LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

G. Espinosa y R. Cervera

Puntos clave

O El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad
autoinmune sistémica.

O En general, el tratamiento se basa en la hidroxicloroquina, los glucocor-
ticoides y los inmunodepresores.

O La expectativa de vida de estos pacientes ha mejorado de forma consi-
derable, de manera que la enfermedad posee un patrén de mortalidad
bimodal en el que las principales causas de muerte, inicialmente, son
las infecciones y, tardfamente, la afectacién vascular.

O El objetivo del tratamiento es conseguir mantener al paciente en una
remision clinica que le permita desarrollar sus actividades cotidianas o
su trabajo habitual con la dosis de firmaco mds baja posible.

O El tratamiento debe plantearse en base al tipo y gravedad de los siste-
mas afectados, a la actividad de la enfermedad y a la monitorizacién
de la respuesta al tratamiento.

O Como norma general, el uso de inmunodepresores junto a los corti-
coides estaria indicado en aquellas manifestaciones graves de la en-
fermedad o en aquellos pacientes que requieran dosis moderadas (por
encima de 7,5-10 mg/dia) de corticoides para controlar la actividad
clinica de la enfermedad.

O Eltipo de tratamiento inmunodepresor de la nefropatia ltpica depende
del tipo histolégico y de su gravedad. El inicio del tratamiento debe ser
lo mds precoz posible, dado que el retraso en su administracién es un
factor pronéstico de mala respuesta renal.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad m
autoinmune sistémica.

Sus manifestaciones pueden ser muy variadas y afectar practicamente a
todos los tejidos y 6rganos. Ademds, se ha podido comprobar la existencia
de distintos subgrupos clinico-biolégicos dentro de la misma enfermedad,
que dependen de la edad de inicio, del sexo de los pacientes, del nimero
de 6rganos y del grado de afectacién, de la presencia de una enfermedad
autoinmune asociada y del patrén de los diferentes autoanticuerpos.

Actualmente no existe ninglin tratamiento etiol6gico para esta enfer-
medad. Ademas, su curso variable, los diferentes grados de afectacion or-
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gdnica y el hecho de que un porcentaje de pacientes presente remisiones
clinicas espontaneas hacen que sea dificil establecer unas gufas uniformes
de tratamiento.

En general, la terapéutica se basa en la hidroxicloroquina, los glucocor- m
ticoides y los inmunodepresores.

La expectativa de vida de estos pacientes ha mejorado considerable-
mente en los Gltimos afos.

Actualmente, la enfermedad posee un patrén de mortalidad bimodal =
en el que las principales causas de muerte, inicialmente, son las infec-
ciones vy, tardiamente, la afectacién vascular (cardiopatia isquémica y
accidente cerebrovascular).

DIAGNOSTICO

Para que un paciente sea clasificado como afectado por el LES debera
cumplir, en cualquier momento de la evolucién de su enfermedad, cuatro
0 mds de los criterios aceptados por el American College of Rheumatology
(ACR) (Tabla 1-1TA).

Se incluyen también los nuevos criterios del grupo SLICC (Systemic Lu- m
pus International Collaborating Clinics Classification Criteria for Syste-
mic Lupus Erythematosus) (Tabla 1-1B).

Ante la sospecha diagnéstica de un LES, deben realizarse en todos los
pacientes:

e Antecedentes clinicos y exploracion fisica completa por aparatos que
hagan hincapié en los sintomas y signos caracteristicos de la enfermedad
(Tabla 1-1A'y 1-1B).

e Analitica general: velocidad de sedimentacién globular (VSG), protei-
na C reactiva (PCR), hemograma completo, bioquimica (glucosa,
creatinina, nitrégeno ureico en sangre (BUN), dcido drico, colesterol,
triglicéridos, aspartato-aminotransferasa (AST), alanina-aminotrans-
ferasa (ALT), y-glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA),
bilirrubina, lactato-deshidrogenasa (LDH), creatina-cinasa (CPK),
proteinas, albdmina, proteinograma, sodio, potasio, calcio y fésforo),
calculo del filtrado renal glomerular, coagulacién (tiempo de protrom-
bina y tiempo de cefalina), perfil basico de orina (hematies, leucoci-
tos y cilindros) y proteinuria, y cociente proteina creatinina en orina
reciente (si es patolégico, debe realizarse una proteinuria en orina de
24 horas).

