, dieta), y sobre las
alternativas de tratamiento médico. Los pacientes esperan que esta
informacién esté disponible en diferentes formatos de mayor calidad
cientifica y accesibilidad.
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Resultado de la consulta a pacientes (contexto espafiol)

De las aportaciones de mds de 100 personas afectadas por LES que
completaron las tres rondas de consulta Delphi se obtuvieron los siguientes
resultados finales:

Los problemas de salud priorizados fueron los dolores articulares,
fatiga intensa, fotosensibilidad, trastornos del d4nimo (depresién/ansiedad),
dafio renal, dolores generalizados y la desconcentracion y pérdida de
memoria.

Con respecto a la atencion sanitaria ofrecida por los servicios sanitarios
publicos para problemas tales como la fatiga, los dolores generalizados, los
trastornos del dnimo (depresién/ansiedad), y las lesiones cutaneas 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 esperanza de vida, por lo
que es posible que no sean de la maxima prioridad para los profesionales,
sin embargo reclaman mejores respuestas asistenciales debido a la
importante limitacion que producen sobre su calidad de vida. Ademas,
consideran muy necesaria que se produzcan mejoras organizativas que
contribuyan a la coordinacién entre los diferentes especialistas que
intervienen en su cuidado, y entre estos con el médico de familia; sugiriendo
la posibilidad de considerar y evaluar el posible papel de las “unidades
integrales”. Otra demanda frecuente es la de incluir el tratamiento
psicolégico entre las prestaciones que reciben. Estas mejoras organizativas
y de la oferta de servicios deberian servir para mejorar la calidad asistencial
y reducir los tiempos de espera de los pacientes.

Finalmente, en relacién a las alternativas terapéuticas a las que las
personas con LES desearian tener mejor acceso, se enfatiza la necesidad de
recibir recomendaciones claras y validas sobre alimentacién, ejercicios y
otros estilos de vida saludables; asi como recomendaciones claras y fiables
(que no varien entre los profesionales sanitarios) sobre el autocuidado del
LES. Sefialan la necesidad de mejorar el acceso a los servicios de fisioterapia
y psicoterapia y desearian poder acceder a la atencién homeopética.
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Anexo 11. Informacién para pacientes

Aprendiendo a
conocer y vivir
con Lupus
Eritematoso
Sistémico

Informacion para pacientes
adultos, familiares y
cuidadores

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales &
Igusided. Servicio de Evaluacion del Servicio
Canario ce ia Saud
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La entidad financiadora no ha influido en el contenido y direccion de las
recomendaciones de este documento.
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Esta Informacion para aduitos con Lupus Erifematoso Sistémico, familiares yo
cuidadores forma parte del documento:

Guia de Practica Clinica sobre el Lupus Ertematoso Sistémico. Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad. Servicio de Evaluacion del Servicio
Canario de la Salud; 2013. Guias de Practica Clinica en el SNS: SESCS Num.
2012/02.

Esta guia ha sido financiada mediante el convenio de colaboracion suscrito por
el Instituto de Salud Carios Il organisme autonomo del Ministerio de Economia
y Competitividad, y el Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud,
en el marco del desamollo de actividades de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS, financiadas por el Ministerio
de Sanidad y Politica Social.

Esta informacion, asi como la version completa y version resumida de la
mencionada Guia de Practica Clinica. est3 también disponible en formato
electronico en la pagina web de Guia-Salud (www.guiasalud es) y del Servicio
de Evaluacion del Servicio Cananio de la Salud (SESCS) (www.sescs es).
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Presentacion

Este documento estd dirigido a personas que tienen Lupus Ertematoso
Sistemico, pudiendo ser de ayuda también para sus familiares y cuidadores.

La informacion de esta guia ayudara a conocer mejor las cuestiones basicas
sobre el Lupus Ertematoso Sistémico, contribuyendo a mejorar el conocimiento
y autocuidado de las personas afectadas, con |a finalidad de aumentar su calidad
de vida. Este documento incluye informacion sobre el diagnéstico y tratamiento
del Lupus Eritematoso Sistémico, consejos sobre como manejar la enfermedad
el dia a dia, y ofros recursos de utlidad como contactos de asociaciones de
pacientes o recursos de Internet. Esta informacion no sustituye a la opinion o
valoracion de su médico u otros profesionales sanitarios. La informacion que se
le proporciona tiene como objetivo complementar Ia ofrecida por el equipo
sanitario que le atiende y sera una guia para poder conocer mas sobre su
problema de salud a partir de la mejor evidencia cientifica disponible.

Las recomendaciones recogidas en esta guia se han elaborado en base a
estudios cientificos publicados. Tras seleccionar los estudios de mejor calidad
metodologica, se ha extraido la informacion acordada por el grupo de trabajo que
ha desamollado la guia. Ademas, se ha consultado a un grupo de personas
afectadas de Lupus Ertematoso Sistémico para reflejar informacion sobre sus
necesidades y preferencias en relacion con la enfermedad.
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:Qué es el Lupus Eritematoso Sistéemico?

El Lupus Eritematoso Sistémico (en adelante solo Lupus) es una enfermedad
inflamatoria cronica, no contagiosa, del sistema inmunitario que afecta y ataca a
Ias células y tejidos sanos. El sistema inmunitario es el encargado de combatir
Ias agresiones extemas o sustancias extranas en el cuerpo, como las bacterias
y los virus. Cuando hay una enfermedad autoinmune, el sistema inmunitario esta
fuera de control y el cuerpo comienza a atacar a sus propias celulas. En el Lupus,
en concreto, el organismo crea anticuerpos que aparecen en el torente
sanguineo, causan inflamacion y dafian los propios tejidos.

El Lupus es una enfermedad que puede afectar a muchas partes del cuerpo
(practicamente cualquier organo o sistema), aungue las zonas mas
frecuentemente implicadas son las articulaciones, la piel, los rifiones, los
pulmones y &l sistema nervioso. En cada persona se manfiesta de manera
diferente. Si usted tene Lupus puede tener afectadas vanas partes del cuempo,
sin embargo, es practicamente imposible que una persona tenga afectados todos
los organos.

La enfermedad suele cursar con brotes de actividad que se pueden fratar y, en
muchos casos, prevenir.

En Espana, se estima que 0 de cada 10.000 habitantes presentan Lupus, de los
cuales el 20% son mujeres, principalmente entre 15 y 55 afios de edad. En
general, en nuestro entomo los pacientes con Lupus presentan una gravedad
leve 0 moderada de |a enfermedad.

En los Gltimos anos, la supervivencia de los pacientes con Lupus se ha ido

equiparando a la de Ia poblacion general, por lo que el Lupus es considerado
como una enfermedad autoinmune cronica.
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;Cuales son sus sintomas?

El Lupus presenta una amplia variedad de sintomas y una evolucion y prondstico
muy variables.

Por lo general, &l Lupus se presenta como una mezcla de sintomas musculares,
articulares, cutaneos o hematologicos y del sistema inmune, a o que se le
anaden sintomas generales como cansancio o fiebre. Hay pacientes en los que
el Lupus se manifiesta a través de |a afectacion de determinados organos (el
rinon o &l cerebro, por ejemplo). En general, los sintomas que dominan durante
los primeros anos de la enfermedad tienden a continuar posteriormente.

A continuacion, se detallan los sintomas que pueden presentarse por &l Lupus,
tanto al inicio como en |a evolucion de la enfermedad:

» Sintomas generales

La fiebre, & cansancio y I pérdida de peso son los llamados “sintomas
generales”, que estan presentes en la mayoria de los pacientes con Lupus.

» Sintomas de afectacion organica o sistémica
Los mas frecuentes son:

v Artritis (inflamacion de las articulaciones) y las artralgias (dolor articular).
Mas de un 20% de los pacientes presentan alguno de estos dos sintomas a lo
largo de |a evolucion de la enfermedad.

v Afectacion de piel y mucosas. Se presenta en un 80% de los pacientes al
nicio de la enfermedad y hasta en un 80% en |a evolucion de la enfermedad.
Entre ellos y por orden de frecuencia se manifiestan:
~ El eritema malar, que consiste en |a inflamacion y enrojecimiento en la
nariz y las mejilas que puede causar dolor, sensacion ardor y piel tirante.
Suele presentarse con forma de mariposa y normalmente se relaciona con
la exposicion al sol. Es el sintoma mas caracteristico del Lupus.
— Oftras 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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~ La alopecia o pérdida inusual del cabello (especialmente en el cuero
cabelludo).

— Las ulceras o aftas (llagas abiertas y dolorosas) en la boca.

- La purpura (manchas de color purpura en ka piel) y Ia urticaria, aunque
son mucho menos frecuentes.

v Fenomeno de Raynaud. Es ofro sintoma muy habitual, especialmente al
nicio de la enfermedad. y se caracteriza por la presencia de palidez,
entumecimiento y frialdad en los dedos. En ocasiones los dedos pueden
pasar del blanco al azul. Una vez acabado el episodio, Ia sangre vuelve a circular,
los dedos se ponen rojos y aparece un hormigueo y sensacion de escozor o

quemazon.
v Enfermedad renal. Es una manifestacion importante en el Lupus y se
presenta en &l 50-70% de los pacientes. El rinon se inflama, pierde proteinas
(proteinuria) y puede no eliminar adecuadamente los residuos del organismo, por
lo que se acumulan en la sangre.

v Afectacion neuropsiquiatrica y manifestaciones cerebrovasculares.
Suele aparecer en los primeros anos de la enfermedad (28% de los pacientes
con Lupus). Los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes son los dolores de
cabeza, la depresion, las convulsiones, la ansiedad y la disminucion de
funciones cognitivas (onentacion, lenguaje, memoria...). Por ofro lado, a
enfermedad cerebrovascular suele presentarse, especialments, de manera
tromboemboalica (presencia de un coagulo sanguineo o «trombos, que obstruye
el flujo de sangre a ciertas partes del cerebro). Solo en una de cada tres
personas, la presencia de estos sintomas pueden atribuirse directamente al
Lupus.

¥ Manifestaciones pulmonares. En el curso del Lupus se pueden presentar
pleuritis (inflamacion de la membrana que cubre los pulmones). neumonitis
intersticial (inflamacion con cicatrizacion de los pulmones) e hipertension
pulmonar (presion mas alta de lo normal en |a arterias de los pulmones). Las
dos uitimas son infrecuentes pero la pleuritis se presenta en la mitad de los
pacientes con Lupus a lo largo de |a enfermedad. si bien es raro que aparezca
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al inicio de la enfermedad. Estos sintomas se suelen presentar como dolor de
pecho acompanado con dificultad para respirar.

v Sintomas gastrointestinales. Son frecuentes en pacientes con Lupus, pero
suelen estar mas asociados al tratamiento que a la enfermedad en si misma.
Destacan la gastritis (inflamacion o hinchazon del revestimiento del estomago)
y Ia dlcera péptica (llaga en la mucosa que recubre el estomage), relacionadas
con los antiinflamatorios no esteroideos yio los glucocorticoides.

v Manifestaciones hematologicas. Se presentan al inicio de la enfermedad en
un 23% de los pacientes; sin embargo, durante &l curso del Lupus pueden llegar
a afectar al B0% de los pacientes. Entre las manifestaciones hematologicas mas
frecuentes se encuentran: la disminucion del nimero de globulos blancos,
seguida de |a disminucion de los glébulos rojos (anemia) y de las plaquetas
(trombocitopenia).

v Sindrome antifosfolipido. Este sindrome se asocia con la presencia de
trombos (coagulos sanguineos) en arterias y venas. En mujeres embarazadas
se suele asociar a complicaciones tales como abortos espontineos de
repeticion, muertes fetales, partos prematuros y preecampsia (forma grave de
hipertension inducida por el embarazo).

Los sintomas descritos tienden a aparecer y desaparecer. Cuando los sintomas

aparecen se llaman “brotes™. Los brotes varian de leves-moderados a fuertes.
En cualquier momento pueden aparecer nuevos sintomas.

Reconocer las senales de alerta antes de que ocurra un brote,
le podra ayudar a prevenirlo o hacer que los sintomas sean

menos intensos.

Visite 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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:Cuales son sus causas?

Se desconoce |a causa o causas del Lupus. Las investigaciones demuestran que
Ia genética juega un papel importante, pero los genes solos no determinan quién
padece de Lupus. En ocasiones, el Lupus se repite en las familias, lo que indica
que existe una predisposicion hereditaria. Aun asi, esta predisposicion no
significa que se vaya a desamollar el Lupus. Probablemente existen vanos
factores que contribuyen al ongen de esta enfermedad, entre los que se
contemplan factores hormonales, infecciosos y medicambientales (exposicion al
sol, medicamentos, estrés.._).
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:Como se diagnostica?

En la practica dlinica, el diagndstico se realiza habitualmente teniendo en cuenta
Ia combinacion de sintomas y de alteraciones inmunologicas propias del Lupus.
Las diferentes formas de presentacion del Lupus y la muitiplicidad de
caracteristicas clinicas durante su evolucion hacen que su diagnostico sea
generalmente complejo.
El diagnostico de confimacion del Lupus requerira la presencia de sintomas
sugestivos que afecten a dos o mas organos o sistemas. Tras la presencia de
estos sintomas, el profesional sanitario procedera a realizar los analisis de
sangre que ayudaran a confirmar o descartar esta enfermedad. Obtener un
diagnostico puede ser dificil y puede tardar meses o anos. Esta dificultad se debe
a que las manifestaciones necesarias para establecer el diagnostico no suelen
presentarse simultaneamente, sino que van apareciendo con el tiempo.
Para obtener un diagnostico, su médico debera considerar, enfre oftras cosas:

¥ Su historial dinico

v Un examen completo

v Pruebas de sangre

¥ Biopsia de la piel o de los riiones
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:Cuales son sus complicaciones mas

frecuentes?

En el curso del Lupus pueden aparecer algunas complicaciones. Uno de estos
problemas es la aterosclerosis (obstruccion de las arterias). Este problema
aumenta el riesgo de ataques al corazon, insuficiencia cardiaca y accidentes
vasculares cerebrales. Por este motivo, debe cuidar especiaimente los factores
de riesgo (niveles elevados de presion arterial y colesterol, sobrepeso,
sedentarismo, consumo de tabaco...) y potenciar los habitos de vida saludables
(por ejemplo, practicar ejercicio y bevar a cabo una dieta equiibrada).
El Lupus también puede ocasionar dafio en el rinon y derivar en una
nsuficiencia renal (pudiendo requerir didlisis). Usted puede ayudar a prevenr
estos problemas graves consultando a su médico ante los primeros sintomas,
los cuales incluyen:

7 H .

¥ Hinchazon de pies y manos

¥ Hinchazon alrededor de los ojos

v Cambios en |a orina (presencia de sangre o espuma en la orina,

necesidad de orinar mas por la noche, tener dificultades o sentir dolor al

orinar)
El Lupus y su tratamiento parece que también puede aumentar el riesgo de
sufrir osteoporosis (descalcificacion de los huesos), por lo que sus huesos
se vuelven menos densos y mas propensos a fracturarse. Debe procurar
mantener una dieta equilibrada rica en calcio y vitamina D, realizar ejercicio fisico
de forma regular y consultar 3 su médico si es candidato/a a una prueba de
densidad del hueso (especialmente si tiene un tratamiento con corticoides).
Los pacientes con Lupus tenen un alto riesgo de infecciones. Determinadas
vacunas pueden ayudar a disminuir los riesgos de algunas infecciones.
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;Qué tratamientos existen? ;Cuales son sus
riesgos y beneficios?

En la actualidad, el Lupus no tiene cura, por lo que su tratamiento se centra en
&l control de sus manifestaciones. Como &l Lupus puede afectar a diferentes
organos del cuerpo, que varian segin el paciente, el tratamiento sera
personalizado. Hay que tener en cuenta que los tratamientos aplicados pueden
Begar a ser muy agresivos y generar importantes efectos secundanos.

Los grandes objetivos del tratamiento del Lupus se pueden dividir en cinco:

1. Controlar los sintomas lo antes posible

2. Reducir los brotes

3. Evitar el dafio ireversible de los organos

4. Reducir &l riesgo de complicaciones asociadas a la enfermedad

5. Reducir & riesgo de efectos secundarios de los medicamentos

A |a hora de tratar las manfestaciones del Lupus, &stas se pueden dividir en dos

grupos:

1. Manifestaciones menores o que no ponen en riesgo la vida del paciente.
En este grupo se incluyen |a fiebre, las inflamaciones articulares (artritis), las
lesiones de |a piel y las inflamaciones de las diferentes membranas.

2. Manifestaciones mayores o que pueden comprometer la vida de la
persona. Entre ellas destacan la afectacion del rifion, sistema nervioso
central, celulas de la sangre (en forma de anemia o descenso de plaquetas),
pulmaén y corazon.

En funcion de |a gravedad, el médico debe elegr entre los medicamentos que se

detallan a continuacion, ajustando el tratamiento y su posible toxicidad al

compromiso que ocasiona la enfermedad. Es muy importante tener en cuenta
que se debe evitar producir mas dafio con los tratamientos del que podria causar
€l propio Lupus.
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TENGA EN CUENTA QUE:

El Lupus se manifiesta de manera diferente, por lo que el
tratamiento dependera de los sintomas, su gravedad y
duracion.

Entre los medicamentos que se recomiendan habitualmente para tratar el Lupus
se encuentran:

» Los antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos son medicamentos que combaten la
inflamacion. Sin embargo. en el Lupus su uso esta restringido a tratamientos
sintomaticos cortos, basicamente en casos con afeccion articular, ya que en
general no pueden por si mismos controlar I3 enfermedad. Suelen tolerarse
bastante bien, pero puede ser recomendable utizarlos junto a protectores
gastricos, particularmente si se foman junto con corticoides.

Aungue los efectos secundarios mas importantes de estos medicamentos son
digestivos, también existe resgo de efectos adversos a nivel renal y
cardiovascular (hipertension e insuficiencia cardiaca en pacientes susceptibles).

RECUERDE:

Consultar con su meédico antes de tomar cualquier

medicamento sin receta para el tratamiento del Lupus.

» Los glucocorticoides

Es un grupo de medicamentos importante para controlar muchas de las
manifestaciones del Lupus. Los glucocorticoides son antinflamatorios con un
efecto potente y generalmente rapido, por lo que son muy dtiles en brotes agudos
de la enfermedad. Sin embargo, sus efectos adversos son abundantes y muy
serios, con capacidad para producir dafo organico imeversible a varios niveles
(diabetes, hipertension, osteoporosis, infartos 0seos -destruccion de parte del
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hueso debido a la falta de vascularizacion-, etc.), producrr infecciones y cambios
en el aspecto fisico (obesidad, aumento del vello, estrias cutaneas), que pueden
condicionar la vida de los pacientes tanto o mas que el propio Lupus. En los
utimos anos se ha establecido que se deben evitar en lo posible las dosis altas
de glucocorticoides por via oral (prednisona) y limitar al maximo el tiempo de
administracion, siendo desaconsejables tratamientos prolongados con mas de 5
mg al dia.

TENGA EN CUENTA QUE:

Existen medidas que pueden reducir el riesgo de efectos
adversos de los glucocorticoides, pregunte a su médico por

ellas.

Es fundamental un uso juicioso de los glucocorticoides que
nos permita aprovechar su gran potencia antiinflamatoria y

minimizar su importante toxicidad potencial.

» Los antipaludicos

Como su nombre indica, se frata de medicamentos que inicialmente fueron
sintetzados para el tratamiento del paludismo o malana. Sin embargo, desde
hace tiempo es bien conocido su efecto regulador sobre el sistema inmune y
constituyen uno de los grupos de farmacos mas usados en el Lupus,
fundamentalmente |a hidroxicloroquina.

Aunque durante anos se ha considerado que la hidroxicloroquina estaba
indicada solo en manifestaciones menores del Lupus, estudios recientes han
meostrado un gran abanico de efectos beneficiosos. Hoy en dia se considera que
Ia hidroxicloroquina es &l tratamiento de base fundamental para el Lupus, por lo
que se recomienda su administracion de forma prolongada en todos los
pacientes sin contraindicaciones. Su excelente perfil de seguridad permite su
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utilizacion también durante el embarazo, por lo que no debe suspenderse en este
periodo.

Dentro de los efectos adversos, la toxicidad retiniana es e mas serio.
Afortunadamente, es muy infrecuente en pacentes tratados con
hidroxicloroquina (no tanto con la cloroquina) y se puede prevenir si se detecta
precozmente, motivo por el que se recomiendan exploraciones oftalmologicas
anuales.

NO OLVIDE...

Acudir a sus citas con el oftalmologo cuando esté tomando

antipaludicos.