e Estudio inmunoldgico bésico: anticuerpos antinucleares (ANA), anticuer-
pos anti-ADN, anticuerpos anti-ENA (Sm, RNP, Ro, La), fracciones C1q,
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Tabla 1-1A. Criterios clasificatorios para LES propuestos por el American College of
Rheumatology en 1997¢ (cuatro o mas criterios, en cualquier momento de la evolu-

cion de la enfermedad, confieren una especificidad y una sensibilidad del 96%)

| Exantema malar
Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los pliegues
nasolabiales

II Lupus discoide
Placas eritematosas elevadas con escamas queratosicas adherentes y tapones foliculares;
a veces retraccion en las lesiones antiguas

Il Fotosensibilidad
Exantema cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz solar, segun historia clinica
0 examen fisico

v Ulceras orales o nasofaringeas
Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico

v Artritis
No erosiva, en dos o més articulaciones periféricas. Caracterizada por hipersensibilidad al
tacto, dolor ala presion, hinchazon y derrame articular

Vi Serositis
a) Pleuritis: antecedentes de dolor pleuritico, o roce pleural, o derrame pleural
b) Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce pericardico o derrame pericardico

Vil Afectacion renal

a) Proteinuria persistente > 500 mg/24 horas o > de tres cruces, 0

b) Cilindros celulares: integrados por hematies o hemoglobina, o de tipo granular, tubular o
mixto

VIl Afectacion neuroldgica
a) Convulsiones que no puedan ser explicadas por otras causas, 0
b) Psicosis que no pueda ser explicada por otras causas

IX Afectacion hematoldgica

a) Anemia hemolitica, o

b) Leucopenia < 4 x 10°/L en al menos dos determinaciones, o

¢) Linfopenia < 1,5 x 109L en al menos dos determinaciones, 0

a) Trombopenia < 100 x 10°L en ausencia de farmacos inductores

X Alteracion inmunologica

a) Anticuerpos anti-DNAN positivos a titulos elevados, o

b) Anticuerpos anti-Sm positivos, o

¢) Anticuerpos antifosfolipidicos: anticuerpo anticardiolipina, anticoagulante lipico, VDRL
falsamente positiva durante > 6 meses, confirmada por la prueba de inmovilizacion del
Treponema pallidum o de la absorcion del anticuerpo treponémico por fluorescencia

Xl Anticuerpos antinucleares
Positivos a ttulos elevados, en cualquier momento de la enfermedad y en ausencia de far-
macos conocidos como causantes de lupus inducido o pseudolupus

(3 Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1997 Sep;40(9):1725.
LES: lupus eritematoso sistémico; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory.
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4 Seccion I. Enfermedades autoinmunes sistémicas clasicas

Tabla 1-1B. Criterios clasificatorios para LES propuestos por el grupo SLICC?
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification Criteria for

Systemic Lupus Erythematosus)

Criterios clinicos

1. Lupus cutdneo agudo, incluyendo eritena malar, lupus bulloso, variante de necrdlisis epidérmica toxica, eritema
maculopapular y eritema fotosensible, todo ello en ausencia de dermatomiositis o lupus cutaneo subagudo

2. Lupus cuténeo crdnico, incluyendo eritema discoide clasico, localizado, generalizado, lupus vermicoso hipertrd-
fico, panicults ldpica, lupus de mucosas, lupus tumidus, chillblains lupus y lupus discoide/liquen plano overiap

3. Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o tlceras nasales (en ausencia de otras causas como vascultis,
enfermedad de Behget, infecciones por herpesvirus, enfermedad inflamatoria intestinal, artris reactiva o
comidas &cidas)

4. Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas, como alopecia areata, farmacos, ferropenia o alopecia
androgénica

5. Sinovitis que afecta a dos 0 més articulaciones

6. Serositis en forma de:
A Pleuritis tipica durante més de un dia, o derrame pleural, o roce pleural
A Pericarditis tipica, o derrame pericardico, o race pericaraico, o pericarditis por electrocardiograma
En ausencia de otras causas como infecciones, uremia o sindrome de Dressler

7. Renal: cociente protefna/creatinina (o proteinuria de 24 horas) de més de 500 mg/24 horas, o cilindros
celulares hematicos