» Los inmunodepresores

Los inmunodepresores son un grupo heterogéneo de farmacos con capacidad
para inhibir |a respuesta inmune y, por tanto, sirven de tratamiento para diversas
enfermedades autoinmunes, entre ellas el Lupus. Existen famacos
inmunodepresores antiguos (como la ciclofosfamida, la azatioprina o el
metotrexato) y otros de introduccion mas reciente (como &l micofenolato o el
tacrolimus).

Se consideran farmacos altemativos, que se utilizan en casos de
manifestaciones graves (por ejemplo, en la nefriis o la psicosis lipica), pero
también se emplean en formas mas leves de Lupus que precisan terapia de
mantenimiento con prednisona, de forma que se pueda disminuir la dosis de
ésta. Si bien son fammacos considerados como potencialmente toxicos, si se
indican de forma adecuada. se controlan bien sus dosis y se monitorizan
adecuadamente sus efectos adversos, su perfil de seguridad es bueno, sobre
todo considerando que nos ayudan a controlar manifestaciones graves del Lupus
y @ minimizar |a toxicidad asociada a glucocorticoides.
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Muchos de ellos estan contraindicados en el embarazo, sin embargo, la |

azatioprina y el tacrolimus se pueden usar con relativa tranquilidad en este
periodo.

REDUERDE:

Su meédico elaborara un plan de tratamiento en funcion de sus
sintomas. Usted y su médico deberan revisar con regularidad

los resultados de su plan de tratamiento.

Si aparecen nuevos sintomas, aumentan su frecuencia o
intensidad, informe inmediatamente a su médico, le indicara
si es necesario modificar su tratamiento.

NO OLVIDE...

Seguir el tratamiento, acudir a las vistas médicas, hacerse los

analisis y seguir las instrucciones de su médico. Estas

medidas ayudan a mantener controlada su enfermedad tanto

como los tratamientos.
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Profesionales implicados en el Lupus

El Lupus es un ejemplo de enfermedad multisistémica, por eso es importante
que su manejo sea compartido por equipos multidisciplinares. Estos equipos
deben estar liderados y coordinados por médicos con formacion, expenencia y
dedicacion especifica a las enfermedades autoinmunes, que en Espafia son en
su mayoria reumatologos o intemnistas. Ademas, dependiendo del tipo de
manfestaciones concretas en cada pacente, puede ser necesana la
participacion de ofras especialidades:

¥ Nefrologos

v Demmatologos

¥ Hematologos

¥ Neurologos

¥ Inmundlogos

¥ Neumologos

¥ Cardiologos

¥ Endocrinologos

¥ Obstetras y ginecologos

v Psiquiatras
También es muy importante la mplicacion de los médicos de Atencion Primaria
y su adecuada coordinacion con los facultativos hospitalarios. Asimismo, cada
vez se implica mas en la atencion a pacientes con Lupus a enfermeras,
Es muy importante que el trabajo de los diferentes profesionales esté coordinado,
asi como asegurar una facil accesibilidad y rapida respuesta en situaciones de
necesidad de los pacientes.
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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
¥ Prevenir los brotes y las complicaciones del lupus
v Ajustar el plan de tratamiento

v Detectar los efectos secundarios del tratamiento

En muchas ocasiones deberan intervenir y actuar de forma
conjunta varios especialistas en su plan de tratamiento y

seguimiento.
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Embarazo y anticonceptivos

Las mujeres con Lupus pueden tener bebés sanos. Es importante involucrar al
equipo de atencion medica durante su embarazo, en estrecha colaboracion con
el ginecologo/obstetra. Existen algunas consideraciones a tener en cuenta si
usted esta pensando quedar embarazada:

v El embarazo en las mujeres con Lupus se considera de alto riesgo: sin
embargo, la mayoria de mujeres tiene embarazos sin complicaciones.

v Si bien el embarazo es de alto nesgo, &ste no es igual en todos los casos, ya
que depende de la gravedad de la enfermedad, caracteristicas personales o

v Las mujeres embarazadas con Lupus deben visitar al médico mas a menudo.
¥ Un brote de Lupus podria ocurrir en cualquier momento del embarazo pero,
con una buena planificacion, suelen ser leves.

v Es importante una planificacion cuidadosa antes del embarazo e intentar que
éste se produzca tras un periodo de 8 a 12 meses de enfermedad bien
controlada, con bajo nivel de tratamientos.

RECUERDE:

Si esta pensando quedarse embarazada, no dude consultario

con sumeédico. Sumeédico le ayudara a planificar su embarazo

y le asesorara durante la gestacion.

En cuanto a las medidas anticonceptivas, debe tener en cuenta los
siguientes aspectos:

v Las mujeres con Lupus que no desean quedar embarazadas o que toman
medicamentos que pueden ser perjudiciales para el bebé tal vez deseen un
método confiable para el control de la natalidad. Estudios recientes han

demostrado que algunos anticonceptivos orales (pildora) son practicaments
inocuos 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, siempre
que las dosis de estrogenos que contengan sean bajas.

v Los beneficios de la pildora pueden superar a los riesgos en muchas
pacientes. En cualquier caso, deben ser su médico habitual y su ginecdlogo los
que realicen una evaluacion de su caso y le informen de las medidas mas
apropiadas para usted.

RECUERDE:

Si esta pensando iniciar medidas anticonceptivas, no dude

consultario con su médico. Su médico puede ayudarle y darle

consejos valiosos respecto a la anticoncepcion.
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Estilos de vida y autocuidado

El estilo de vida y los habitos de autocuidado pueden mejorar su calidad de vida
y €l control de su enfermedad. Tenga en cuenta los siguientes consejos:

v Practique ejercicio asrobico (caminar, nadar, montar en bicicleta, etc.) de
forma regular (2 o 3 veces por semana, en sesiones de 30 a 60 minutos, en
funcion de sus posibilidades).

v Evite el sobrepeso y &l sedentarismo.

v Evite el consumo de tabaco, de esta manera ayudara a disminuir la actividad
del Lupus, aumentar |a eficacia de alguno de sus tratamientos y reducir el riesgo
de enfermedades cardiovasculares.

v Si consume alcohol, hagalo con moderacion y consulte a su médico si existe
alguna interaccion con su tratamiento habitual.

¥ Siga una dieta baja en grasas saturadas y rica en acidos grasos omega-3
(pescado azul, mansco, almendras, nueces).

v Si decide planificar una dieta, no olvide consultar con su médico. El podra
evaluar posibles carencias de determinados elementos como hiemro, acido folico,
vitamina B12, calcio y vitamina D.

¥ Evite la exposicion excesiva al sol. Las exposiciones prolongadas pueden
agravar la enfermedad e incluso desencadenar un brote grave. Protéjase a diario
{(indluyendo los dias nublados) con cremas de proteccion solar (>SPF 50+) de
calidad, y renueve la aplicacion a lo largo del dia (especialmente en caso de
sudoracion y tras cada bafio de playa/piscina). Utilice ropa que cubra las zonas
mas sensibles. Procure no ir a la playa en las horas mas cercanas al mediodia,
cuando el sol puede ser mas dafino. Algunos pacientes pueden ser muy
sensibles al sol y requerir medidas de proteccion mas drasticas. Consulte a su
especialista habitual para individualizar estas medidas.

v Desarolle habitos de vida que le ayuden a reducir el estrés (adapte las
actividades o sus objetivos diarios acorde a su estado fisico, practique técnicas
de relajacion, repose a mediodia, etc.).

v Descanse lo suficiente (se recomienda dommir una media de 7-8 horas/dia).

INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 217



v Desarrolle un sistema de apoyo, rodeandose de personas de su confianza,
capaces de comprender su proceso de salud (famiiares, amigos, asociaciones
de pacientes, efc.).

v" Adopte una actitud participativa, activa y colaborativa en su enfermedad y no
responsabiice exclusivamente a su médico, familiares o cuidador de su estado.

NO OLVIDE QUE...

Los pacientes que estan informados y participan activamente
en su tratamiento:
v Toman de forma mas adecuada sus medicamentos

¥" Tienen menos dolor
v Necesitan menos visitas al médico

v Tienen mas confianza en si mismos

v Permanecen mas activos
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Papel del familiar y cuidador

Los pacientes con Lupus pueden vivir momentos dificiles. En ocasiones, la
familia debe adaptarse a cambios en sus actiwdades diarias y de ocio. Los
familiares deben entender bien en qué consiste la enfermedad y sus posibles
limitaciones, asi como el estio de vida que le conviene Bevar. Mantener un buen
clima familiar es muy positivo. Para ello, puede ayudarle compartir sus temores
y sentimientos.

Para los familiares, cuidadores, o personas que conviven con &l paciente con
Lupus, los siguientes consejos pueden ser Utdes para ayudario:

v Trate de no ser sobreprotector. No ke puede devolver la salud pero mostrar
sobreproteccion puede generar que |a persona afectada se sienta incapaz para
valerse por si misma.

¥ Trate de ser positivo y controlar las anticipaciones catastroficas relacionadas
con la enfermedad. Habra dias malos, pero no se desanime. Recuerde que los
v Intente comprender posibles cambios bruscos de humor en la persona
afectada. El Lupus, dependiendo de la gravedad, puede generar un impacto muy
significativo en la vida de las personas, obligando a cambiar los habitos
cotidianos y. en muchos casos, a perder la autonomia. Ante este cambio de
realidad, es frecuente que las personas con Lupus sientan frustracion y expresen
rabia, entre otras emociones. Muéstrese paciente y compasivo; no es algo
personal con usted.

v Busque informacion fiable sobre el Lupus en paginas de Sociedades Médicas
o Asociaciones de Pacientes (mas informacion en ; Dénde puedo obtener mas
Informacion?). Desconfie de paginas que ofrecen curacion a su enfermedad o
que no tiene &l respaldo de expertos.

v Si considera que necesita onentacion o informacion sobre ofras ayudas a las
que pueda optar, busque el asesoramiento de un trabajador social en su centro
de salud, hospital o ayuntamiento.
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v Podra enconfrar apoyo y asesoramiento de personas coOn expensncias
similares en asocaciones de pacientes.

Si |a persona afectada es su pareja, tenga en cuenta que:

v Tiene que intentar que la enfermedad no se aduefie de sus vidas. Su pareja
no s una victima, ni usted tampoco. No es responsable del Lupus de su pareja.
Sea honesto con su pareja y consigo mismo.

¥" Haga una lista de las actvidades con las que los dos pueden disfrutar.

v Saque tempo para usted, encontrando cosas que le hagan dejar de pensar
en |la enfermedad de su pareja.

v Busque un momento para tomarse también un descanso, con alguna actividad
lidica fuera de casa. Para reemplazarie en el cuidado, pida ayuda a familiares,
amigos o a alguna asociacion de pacientes. Asi no se agobiara por dejar a su
pareja sola.
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:Que debo tener en cuenta cuando visite a mi
medico?

Durante I3 visita a su centro de salud u hospital, en el proceso de evaluacion,
diagnostico, tratamiento y seguimiento de su enfermedad va a fratar con
diferentes profesionales. Para facilitar Ia relacion y la comunicacion con ellos,
pueden tener en cuenta las siguientes sugerencias:
v" Antes de su cita prepare lo que quiere decr. Usted es la persona que mejor
conoce sus sintomas y su informacion puede resultarle muy valiosa al profesional
que le atienda. Lo que le diga a su médico acerca de sus sintomas, problemas,
actividades, familia y estilo de vida le ayudara a determinar &l mejor plan a seguir.
¥" Le puede ayudar preparar una lista con la respuesta a preguntas como:
- ;Qué sintomas tiene?
- ;Cuando han empezado estos sintomas y qué hace que empeoren o
mejoren?
- ;Ha tenido antes algun tratamiento para el Lupus? Si es asi, ;jcual ha
sido?
- ;Esta recibiendo tratamiento para alguna ofra enfermedad? o ; cuales son
los medicamentos gue toma normalmente?
v Recuerde que debe Bevar siempre el tratamiento que esta tomando y los
informes clinicos disponibles.
v" Advierta sobre cualquier alergia a medicamentos que pudiera tener.
v Debe informar sobre cualquier sustancia. medicamento, producto de
herbolaric 0 medicina “altemativa” que esté tomando.
¥" No tema preguntar por aquelias cuestiones que no le han quedado claras.
v Solicite que la informacion se le proporcione en un lenguaje sencillo y
comprensible.
v Es posible que desee que le acompane a su cita medica un familiar o amigo.
Tome notas si esto le ayuda, o solicite la informacion por escrito.
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RECUERDE:

Usted es la parte mas importante en este proceso, por tanto
es conveniente que exprese sus necesidades y preferencias

tanto durante el diagnostico como con las distintas opciones

de tratamiento.

NFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

222

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



:Donde puedo obtener mas informacion?

Ademis del centro de salud u hospital donde acude habitualmente, existen ofras
organizaciones, como son las asociaciones de pacientes y familiares, que
pueden ofrecerie consejo y ayuda. También hay paginas web en Internet en las
que puede enconfrar informacion adicional sobre el Lupus.

Asociaciones de Pacientes

Nombre: FELUPUS (Federacion Espaola de Lupus)
Ambito de actuacion: Nacional

Direccion: C/ Moreto n® 7, 5° derecha, despacho 5
cP: 28014

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfonols: 218 251 108 / 674 250 527/ 674 250 474 (
E-mail: felupus@felupus.org

Web: www._felupus.org

ANDALUCIA ]

Nombre: ALAL (Asociacion de Autoinmunes y Lupus de Almeria)

Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: Antigua Plaza de Abastos de Regiones s/n (entrada por
C/ Santa Marta)

CP: 04006

Localidad: Almeria

P— ——

Telefonols: 950228082 /650 085 604 /610271728

E-mail: asociaciondelupusalal@hotmail com

Web: www.alales

|

Nombre: ACOLU (Apoyo a la Convivencia con &l Lupus en
Cordoba)

Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: Centro civico Norte. Avda. Cruz de Juarez, sin

CP: 14006

Localidad: Cordoba
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Provinci Cordot

Teléfonols: 102

E-mail: acolu@hotmail com

Web: No disponible
]
Nombre: LUPUS GRANADA (Asociacion Granadina de Lupus)
Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Escultor Navas Pareja, local 2

CP: 18006

Localidad: Granada

Provincia: Granada

Teléfonols: 258 812 118

E-mail: granadalupus@telefonica.net

Web: facebook.com/asociacion.granadinadelupus
I ——
Nombre: HULUA (Huelva Lipicos Asociados)

Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Virgen de la Esperanza Coronada n® 8, bajo

CP: 21001

Localidad: Huelva

Provincia: Huelva

Teléfonols: 950 280 067/ 950 253 462

E-mail: huelvahulua@gmail com

Web: No disponible
I
Nombre: ALUJA (Asociacion Jienense de Lupus)

Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Virgen de la Cabeza n® 10, bajo zq.

CP: 23008

Localidad: Jaén

Telefonols: 953 883 528 /616 503 704

E-mail: aluja2001@hotmail com

Web: www_aluja org
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Nombre: ALA (Asociacion Malaguefia de Lupus)
Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Lagunillas n° 25, locales 3y 4

CP: 20012

Localidad: Mailaga

Provincia: Malaga

Teléfonols: 052 266 504

E-mail: lupusmalaga@gmail.com

Web: No disponible
I
Nombre: ALUS (Asociacion Autoinmunes y Lipicos de Sevilla)
Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Ronda de Capuchinos n® 2, local 18, E2
CP: 41003

Localidad: Sevilla

Teléfonols: 954 531 155

E-mail: Alusevilla@alusevilla.org

Web: www_alusevilla.org

Nombre: ALADA (Asociacion de Lupus de Aragon)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ Honoric Garcia Condoy n® 12, bajo
CP: 50007

Localidad: Zaragoza

Provincia: Zaragoza

Teléfonols: 976 372 024 /618 143 405/ 630 538 872
E-mail: asociaciondelupusdearagon@gmail.com
Web: alada-lupus.blogspot.com
ASTURAS
Nombre: ALAS (Asociacion de Lipicos de Asturias)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/Instituto n® 17, 2° A

CP: 33201

Localidad: Gijon
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Provinci A cturi

Teléfonols: @85 172 500

E-mail: lupusasturias@telefonica net

Web: www_lupusasturias.org
[BALEARES |
Nombre: AIBLUPUS (Asociacion de Lupus de Islas Baleares)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ Sor Clara Andreu n® 55

CcP: 07010

Localidad: Palma de Mallorca

Provincia: Palma de Mallorca

Teléfonols: 971488777

E-mail: aiblupus@hotmai.com

Web: facebook.com/groups/30053365007 2360
cANARIAS
Nombre: CANALUP (Asociacion Canaria de Lupus)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ Dr. José Juan Megias n° 8

CP: 35005

Localidad: Las Palmas de Gran Canaria

Provincia: Las Palmas de Gran Canana

Teléfonols: 677 216 768

E-mail: cananaslupus@hotmail.com

Web: hitp:/www_canalup.org/

Nombre: ALDEC (Asociacion Lupus de Cantabria)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ General Davila n® 82, 1°

CP: 30006

Localidad: Santander

Provincia: Cantabria

Teléfonols: 942 238 501

E-mail lupuscantabria@gmai.com

Web www_lupuscantabria.com

CATALURA
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Generalizado)

Ambito de actuacion
Direccion: C/ Providencia n® 42. Hotel de Entidades (Barrio de
Gracia)

CP: 08024

Localidad: Barcelona

Provincia: Barcelona

Teléfonols: 626 821 221

E-mail: acleg@hotmail. com

Web: http:/lacleg entitatsben net
[CASTILLA-LAMANCHA
Nombre: ALMAN (Asociacion de Lupus de La Mancha)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: Apartado de Correos n°® 176

CP: 13080

Localidad: Ciudad Real

Teléfonols: 601 275 005

E-mail: alupusmancha@gmai.com

Web: www_almancim_ es
[CASTILLALEON
Nombre: ALELYSA (G's;(;nuon Leonesa de Lupus y Sindrome
Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Fraga Iribame n® 2 CEAS "CANSECO"

cP: 24000

Localidad: Ceas de Armunica

Telefonols: 636 563 138

E-mail: alelysa @gmail.com

Web: www_alelysa. org
I
Nombre: ASALU (Asociacion Salmantina de Lupus)

Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/LaBanezan®7
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CP: 37006

Localidad: Salamanca

Teléfonols: 686 022422

E-mail: jumar1280@eresmas.com
Web: www_asalu.org

Nombre: ASVEL (Asociacion Vallisoletana de Enfermos de
Lupus)

Ambito de actuacion:  Provincial

Direccion: C/ Imperial n°® 7, 6° dcha.

CP: 47003

Localidad: Valladolid

Teléfonols: 675672265

E-mail: anamaria.nvera70@gmai.com

Web: hitp:'www_felupus.org

Nombre: ALUEX (Asociacion de Lupus de Extremadura)
Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ Gerardo Ramirez Sanchez, sin.

CP: 06011

Localidad: Badajoz

Teléfonols: 644 540 401

E-mail: agal@lupusgalicia org

Web: http:/iwww aluex.es/
cAUCA |
Nombre: AGAL (Asociacion Gallega de Lupus)

Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: Rua Solis, sin. Eiris de Amiba (detras del CHUAC)
CP: 15000

Localidad: La Corufia

Provincia: La Corufia

Teléfonols: 981240072

INFORMACION PARA ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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E-mail: agal@lupusgalicia org

Web: www_lupusgalicia.org
(MADRD
Nombre: AMELYA (Asociacion Madrilefia de Lupus y
AntFosfolipidico)

Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ Martinez lzquierdo n® 40

CP: 28028

Localidad: Madnd

Teléfonols: 913558 726

E-mail: info@lupusmadnd.com / mss@lupusmadnid.com

Web: www_lupusmadrid.com
]
T m——— Asociacién Lipicos Solidesios de Madid

Ambito de actuacion:  Autondmico

Direccion: C/ Canadilla n® 13, 4°A. Las Rozas de Madnd

CP: 28231

Localidad: Madnd

Teléfonols: 916 378 083/ 636 375 320

E-mail: lupicossol@gmail.com

Web: hitp:/'www_lupicossol blogspot com

Nombre: AMLEA (Asociacion Murciana de Lupus y otras
Enfermedades Afines)

Ambito de actuacion:  Autonomico

Direccion: C/ Galicia n® 11. Molina de Segura

CP: 30500

Localidad: Molina de Segura

Provincia: Murcia

Teléfonols: 606 458 177

E-mail: lupusmurcia@gmail.com

Web: No disponible
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Nombre:
Ambito de actuacion:
Direcoibn:

CP:
Localidad:
Pmm‘ m‘ -
Teléfonols:

LA

ADELUNA (Asociacion de Lupus de Navarra)
Autonsmi

Cenftro de Asociaciones San Gregorio. San Gregorio n®
28

31001

Pamplona
Navarra

610 808 417
adelunal @hotmail com
No disponible

Ambito de actuacion:

AVALUS (Asociacion Valenciana de Afectados de
Lupus)

\ .