8. Neuroldgico: convulsiones, psicosis, mononeuritis mltiple (en ausencia de otras causas, como vasculiis),
mielitis, neuropatia craneal o periférica (en ausencia de ofras causas, como vasculits, infeccion y diabetes
mellitus), estado confusional agudo (en ausencia de otras causas toxicas/metabolicas, uremia, farmacos)

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia (< 4.000/mm® en al menos una ocasion) en ausencia de otras causas, como sindrome de Felty,

férmacos, hipertension portal o Linfopenia (< 1,000/mm? en al menos una ocasion) en ausencia de otras
causas, como corticosteroides, farmacos e infeccion

11. Trombocitopenia (< 100.000/mm? en al menos una ocasion, en ausencia de otras causas, como férmacos,
hipertension portal y plrpura trombocitopénica-trombdtica

Criterios inmunolGgicos

1. ANA positivos
2. Anti-ADN positivos (0 > dos veces el rango de referencia, si son determinacos por [a prueba de Elisa)
3. Anti-Sm positivos

4. AAF positivos: anticoagulante ipico presente, titulos medios-altos de anticuerpos anticardiolipina (isotipos
IgA, 19G, 0 IgM) o posttividad para anti-p,-glicoproteinal (isotipos IgA, IgG, o IgM)

5. Hipocomplementemia (C3, C4, CH50)

6. Prueba de Coombs directa, en ausencia de anemia hemoltica

(?) El paciente debe cumplir al menos cuatro criterios, incluyendo un criterio clinico y un criterio inmunolégico o
presentar una nefropatia lipica en la biopsia renal con ANA o anti-ADN positivos.
AAF: anticuerpos antifosfolipidicos; ANA: anticuerpos antinucleares.
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C3, C4 y CH50 del complemento y determinacion del factor reumatoide.
Anticuerpos antifosfolipidicos (AAF): anticoagulante ldpico, anticuerpos
anticardiolipina (AAC IgG e IgM) y anti-B,-glicoproteina-I (aB,GPI) 1gG
e IgM.

Sergologl'as virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).
Hormonas tiroideas (TSH, T4) y anticuerpos antitiroideos.

Radiografia simple posteroanterior y lateral de térax.
Electrocardiograma.

e o o o

Exploraciones complementarias en funcion del 6rgano afectado
Rifion

La realizacién de la biopsia renal tiene como objetivos diagnosticar la m
afectacion renal en el LES (Tabla 1-2) de forma temprana, determinar su
grado de actividad o cronicidad (Tabla 1-3), establecer el prondstico y
adecuar el tratamiento a cada tipo histolégico.

émico

2

a) Indicaciones de la biopsia renal:

* Proteinuria superior a 500 mg/24 horas mantenida en dos o mas oca-
siones. En un paciente con proteinuria previa, se requiere un aumen-
to comprobado de la proteinuria de mds de 1g/24 horas entre dos
determinaciones.

Alteracion del sedimento urinario: hematuria o presencia de cilindros
granulosos (mantenido y tras descartar otras causas como infeccién
urinaria).

Alteracion de la funcion renal (creatinina superior a 1,5 mg/dL) de-
mostrada en dos 0 mds ocasiones. Si existe insuficiencia renal previa,
cuando aparezca un deterioro rapido (de forma orientativa: aumento
de la creatinina superior a 1T mg/mL/mes durante dos meses).
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Nota: en pacientes sin evidencia bioldgica de afectacién renal, con titulos m
elevados de anticuerpos anti-ADNn e hipocomplementemia de forma man-
tenida, se llevard a cabo un control estricto y periédico de la funcién renal,
proteinuria y sedimento urinario, pero no esta indicada la biopsia renal.

b) Contraindicaciones de la biopsia renal (Tabla 1-4): son relativas y, por

tanto, la decision se tomara de forma individualizada para cada pa-
ciente.