Avenida Ecuador n® 61, puerta 15

46025

Valencia

Valencia

962 024 288 /676 050 702 /645 473 830
lupusvalencia@gmail com
www_lupusvalencia.org

ADELES-VIZCAYA (Asociacion de Ayuda a los
Enfermos de Lupus de Vizcaya)

Provincial

Apartado de Comeos 20175
48004

Bilbao

Vizeaya

636 780 617
lupus_bizkaia@yahoo.es
No disponible

Ambito de actuacion:

ADELES - ALAVA (Asociacion de Enfermos de Lupus
de Alava)

Provincial
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Direccion: C/ Pintor Vicente Abreu n°® 7, Bajo

CP: 01008

Localidad: Victoria Gasteiz
Provincia: Alava

Teléfonols: 045225 454

E-mail lupusalava@euskalnet net
Web: www_adeles es

Recursos de internet

FEDERACION ESPAROLA DE LUPUS

hittp://wew felupus.orgfelupus.php

CENTRO NACIONAL DE DISTRIBUCION DE INFORMACION DEL INSTITUTO
NACIONAL DE ARTRITIS Y ENFERMEDADES MUSCULOESQUELETICAS Y DE
LA PIEL (NIAMS)

http//www.niams.nih.gov/portal_en_espanol/informacion_de_salud/Lupus/default asp
SOCIEDAD ESPAROLA DE REUMATOLOGIA

http//www seres/
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH / INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD

http /werw.nih.gov/

LUPUS COMPANION

THE LUPUS APP
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Ministerio de Sanicad, Servicios Sociales e
Iguaidac. Servicio ce Evaluscion cel Servicio

Canario de Ia Salug
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Anexo 12. Glosario de términos

Aleatorizacién: Procedimiento por el que la seleccion de una muestra
o la asignacién a un tratamiento u otro, o a placebo, se hace por mecanismos
de azar.

Analisis de coste-efectividad: Evaluacion de los resultados obtenidos
en términos de incremento del beneficio terapéutico que se deriva de los
costes extraordinarios. Este andlisis valora si los beneficios aportados
compensan el coste afiadido. El resultado se expresa como la razén entre el
coste y la efectividad, midiéndose los costes en unidades monetarias y los
beneficios en términos de unidades de efectividad, como afos de vida
ganados.

Andlisis por intencién de tratar: Andlisis de los resultados de todos
los pacientes incluidos en un estudio, manteniendo intacta la asignacién
aleatoria. De esta manera se evita el sesgo que se produce al excluir del
andlisis a todos aquellos pacientes que han tenido un seguimiento
incompleto, o al cambiar de grupo asignado inicialmente. Los andlisis por
intencion de tratar estdn recomendados en la evaluacion de la efectividad,
puesto que reflejan la falta de cumplimiento y los cambios en el tratamiento
que probablemente ocurran cuando la intervencion se utilice en la préactica
clinica.

Anilisis por protocolo (o de casos validos): 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 ni
violaciones del protocolo. Se acerca maés al efecto del tratamiento en las
condiciones 6ptimas de uso. Si este tipo de anélisis llega a las mismas
conclusiones que el anélisis por intencién de tratar, podemos considerar que
los resultados del ensayo son mas fiables.

Astenia: Cansancio ante minimos esfuerzos, disminuciéon de la
capacidad funcional, debilidad definida como la sensacién anticipada de
incapacidad de iniciar cualquier actividad, disminucién de la capacidad de
concentracion, alteracién de la memoria y labilidad emocional.

Calidad metodolégica (sin6nimo: véase Validez): Grado en el que
el disefio y desarrollo de un ensayo clinico han evitado probables errores
sistemdticos (sesgos). La variaciéon en la calidad de los estudios puede
explicar la variaciéon de los resultados de los ensayos clinicos incluidos en
una revision sistematica. Los ensayos clinicos disefiados de manera mas
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rigurosa (con mejor calidad) probablemente proporcionen resultados que
estdn mads cerca de la “verdad”.

Cegamiento (sinénimo: véase Enmascaramiento): Conservacion en
secreto, ante los participantes en el estudio o los investigadores, de la
asignacion a cada grupo (p.ej. al de tratamiento o control). El cegamiento se
usa como proteccion frente a la posibilidad de que el conocimiento de la
asignaciéon pueda afectar la respuesta del paciente al tratamiento, el
comportamiento de los profesionales sanitarios (sesgo de realizacién) o la
valoracion de los resultados (sesgo de deteccion). El cegamiento no siempre
es posible (p.ej. cuando se compara un tratamiento quirtrgico frente a uno
farmacoldgico). La importancia del cegamiento depende de cuédn objetiva
sea la medida del resultado. El cegamiento es mas importante para medidas
de resultado menos objetivas, tales como las 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
Colaboracién Cochrane, publicado en disco y CDROM vy actualizado
trimestralmente, que contiene la Base de datos Cochrane de Revisiones
Sisteméticas (Cochrane Database of Systematic Reviews), el Registro
Cochrane de Ensayos Clinicos (Cochrane Controlled Trials Register), la
Base de datos de Restiimenes de Efectividad (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness), la Base de datos Cochrane de Metodologia de
Revisiones (Cochrane Review Methodology Database), e informacion
acerca de la Colaboracién Cochrane.

Cocientes de probabilidad (positivo y negativo): Resultado
combinado de la sensibilidad y la especificidad de una prueba diagnéstica.
El «cociente 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 cudan probable es un
resultado negativo entre los enfermos que entre los no enfermos. Los
cocientes de probabilidad permiten transformar la probabilidad pre-prueba,
es decir, la probabilidad de que el individuo tenga la enfermedad 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 que los cambios que pueden causar estos coeficientes segiin su
resultado son:

CP +>100 CP - < 0,1 = capacidad alta para confirmar y/o descartar el
diagnéstico.

5<CP+<1000,1< CP - <0,2 = capacidad moderada.
2<CP+<5002<CP-<0,5 = capacidad baja.
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1<CP+<200,5<CP-<1 = capacidad insignificante.

Comorbilidad: Presencia de varias enfermedades afiadidas o
asociadas.

Consistencia: Se refiere al grado en que los resultados obtenidos por
un procedimiento de medida pueden ser reproducidos. La falta de
consistencia puede surgir de las divergencias entre los observadores o los
instrumentos de medida, o bien por la inestabilidad de la variable que se
mide.

Control: En los ensayos clinicos que comparan dos o maés
intervenciones, un control es una persona del grupo de comparacién que
recibe un placebo, ninguna intervencion, la atencién convencional o algin
otro tipo de prestacion.

En los estudios de casos y controles, un control es una persona en el
grupo de comparacion sin la enfermedad o desenlace de interés.

En estadistica, controlar significa ajustar o tener en cuenta las
influencias u observaciones externas.

También se denominan de control a los programas dirigidos a reducir
o eliminar una enfermedad, especialmente aplicado a las enfermedades
transmisibles (infecciosas).

Correlacién: Grado de relacién entre dos variables. La medida
utilizada es el coeficiente de correlacién (r) que cuantifica la relacion lineal
entre la exposicion y la enfermedad.

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 tiempo (superior a 20 h semanales) a la atencién de los pacientes.

Densidad mineral 6sea (DMO): Para el diagnéstico de osteoporosis
se recomienda la medicién de DMO, medida por densitometria radioldgica
dual (DXA) central, valorando el T-score (comparacién del valor del
paciente, con el valor de referencia de poblacién adulta joven del mismo
sexo y de la misma raza) y aplicar los criterios de la OMS2. La comparacién
se establece entre la DMO individual y la DMO de adultos jévenes (20-35
afos) y sanos del mismo sexo. Se obtiene a partir del valor de la DMO del
paciente menos el valor medio de la DMO en los adultos jovenes dividido
por la desviacién estandar de la DMO de los adultos jévenes del mismo sexo.
Se asigna al paciente una T-score, que es el niimero de desviaciones estandar
(DE) por encima o por debajo de la DMO media para adultos jovenes
normales, como se indica a continuacién:
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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 ademds presenta una fractura por fragilidad.

Densitometria 6sea: Se engloban en esta definicion aquellas pruebas
diagnésticas no invasivas que miden la masa désea en diferentes partes del
esqueleto por medio de técnicas que pueden utilizar o no la radiaciéon
ionizante. Entre las técnicas ionizantes se encuentran las que utilizan los
rayos gamma, como la densitometria foténica simple, la densitometria
foténica 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 ionizantes que utilizan Ia
radiogrametria y la fotodensitometria, que actualmente se encuentran
obsoletas, la densitometria radioldgica simple, la densitometria radioldgica
dual (DXA) y la tomografia computadorizada cuantitativa.

Diferencia (estandarizada) de medias: Diferencia entre dos medias
dividida por una estimacién de la desviacion estdndar interna del estudio.
Cuando un resultado (como puede ser el dolor) se mide de una manera
diferente en los diferentes estudios (utilizando diferentes escalas) puede no
ser posible comparar directamente o combinar los resultados de los estudios
de una revisioén sistemadtica. Si se expresan los efectos como un valor
estandarizado, 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 propésito de cegar a los participantes (tanto a los
receptores como a los proveedores de la asistencia) es prevenir el sesgo de
realizacion (performance bias). El objetivo de cegar a los investigadores (los
evaluadores del resultado, que pueden ser los proveedores de la asistencia)
es prevenir el sesgo de deteccion. (Véase también cegamiento, simple ciego,
triple ciego y ocultacién de la asignacion).

Efectividad: Grado en el que una intervencién una intervencion
diagnéstica, preventiva o terapéutica cuando se aplica en la préctica
habitual, en condiciones no experimentales, consigue un resultado
beneficioso. Por este motivo, aquello que resulta eficaz para los
participantes de un ensayo clinico, puede no ser efectivo en la poblacién
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general, debido a condicionantes como el cumplimiento terapéutico o las
caracteristicas propias de la poblacién.

Los ensayos clinicos que valoran la efectividad son denominados a
veces ensayos clinicos de gestion (Management trials). (Véase también el
término “intencién de tratar”).

Eficacia: Grado en el que una intervencion diagndstica, preventiva o
terapéutica produce un resultado beneficioso bajo condiciones ideales,
condiciones experimentales y/o controladas, como puede ser en el marco de
un ensayo clinico.

Los ensayos clinicos que valoran la eficacia se denominan a veces
ensayos explicativos y se restringe su participacién a las personas que
cooperan completamente.

Eficiencia: Grado en que una intervencién produce un resultado
beneficioso en relacién con el esfuerzo empleado en términos de recursos
humanos, materiales y costes. En general, se refiere a la utilizacién de los
recursos estrictamente necesarios que produzcan la maxima efectividad.

Ejercicio fisico: Actividad fisica recreativa, que se realiza en
momentos de ocio o de tiempo libre, es decir fuera del trabajo o actividad
laboral. Es una aficién que obtiene una vivencia placentera, comunicativa,
creativa y social de nuestras practicas corporales. El ejercicio fisico implica
la realizacion de movimientos corporales planificados y diseflados
especificamente para estar en forma fisica y gozar de buena salud. El
término de ejercicio fisico incluye gimnasia, baile, deporte y educacion
fisica.

Embase: Base de datos europea (holandesa) producida por Excerpta
Meédica con contenido de medicina clinica y farmacologia.

Enmascaramiento: Condicién impuesta en un individuo o grupo de
individuos con el propdsito de que no conozcan o aprendan algin hecho de
observacion, como puede ser la asignacion del tratamiento.

Ensayo clinico (sinénimos: ensayo terapéutico, estudio de
intervencién): Estudio experimental para valorar la eficacia y la seguridad
de un tratamiento u otra intervencién. Este término general incluye los
ensayos clinicos controlados aleatorizados y los ensayos clinicos
controlados.

Ensayo clinico aleatorizado: Ensayo clinico en el que los sujetos son
aleatoriamente asignados a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el
tratamiento que se estd probando y el otro (grupo de comparacion o control)
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recibe un tratamiento estdndar (o a veces un placebo). Los dos grupos son
seguidos para observar cualquier diferencia en los resultados. Asi se evalia
la eficacia del tratamiento.

Ensayo clinico controlado: Se refiere a un estudio que compara uno
0 mds grupos de intervencién con uno o mds grupos de comparacién (de
control). Aunque no todos los estudios controlados son de distribucion
aleatoria, todos los ensayos clinicos son controlados.

Ensayo clinico cruzado: Tipo de ensayo clinico aleatorizado en el que
los sujetos reciben dos o mads tratamientos en periodos sucesivos que han
sido determinados al azar, lo que permite que cada sujeto sea su propio
control. Al reducir la variabilidad, estos ensayos son mds eficientes y su
potencia estadistica es mayor. Para evitar que los efectos del primer
tratamiento de la secuencia se manifiesten en el segundo periodo, se suele
incluir entre los tratamientos periodos de lavado para evitar los efectos
residuales.

Ensayo clinico en paralelo: Tipo de ensayo clinico aleatorizado en el
que se asigna a unos pacientes a recibir el tratamiento control, mientras que
a otros pacientes se les asigna el tratamiento experimental. Asi, cada
paciente solo recibe 1 de los tratamientos de estudio. Es el disefio mas
utilizado para evaluar la eficacia comparativa de los medicamentos.

Ensayo cuasi-experimental: Ensayo que utiliza un método cuasi-
aleatorio de asignacion de pacientes a diferentes alternativas asistenciales.
Existe un riesgo mayor de sesgo de seleccion en los ensayos cuasi-aleatorios
donde la asignacién no se encubre adecuadamente, comparado con los
ensayos clinicos controlados con una ocultacion de la asignacién adecuada.

Ensayo pivotal: Estudio que se considera esencial para conseguir el
registro de un fidrmaco para una indicacién. Son generalmente ensayos
clinicos en fase III que demuestran la eficacia del farmaco frente a un
placebo o un control. Algunas autoridades aceptan el registro de un fadrmaco
si ha demostrado su eficacia en dos ensayos clinicos controlados con gran
nimero de pacientes.

Especificidad: Referido a las pruebas diagndsticas, probabilidad de
que una prueba resulte negativa cuando realmente la enfermedad esta
ausente. Es decir, la proporciéon de verdaderos negativos (una prueba
altamente especifica da pocos resultados falsos positivos).

Estadisticamente significativo: 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
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nivel de significaciéon previamente definido; esto es, que es muy poco
probable que las diferencias observadas entre tratamientos o grupos
comparados se deban al azar. Normalmente suele utilizarse un nivel de
significacion del 5%, y suele presentarse como p < 0,05. No obstante, debe
tenerse en cuenta que una diferencia entre tratamientos puede ser
estadisticamente significativa pero que ello no siempre implica que la
diferencia encontrada sea “clinicamente significativa” o relevante.

Estimacién de efecto (sinénimo: efecto terapéutico): En estudios
sobre los efectos de la atencidon sanitaria, se denomina asi a la relacion
observada entre una intervencién y un resultado expresado, por ejemplo,
como el nimero de pacientes necesario a tratar, odds ratio, diferencia de
riesgos, riesgo relativo, diferencia estandarizada de medias o diferencia
ponderada de medias.

Estratificacién: Técnica para controlar el efecto de las variables de
confusién en el andlisis de los datos. Consiste en evaluar la asociaciéon en
categorias homogéneas de la variable de confusion.

Estudio antes-después (o pre-post): Se basa en la medicién y
comparacion de la variable respuesta antes y después de la exposicién del
sujeto a la intervencion experimental. Los disefios antes-después con un solo
grupo permiten al investigador manipular la exposicién, pero no incluyen
un grupo de comparacién. Cada sujeto actiia como su propio control. Existe
un riesgo mayor de sesgo de seleccion en los ensayos cuasialeatorios donde
la asignacién no se encubre adecuadamente, comparado con los ensayos
clinicos controlados con una ocultacion de la asignacion adecuada.

Estudio ciego: Estudio en el que alguno de los implicados en el mismo
no conoce qué persona estd recibiendo uno u otro tratamiento o placebo. La
ocultacién del tratamiento se usa para prevenir que los resultados de una
investigacion resulten “influenciados” por el efecto placebo o por el sesgo
del 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 (sin6nimos: estudio de casos-
controles, case referent study): Estudio epidemioldgico observacional en
el que se seleccionan individuos con una determinada enfermedad o
resultado de interés (casos) y se comparan con un grupo control apropiado
sin la enfermedad o resultado de interés (controles) o en relaciéon con la
exposicion previa de posibles factores de riesgo asociados a la enfermedad.
La relacién entre un factor (intervencion, exposicion o factor de riesgo) y el
resultado de interés se examina comparando la frecuencia o nivel de dicho
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factor en los casos y en los controles. La medida que se utiliza para
cuantificar la asociacidn es la razén de probabilidades (odds ratio). Los
estudios de casos y controles son retrospectivos, pues siempre se desarrollan
mirando atrés en el tiempo.

Por ejemplo, para determinar si la talidomida fue la causante de
defectos congénitos, un grupo de nifios con estas malformaciones (casos)
pudo ser comparado con un grupo de nifos sin aquellos defectos (controles).
Entonces ambos grupos fueron comparados con respecto a la proporcién de
expuestos a la talidomida en cada uno de ellos a través de la toma de aquel
medicamento por parte de sus madres.

Estudio de cohortes (sinénimos: estudio de seguimiento, de
incidencia, longitudinal): Estudio observacional en el cual un grupo
definido de personas (la cohorte) es seguido en el tiempo y en el que los
desenlaces o resultados se comparan entre los subgrupos de la cohorte que
estuvieron expuestos o no expuestos (o expuestos a diferentes niveles) a una
intervencién o a otro factor de interés. La medida de asociacién que se
utiliza en estos estudios es el riesgo relativo y el riesgo absoluto. Las
cohortes se pueden constituir en el momento presente y seguidas
prospectivamente (un estudio de cohortes concurrente) o identificadas a
partir de registros histéricos y seguidas en el tiempo hacia adelante desde
aquel momento hasta ahora (un estudio de cohortes histéricas). Puesto que
no se utiliza una distribucién aleatoria, se debe utilizar un apareamiento o
un ajuste estadistico para asegurar que los grupos de comparacioén sean tan
similares como sea posible.

Estudio de cohortes retrospectivo: Tipo de estudio de cohortes en el
que 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 estudios es preciso disponer de un buen sistema de registro.

Estudio de pruebas diagnésticas: Los estudios sobre pruebas
diagnésticas pueden cumplir dos objetivos. El primero, valorar el impacto
de una o de varias estrategias diagndsticas en las decisiones clinicas o en los
resultados en pacientes. Esta evaluacion se realiza mediante ensayos clinicos
o estudios comparativos no experimentales. Este tipo de planteamiento,
aunque es el ideal, estd disponible en muy pocas ocasiones. El segundo
objetivo, tradicionalmente mdés frecuente, es conocer la capacidad
diagnéstica de una prueba (capacidad para clasificar a una persona como
sana o enferma). En este apartado nos referimos a este segundo objetivo. Su
disefio se 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
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los resultados en términos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
o cocientes de probabilidad.

Estudio de un caso (sin6nimos: anécdota, historia de un caso,
informacién de un caso individual): Estudio observacional no controlado
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. Los cambios o
diferencias en una caracteristica (p.ej. si la poblaciéon recibié o no la
intervencion de interés) se estudian en relacién a los cambios o diferencias
en otra(s) (p.ej. si fallecieron o no), sin la intervencién del investigador.

Suponen un mayor riesgo de sesgo de seleccién que los estudios
experimentales (ensayos clinicos controlados aleatorizados).

Estudio prospectivo: En las 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 intervencién 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 y
controles nunca lo son. Los estudios de cohortes concurrentes son estudios
prospectivos, mientras los estudios de cohortes historicas no lo son (véase
también estudio de cohortes), a pesar de que en epidemiologia un estudio
prospectivo es a veces utilizado como un sinénimo para los estudios de
cohortes. (véase estudio retrospectivo).

Estudio retrospectivo: Estudio en el que los sucesos o resultados han
ocurrido a los participantes 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).

Estudio transversal o estudio de prevalencia: Estudio que examina
la relacién entre las enfermedades (u otras caracteristicas sanitarias) y otras
variables de interés que pueden existir en una poblacién definida en un
momento determinado en el tiempo: la secuencia temporal de causa y efecto
no se puede establecer necesariamente en un estudio transversal.

Estudios de fase III: Ensayo destinado a evaluar la eficacia y la
seguridad del tratamiento experimental en una muestra de pacientes mas
representativa de la poblacién general a la que se destinara el medicamento.
Estos estudios son preferentemente controlados, aleatorizados y
enmascarados. En general, el grupo control lo constituye un firmaco de
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eficacia conocida (patrén) en esa enfermedad y es menos frecuente el uso
de placebo.