Sistema nervioso central

La afectacién del sistema nervioso central (SNC) en pacientes con LES m
puede ser muy variada y, en algunos casos, inespecifica (Tabla 1-5).
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Tabla 1-2. Clasificacion de la nefropatia lupica (International Society of Nephrology/

Renal Pathology Society (ISN/RPS)*

Tipo Subtipo Microscopia dptica Inmunofluorescencia
Tipol Glomérulo normal Depositos inmunes
Mesangial minima mesangiales
Tipoll Hipercelularidad Depdsitos inmunes
Mesangial mesangial de mesangiales. Pueden
proliferativa cualquier grado o existir depdsitos
expansion de la subendoteliales o
matriz mesangial subepiteliales aislados
visibles por IFl o
por microscopia
electronica pero no por
microscopia optica
Tipo Il GMN focal activa o
Focal? inactiva, segmentaria
0 global, endocapilar
0 extracapilar, que
afectaa<50% de
todos los glomérulos | Depdsitos inmunes
A Lesiones activas: subendoteliales
prolferacion focal focales, con osin
- : alteraciones
AC LeS|ong§ activas e mesengiales
y cronicas: proliferacion
focal y esclerosis
C Lesiones cronicas
inactivas con cicatrices:
esclerosis focal
Tipo IV GMN difusa, activa o
Difusa® inactiva, segmentaria
0 global, endocapilar
0 extracapilar que Depésitos inmunes
afecta > 50% de subendoteliales
todos los glomérulos difusos, con o sin
IV-S(A) Lesiones activas: alteraciones
proliferacion mesangiales
segmentaria
V-G (A) Lesiones activas:

proliferacion global
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Tabla 1-2. Clasificacion de la nefropatia lipica (International Society of Nephrology/

Renal Pathology Society (ISN/RPS)* (continuacion)

Tipo Subtipo Microscopia dptica Inmunofiuorescencia
Tipo IV IV-S (A/C) Lesiones activas y
Difusa® cronicas: proliferacion
segmentaria y esclerosis
V-G (A/C) Lesiones activas y o
crénicas: prolferacion | Depostos inmunes
global y esclerosis subendoteliales
IV-S(C) Lesiones cronicas g;{:ﬁzﬁbﬁgg osi
inactivas con cicatrices: mesandiales
esclerosis segmentaria 9
V-G (C) Lesiones cronicas
inactivas con cicatrices:
esclerosis global
Tipo V Depbsitos inmunes subepiteliales globales o
Membranosa segmentarios o sus secuelas morfoldgicas, con o sin
sin alteraciones mesangiales, tanto por microscopia
Optica como por microscopia electrnica o IFI.
Puede combinarse con los tipos lll y IV
Tipo VI Esclerosis global superior al 90% de los glomérulos,
Esclerosis avanzada con o sin actividad residual

(") Weening JJ, D’Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythema-
tosus revisited. J Am Soc Nephrol 2004 Feb;15(2):241-50.

(") Weening JJ, D’Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythema-
tosus revisited. Kidney Int. 2004 Feb;65(2):521-30.

(%) Sefalar la proporcion de glomérulo con lesiones activas y escleréticas.

(®) Sefialar la proporcion del glomérulo con necrosis fibrinoide o semilunas. Indicar y graduar (leve, moderada, grave)
|a atrofia tubular, la inflamacion intersticial y fibrosis, gravedad de arteriosclerosis u otras lesiones vasculares.

(IV-S): lesion glomerular que afecta a menos de la mitad del glomérulo. Estos tipos incluyen casos con depésitos

difusos en «asas de alambre», pero con poca o ninguna proliferacion glomerular; (IV-G): lesion glomerular que afecta

amas de la mitad del glomérulo.

GMN: glomerulonefritis; IF: inmunofluorescencia indirecta.

Por ello, cuando se sospeche esta afectacion, es importante, en primer
lugar, asegurar el diagndstico de LES de acuerdo a los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR).

En segundo lugar, la valoracién clinica y la exploracién fisica detalladas m
son esenciales para excluir otras patologias sistémicas o efectos secun-
darios de alguna medicacién concomitante.
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8 Seccion I. Enfermedades autoinmunes sistémicas clasicas

Tabla 1-3. indices de actividad-cronicidad de las lesiones anatomopatoldgicas renales

Indice de actividad Indice de cronicidad
(limites 0-24) (limites 0-12)
Lesiones glomerulares Proliferacion celular Glomérulos esclerosados

Necrosis fibrinoide-cariorrexis | Semilunas fibrosas
Trombos hialinos
Semilunas celulares
Infiltracion por leucocitos

Lesiones tubulointersticiales | Infiltracion por mononucleares | Atrofia tubular
Fibrosis intersticial

Las lesiones individuales reciben una puntuacién de 0 a 3 (ausente, leve, moderada y grave). La necrosis-cariorrexis y
las semilunas celulares se valoran con dos puntos. Los indices estan compuestos por las puntuaciones de las lesiones
individuales en cada categoria de actividad o cronicidad.