Evidencia: Sinénimo de pruebas cientificas. Traduccién incorrecta de
la voz inglesa evidence.

Exposicién solar: Exposicion a la radiacién procedente del 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
a producir sobre el organismo una serie de repercusiones que pueden ser
positivas o negativas. Como aspecto positivo destaca el papel que
desempena el sol en la prevencién de ciertas avitaminosis (falta o
disminucién de vitaminas). Concretamente, las radiaciones solares
favorecen la produccién de vitamina D, necesaria para metabolizar el calcio
y evitar el raquitismo (enfermedad caracterizada por la deformacién de los
huesos, que afecta fundamentalmente a los nifios). Como aspectos
negativos, 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 las probabilidades de una
persona de contraer una enfermedad.

Glucocorticoides: Compuestos quimicos que se emplean como
agentes farmacoldgicos y se utilizan con mucha frecuencia, siendo
insustituibles para el tratamiento médico de muchas y muy variadas
afecciones de diferentes 6rganos y sistemas debido a sus efectos anti-
inflamatorios e inmunosupresores. Su efectividad es indiscutible, pero su
utilidad conlleva el riesgo de producir numerosos efectos adversos, de los
cuales la osteoporosis es el mds 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 comparacién con respecto a las nuevas
intervenciones. Es de particular importancia en los estudios sobre la
precision de las pruebas diagnoésticas. Por ejemplo, se utiliza a menudo la
revision manual como gold standard para la identificacién de ensayos
clinicos y sirve de referencia para las bisquedas electrénicas en las bases de
datos, como por ejemplo MEDLINE.

Guia de practica clinica (GPC): Conjunto de instrucciones,
directrices, afirmaciones o recomendaciones, desarrolladas de forma
sistemadtica, cuyo propdsito es ayudar a profesionales y a pacientes a tomar
decisiones, sobre la modalidad de asistencia sanitaria 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 Auténomas, para promover la elaboracién y uso de GPC
y otras herramientas y productos basados en la evidencia cientifica. Su
misién es potenciar la oferta de recursos, servicios y productos basados en
la evidencia cientifica para apoyar la toma de 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 GPCy
la Medicina Basada en la Evidencia.

Heterogeneidad: En el contexto de una revisién sistemaética, es la
variabilidad o la diferencia entre los estudios en cuanto a las estimaciones
de efectos. A veces se hace una distinciéon entre la «heterogeneidad
estadistica» (diferencias en los efectos reportados), «heterogeneidad
metodolégica» (diferencias en el disefio de los estudios) y «heterogeneidad
clinica» (diferencias entre los estudios referidas 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
clinica en los resultados de los estudios (la magnitud de los efectos) es mayor
que aquella que se esperaria hubiera ocurrido por azar.

Incidencia: Numero de casos nuevos de una enfermedad que se
desarrollan en una poblacién durante un periodo de tiempo determinado.
Nos indica la probabilidad de que un individuo, libre de enfermedad, la
desarrolle en un periodo determinado.

Intervalo de confianza (IC): Intervalo dentro del que se encuentra la
verdadera magnitud del efecto (nunca conocida exactamente) que se estima
que puede estar con un determinado grado de certeza. Margen de valores
dentro de los cuales cabe esperar el valor real de la poblacién con una
determinada probabilidad. La probabilidad especificada se denomina nivel
de confianza, y los puntos extremos del intervalo de confianza, limites de
confianza (superior 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 errores sistematicos
(sesgos).

Medicina basada en la evidencia: Medicina basada en pruebas
cientificas.

Medline/PubMed: Base de datos predominantemente clinica
producida por la National Library of Medicine que incluye citas de articulos
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biomédicos extraidos de la base de datos de Medline y revistas cientificas
adicionales de acceso libre.

Meta-analisis: Técnica estadistica que permite integrar los resultados
de diferentes estudios (estudios de test diagnésticos, ensayos clinicos,
estudios de cohorte, etc.) en un tnico estimador, dando més peso a los
resultados de los estudios més grandes. Permite en ocasiones establecer la
eficacia de un tratamiento cuando los ensayos clinicos individuales tienen
pocos pacientes, o los resultados son contradictorios. Pueden usarse
directamente los resultados de los estudios publicados o bien partir de los
datos individuales. Esta técnica también puede aplicarse con los estudios
observacionales. También se utiliza para referirse a las revisiones
sistemadticas que utilizan meta-analisis.

Método Delphi: Técnica de investigacion cualitativa y de consenso,
orientada hacia la explicacién, comprensiva, dindmica, y el andlisis de
determinados fendmenos con el propodsito de generar ideas, compartir
experiencias e intuir tendencias para el futuro. Pretende analizar una
realidad, alcanzando acuerdos sobre los que no se dispone de informacién
concluyente. Es especialmente 1til 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
andénimo que se pregunta a los panelistas en rondas sucesivas hasta alcanzar
consenso. El estudio concluye con la elaboracién de un informe que
contiene los resultados finales de la encuesta.

Morbilidad: Proporciéon de personas que enferman en un lugar
durante un periodo de tiempo determinado en relacién con la poblaciéon
total de ese lugar.

Niveles asistenciales: Diferentes modalidades de atencion clinica que
se imparten a las personas dependiendo del tipo de atencién y del lugar en
que se realice dicha atencién.

Osteopenia: Véase Densidad mineral 6sea.

Osteoporosis: Enfermedad esquelética caracterizada por deterioro de
la resistencia 6sea, que predispone a una persona a un mayor riesgo de
fractura segun la definicién de consenso del NIH de Estados Unidos. Véase
Densidad mineral ésea.
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Osteoporosis primaria: Osteoporosis explicada por los cambios
involutivos del envejecimiento, asi como por los cambios hormonales de la
menopausia.

Osteoporosis secundaria: Osteoporosis causada o exacerbada por
otras patologias o medicaciones. No siempre se puede hablar de una causa
aislada sino que es relativamente frecuente que nos encontremos ante un
conjunto de ellas implicadas. Las causas son multiples: enfermedades
genéticas, endocrinas, gastrointestinales, hematoldgicas, reumatolégicas,
nutricionales, farmacoldgicas, etc. La administraciéon de glucocorticoides es
la causa mads frecuente de osteoporosis secundaria, suponiendo el 25% de
casos de osteoporosis, y es causada por dichos agentes independientemente
de la enfermedad tratada y del sexo y la edad del paciente.

Osteoporosis secundaria inducida por glucocorticoides: Es la causa
més frecuente de osteoporosis secundaria. Es multifactorial, debido a la
accion directa de los glucocorticoides sobre el metabolismo 6seo y mineral,
alo que se afiade el efecto catabdlico sobre el musculo, que origina deterioro
de la masa, fuerza y resistencia muscular y pérdida del efecto tréfico sobre
el hueso, con incremento ademads de la inestabilidad y el riesgo de caidas.
En la pérdida 6sea influyen la dosis diaria y el tiempo de administracién
(dosis acumulada). En los adultos, dosis superiores a 7,5 mg/dia de
prednisona o equivalentes, administradas durante periodos prolongados
disminuyen la DMO en 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 6sea. Para algunos, las dosis inferiores a 10 mg/dia no aumentan la
pérdida 6sea fisioldgica, pero otros han constatado que con una dosis
promedio de 7,5 mg ya se produce disminucién anormal de la DMO. Esta
disminucién se produce sobre todo en los seis primeros meses de
tratamiento.

Placebo: Sustancia o intervencién administrada a un paciente que,
careciendo por si misma de accién terapéutica, produce algin efecto
curativo en el enfermo si este la recibe convencido de que esa sustancia o
intervencion posee realmente tal acciéon. En ensayos clinicos se utiliza con
el objeto de discernir los efectos farmacoldgicos reales de las expectativas
asociadas al tratamiento o de las fluctuaciones de la enfermedad.

Plasmaféresis: Técnica de purificacion sanguinea extracorporea
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 reemplazo por plasma recién congelado o almacenado.
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Precisién: Grado en el que una medida se realiza sin error 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 variacién
muestral, que depende del tamafio de muestra y de las caracteristicas
estadisticas del estimador.

Prevalencia: Proporcion de individuos de una poblacién que
presentan una enfermedad o una caracteristica en un momento, o periodo
de tiempo determinado. Nos indica la probabilidad de que un individuo de
una determinada poblacién tenga una enfermedad en un momento o
periodo de tiempo determinado.

Reduccién absoluta del riesgo: Medida epidemiolégica obtenida en
los estudios de intervencidén, que resulta de restar la incidencia de la
enfermedad o efecto observado del grupo control (tratamiento estandar,
placebo o no intervencidn) de la incidencia de la enfermedad o efecto
observado del grupo con intervencion.

Reduccién relativa del riesgo: Medida epidemioldgica obtenida en
los estudios de intervencidén, que resulta de restar la incidencia de la
enfermedad en el grupo control de la incidencia de la enfermedad en el
grupo con la nueva intervencién, y dividirlo por la incidencia de la
enfermedad en el grupo control. Expresa la reduccién de riesgo respecto al
grupo control.

Revisiéon Cochrane: Resumen sistemdtico y actualizado de Ia
evidencia cientifica mds fiable acerca de los beneficios y riesgos de la
atencién sanitaria. Las revisiones Cochrane intentan ayudar a tomar
decisiones practicas. También se denomina asi a una revisién sistematica
realizada segtin la metodologia de la Colaboracién Cochrane y publicada en
la Biblioteca Cochrane. Para que una revisiéon sea llamada «revisién
Cochrane» debe estar incluida en la Parent database mantenida por la
Colaboracién Cochrane. La Parent database (Base de datos de Referencia)
se compone de moddulos de revisiones enviados por los Grupos
Colaboradores de Revisiéon que estan registrados en la Colaboracion
Cochrane. Las revisiones incluidas en uno de los médulos que componen la
Parent database son revisadas por el equipo editorial de los Grupos
Colaboradores de Revision, tal como se describe en los diferentes mdédulos
de cada uno de los grupos. Los revisores siguen las orientaciones publicadas
en el Manual Cochrane para Revisores. Los métodos especificos utilizados
en una revisiéon se describen en el texto. Las revisiones Cochrane se
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preparan utilizando el software Review Manager (Revman) proporcionado
por la Colaboracién y que se ajusta a un formato estructurado.