El analisis general descartara alteraciones metabélicas que pueden
simular manifestaciones de lupus neuropsiquidtrico.

Finalmente, segln el cuadro clinico que presente el paciente, las ex-
ploraciones complementarias son:

Tabla 1-4. Contraindicaciones relativas de la biopsia renal*

© Pacientes monorrenos

e Paciente no cooperador (p. €., paciente psiquiatrico)

o Alteraciones de la coagulacion (plaguetas < 50.000, protrombina < 50%) o férmacos que
alteren la hemostasia (antiagregantes, anticoagulantes)?

© Embarazo (a partir de la semana 34)

© Hipertension arterial moderada o grave no controlada (PAS > 160 o PAD > 100 mmHg)

e Atrofia renal (rifiones ecogréficamente < 9 cm)

o Anomalias anatémicas (p. ej., aneurisma arterial)

 Tumor renal (excepto biopsias especificas)

e Poliquistosis renal o hidronefrosis

e Infeccion urinaria activa

e Insuficiencia renal avanzada (creatinina > 3,4 mg/dL en varones y > 2,8 mg/dL en mujeres,
o filtrado glomerular < 30 mL/min), o rifiones con cortical adelgazada (< 1 cm) y aumento
de ecogenicidad

(*) Campistol JM. Protocolos del Servicio de Nefrologfa y Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona.

(3 Suspender AAS de cinco a siete dias antes del procedimiento. En caso de tratamiento anticoagulante oral (sintrom)
suspenderlo 72 horas. antes del procedimiento. Ademas, iniciar el tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas
(fraccionadas cada 12 horas) 48 horas antes, la titima dosis deberé ser 24 horas antes de la biopsia, con adminis-
tracion de dosis profiléctica en las dos horas previas. (Ver cronograma detallado en las tablas 1-8 y 1-9 de SAF)

AAS: &cido acetilsalicilico; HBPM: heparina de bajo peso molecular; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial

diastélica; SAF: sindrome antifosfolipidico.
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Tabla 1-5. Manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus eritematoso sistémico*

Manifestaciones neuroldgicas

Centrales
Meningitis aséptica
Enfermedad cerebrovascular:
Ictus isquémico
Ataque isquémico transitorio
Enfermedad multifocal cronica
Hemorragia intraparenquimatosa o subaracnoidea
Trombosis de senos
Sindrome desmielinizante
Cefalea:
Migraiia con aura
Migrafia comn
Cefalea tensional
Cefalea en acimulos
Cefalea por hipertension intracraneal
Cefalea intratable, inespecifica
Trastorno del movimiento (corea)
Mielopatia
Crisis comiciales y epilepsia
Estado confusional agudo
Trastorno cognitivo

Periféricas

Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda
Disfuncion autondémica de origen periférico
Mono/multineuropatia

Neuropatia craneal

Plexopatia

Polineuropatia

Miastenia gravis

Manifestaciones psiquidtricas

Trastorno por ansiedad
Trastorno del estado de animo:
Episodio de depresion mayor
Trastorno del estado de &nimo con rasgos depresivos
Trastorno del estado de &nimo con rasgos maniacos
Trastorno del estado de &nimo con rasgos mixtos
Psicosis
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(") ACR ad Hoc Committee on neuropsychiatric lupus nomenclature. The American College of Rheumatology nomen-
clature and case definitions for neuropsychiatric lupus syndromes. Arthritis Rheum 1999;42:599-608.
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10  Seccion I. Enfermedades autoinmunes sistémicas clasicas

e Meningitis: puncién lumbar. Si existe focalidad neurolégica, se realizara
antes una prueba de imagen —tomografia computarizada (TC) o resonan-
cia magnética (RM)-. Se debe descartar siempre la etiologia infecciosa.

* Accidente cerebrovascular: TC y RM craneal, ecocardiograma y eco-

doppler de troncos supradrticos, y estudio de coagulacion (incluidos AAF).

Convulsiones: electroencefalograma y pruebas de imagen cerebral (TC/RM).

Neuropatia: electromiograma. Si resulta patoldgico, se valorara la biopsia

de nervio sural. Debe considerarse la realizacion de una biopsia cutanea

en casos de neuropatia de fibra pequefa.