Revision sistematica (RS): Es una revision en la que la evidencia
sobre un tema ha sido sistematicamente identificada, evaluada y resumida
de acuerdo a unos criterios predeterminados. Se trata de un método
utilizado para analizar una cuestién formulada claramente, y que utiliza una
sistemdtica explicita para identificar, seleccionar y evaluar criticamente la
investigacion relevante, asi como para obtener y analizar los datos de los
estudios que son incluidos en la revisiéon. Se pueden utilizar o no métodos
estadisticos (meta-andlisis) para analizar y resumir los resultados de los
estudios incluidos. Véase también Revision Cochrane.

Riesgo relativo (RR) (también cociente de riesgos): Medida
epidemioldgica de asociaciéon obtenida de los estudios de cohortes que
resulta de dividir la incidencia de enfermedad de la poblacién expuesta por
la incidencia en la poblacién no expuesta, indicando la probabilidad de
desarrollar una enfermedad en el grupo expuesto relativo a los no expuestos.
Se determina por el cociente del riesgo en el grupo de intervencién dividido
por el riesgo en el grupo control. El riesgo (proporcion, probabilidad o tasa
de eventos) es el cociente del nimero de personas con una caracteristica en
un grupo dividido por el total de miembros del grupo.

RR =1 indica que no hay diferencia entre los grupos que se comparan.
Para resultados indeseables, un riesgo relativo menor de 1 indica que la
intervencion fue eficaz al reducir el riesgo de aquel evento.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): Agencia
escocesa multidisciplinar que elabora guias de practica clinica basadas en la
evidencia asi como documentos metodoldgicos sobre el disefio de las
mismas. Tiene como objetivos mejorar la calidad de la atencion sanitaria
para los pacientes escoceses con el fin de reducir la variabilidad en la
préactica clinica habitual y en los resultados a partir del desarrollo y
diseminacion de GPC de dmbito nacional que contienen recomendaciones
para la practica efectiva basada en la evidencia actual.

Sensibilidad: Proporcién de individuos realmente enfermos que han
sido clasificados como tales mediante la utilizacion de una prueba
diagnéstica, con lo que una prueba altamente sensible daria pocos
resultados falsos negativos. Se calcula mediante el cociente entre los
pacientes correctamente diagnosticados y el total de pacientes que
presentan la enfermedad (a/ a + c).

Serie clinica (también serie de casos): Estudio observacional no
controlado que incluye una intervencién y un resultado para més de una
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persona, donde se describe la experiencia con un grupo de pacientes con un
diagnéstico similar, sin grupo de comparacion.

Sesgo: Es un error o desviacion sistemdtica en los resultados o
inferencias de un estudio debido a factores que dependen de la recoleccion,
andlisis, interpretacion, publicacién o revisiéon de los datos, y que pueden
conducir a conclusiones que son sistemdticamente 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 surgir de las
diferencias sistematicas en las caracteristicas de los grupos que se comparan
(sesgo de seleccién), en la asistencia prestada o la exposicién a otros
factores, a parte de la intervencion de interés (sesgo de realizacion), en los
abandonos o exclusiones de las personas incluidas inicialmente en el estudio
(sesgo de desgaste) o en la evaluacion de las variables de resultado (sesgo
de deteccion). Los sesgos no necesariamente suponen una imputacion 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 que un
efecto tan amplio o més que el que es observado en un estudio haya ocurrido
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 cometer el error de tipo I). Habitualmente se expresa como
el valor P. Asi, por ejemplo un valor 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 asociacién tan grande o mis como 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 sitla
habitualmente en el 0,05, pero a veces en el 0,01 0 0,10. Estos puntos de corte
son arbitrarios y no tienen importancia especifica. A pesar de que a menudo
se hace, no es apropiado interpretar los resultados de un estudio de manera
distinta en funcién del valor 2, si este valor Pes, por ejemplo, 0,055 o 0,045
(que son valores muy similares, no opuestos). Por convencién se acepta
habitualmente un riesgo inferior al 5% (P< 0,05).

Simple ciego (sin6nimo: enmascaramiento simple): Método en el
que el investigador es conocedor del tratamiento o intervenciéon que el
participante recibe, pero no asi el participante.

Véase cegamiento, doble ciego, triple ciego.
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Validez (sin6nimo: validez 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 acompafiada por una palabra o una frase que la califica;
por ejemplo, en el contexto de la realizaciéon de una medicién, se utilizan
expresiones tales como validez de construccion, validez de contenido y
validez de criterio. La expresion validez interna se utiliza a veces para
distinguir este tipo de 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 poblaciéon diana mas
amplia que las personas incluidas en el estudio).

Valor P. Probabilidad (cuyo valor oscila entre cero y uno) de que los
resultados observados en un estudio o los resultados més extremos que los
observados puedan haber ocurrido por azar. En un meta-analisis, el valor P
para el efecto global evalia la significacion estadistica global de la diferencia
entre los grupos tratamiento y control, mientras que el valor P para los
estudios de heterogeneidad objetiva la significacion estadistica de las
diferencias entre los efectos observados en cada estudio.

Valor predictivo negativo: Referido a pruebas diagnosticas,
probabilidad de que una persona con un resultado negativo no padezca la
enfermedad. Se calcula mediante el cociente entre el nimero de individuos
con una prueba negativa y que no presentan 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 calcula mediante el cociente entre el nimero
de individuos con una prueba positiva correctamente diagnosticados como
poseedores de la enfermedad (a) y la suma de todos los que tienen la prueba
positiva (a + b).
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Anexo 13. 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:
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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 IT
Antiinflamatorio no esteroideo

Anticoagulante lipico

Anticuerpos antinucleares

Automated Neuropsychological Assessment Metrics

Anticuerpos citoplasmicos antineutréfilos (del ingles:
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

Anti-fosfatidilserina

Artritis reumatoide

Antagonista de los receptores de la angiotensina
Acido ribonucleico

Azatioprina

Beck Depression Inventory-11

British Isles Lupus Assessment Group

Brief Index of Lupus Damage

Ciclofosfamida

Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Activity
and Severity Index

Contrainmunoelectroforesis
Cloroquina

Ciclosporina A
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CVRS:
DAS:
DHA:

DHEA:
DI:
DIU:
DMO:
EAS:
ECA:
ECC:
ECLAM:
ECnA:
ECV:
EEG:
ELISA:
ELNT:
ENA:

EPA:

ERC:
ERCA:
EULAR:
EUSCLE:

FDA:
FELUPUS:
FSS:

FPS:

Calidad de vida relacionada con la salud

Disease Activity Score

Acido docosahexaenoico (del inglés: docosahexaenoic
acid)

Dehidroepiandrosterona

Damage Index

Dispositivo intrauterino

Densidad mineral 6sea

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 of Cutaneous Lupus
Erythematosus)

Food and Drug Administration
Federacién Espafiola de Lupus
Fatigue Severity Scale

Factor de proteccién solar
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FUNCIS:
GEAS:

GLADEL:

GP:
GPC:
HBPM:
HCQ:
HDL:

HR:
IAM:
IB:

IC:
IECA:
IFIL:
Ig:
IMC:
INR:
IR:
IRA:
ISN/RPS:

LAI:
LDL:

LEC:
LED:
LEF:
LES:
LES-NP:
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Fundacién Canaria de Investigacion y Salud
Grupo de enfermedades autoinmunes sistémicas

Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus
Eritematoso

Glucoproteina

Guia de practica clinica
Heparina de bajo peso molecular
Hidroxicloroquina

Lipoproteinas de alta densidad (del inglés: high
density lipoprotein)

Hazard ratio

Infarto agudo de miocardio

Inmunoblotting

Intervalo de confianza

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Inmunofluorescencia indirecta

Inmunoglobulina

Indice de masa corporal

Internacional Normalized Ratio

Radiacion infrarroja (del inglés: infrared radiation)
Insuficiencia renal aguda

International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society

Lupus Activity Index

Lipoproteinas de baja densidad (del inglés: low density
lipoprotein)

Lupus eritematoso cutdneo
Lupus eritematoso discoide
Leflunomida

Lupus eritematoso sistémico

Lupus eritematoso sistémico neuropsiquidtrico
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LDIQ: Lupus Damage Index Questionnaire

MA: Meta-analisis

MAT: Microangiopatia trombética

MFM: Micofenolato de mofetilo

MIA: microsphere-based immunoassays

MPred: Metil-prednisolona

MTX: Metotrexato

n: Tamafio de muestra

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NIH: National 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

PET: Tomografia por emision de positrones (del inglés:
positron emission tomography)

PGA: Physician Global Assessment

PT: Protrombina

PTTI: Pirpura trombocitopénica idiopdtica

QFT-G: QuantiFERON Gold test

RC: Respuesta completa

RP: Respuesta parcial

RIA: Radioinmunoensayo

RIFLE: Responder Index for Lupus Erythematosus

RM: Resonancia magnética

RNP: Ribonucleoproteinas

RPN: Razoén de probabilidad negativa

RPP: Razoén de probabilidad positiva
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RR:

RS:

RTX:
SAF:
SELENA:

SLEDATI:

SEMI:
SEN:
SER:
SF-36:
SIGN:
SIR:

SLAM:
SLAM-R:
SLAQ:
SLE:
SLEDAI:

SLEDAI-2K:

SLICC:
SMR:
SNC:
snRNP:

SNS:
SPECT:
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Riesgo relativo

Revision sistemaética
Rituximab

Sindrome antifosfolipidico

Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index

Sociedad Espafiola de Medicina Interna
Sociedad Espafiola de Neurologia

Sociedad Espafiola de Reumatologia
36-item Short-Form Health Survey

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Razén de incidencia estandarizada (del inglés:
Standardized Incidence Ratio)

Systemic 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
Standardized mortality ratio
Sistema nervioso central

Particulas pequenas de ribonucleoproteinas (del
inglés: small nuclear ribonucleoprotein polypeptide)

Sistema Nacional de Salud

Tomografia computarizada de emisién monofotdnica
(del inglés: single photon emission computed
tomography)
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SRI: SLE Responder Index

TDC: Toma de decision compartida

TNF: Factor de necrosis tumoral (del inglés: tumor necrosis
factor)

TRH: Terapia de reemplazo hormonal

TST: Prueba cutdnea de la tuberculina (del inglés:
tuberculin skin test)

TWEAK: TNF-like weak inducer of apoptosis

UvV: Ultravioleta

UVA: Ultravioleta A

UVB: Ultravioleta B

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VPH: Virus del papiloma humano

VSG: Velocidad de sedimentacién globular

UNIDADES DE MEDIDA

cm: centimetro

dl:  decilitro

g gramo
hora

kg: kilogramo

I: litro

mg: miligramo

ml: mililitro

pg:  pgramo

UI: Unidades internacionales
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