* Mielopatia: RM medular (se considerara la RM cerebral para descartar

lesiones encefélicas) y puncion lumbar. Se tendra en cuenta la determi-

nacién de los anticuerpos anti-NMO en casos de mielitis longitudinal o

coexistencia de neuropatia 6ptica.

Alteraciones cognitivas: tests psicométricos ((tiles para el diagndstico

diferencial entre patologia organica y psicosomatica), RM cerebral y

electroencefalograma.

Psicosis: RM cerebral y electroencefalograma. En ocasiones, puede ser

necesaria la puncion lumbar para descartar otras etiologfas.

Adn no existe una evidencia suficiente para aconsejar el uso en la
practica clinica diaria de otras técnicas diagndsticas de imagenes cerebrales,
como la tomografia por emision de positrones.

Pulmon

Dependiendo de las manifestaciones clinicas (Tabla 1-6) y de los ha-
Ilazgos en la radiograffa simple de térax:

Tabla 1-6. Manifestaciones pleuropulmonares primarias del lupus eritematoso

sistémico

Enfermedad pleural

Pleuritis, con o sin derrame
Neumotérax

Enfermedad parenquimatosa pulmonar

Neumonitis lUpica aguda

Hemorragia alveolar

Enfermedad intersticial difusa cronica
Obstruccion de la via aérea

Enfermedad vascular

Hipertension pulmonar
Tromboembolismo pulmonar
Hipoxemia aguda reversible

Enfermedad muscular respiratoria (sindrome del pulmén pequefio o encogido)
Enfermedad de via aérea superior
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e Derrame pleural: mediante la analitica se pueden descartar otras causas,
como la hipoalbuminemia secundaria, la nefropatia lipica, y con la ex-
ploracién fisica, la insuficiencia cardiaca. Siempre debe descartarse la
etiologia infecciosa, principalmente la tuberculosis.

En caso de duda, se realizara una toracocentesis con analisis bioquimico
y microbiolégico del liquido (tipicamente, se trata de un exudado linfo-
citario con niveles de complemento bajos).

¢ Neumonitis lGpica: fibrobroncoscopia, lavado broncoalveolar o biopsia
pulmonar en los casos con mala evolucion.

¢ Hemorragia alveolar: fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar (presen-
cia de hematies o de macréfagos con hemosiderina), estudio funcional
respiratorio (aumento de la capacidad de difusion del CO).

¢ Enfermedad intersticial: estudio funcional respiratorio (patrén restrictivo)
y TC tordcica de alta resolucién. En casos de duda diagndstica, se valo-
rara la realizacién de una biopsia pulmonar.

¢ Sindrome del pulmén pequeno o encogido (disnea, dolor pleuritico
persistente y patrén restrictivo con reduccién progresiva de volimenes
pulmonares, sin evidencia de fibrosis intersticial o enfermedad pleural):
estudio funcional respiratorio con la medicién de las presiones inspira-
torias/espiratorias (PEM y PIM).

e Hipertensién pulmonar: el abordaje diagnéstico es el cldsico de esta
patologia (v. capitulo 4). Lo mismo es vélido en el caso de tromboem-
bolismo pulmonar.

(0]

« Es muy importante tener en cuenta que las infecciones son la causa =
mads frecuente de afectacién pulmonar en pacientes con LES, por lo
que las exploraciones complementarias deben permitir descartar o
confirmar su presencia.

£
N
-
o2
w
(=}
(72}
=]
-
(1]
£
[
=
o
v
[72]
=
o
=
—

Algunos farmacos empleados en el tratamiento del LES -metotrexato,
ciclofosfamida, azatioprina, antiinflamatorio no esteroideo (AINE)— también
pueden ocasionar un efecto téxico sobre el pulmén.

Aparato cardiovascular

Cualquier estructura cardiaca puede verse afectada por el LES.

En funcidn de ello, las exploraciones complementarias seran las si-
guientes:

e Pericarditis: el diagndstico se establece por los antecedentes clinicos, los
datos de exploracion fisica y de exploraciones complementarias (electro-
cardiograma y radiografia de térax). En alguna ocasién puede ser necesario
el ecocardiograma (en caso de sospecha de taponamiento pericardico).

¢ Miocarditis: ecocardiograma y RM cardiaca para establecer el grado de
afectacién cardiaca.
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12 Seccion I. Enfermedades autoinmunes sistémicas clasicas

* Endocarditis: se aconseja realizar un ecocardiograma a todos los pacien-
tes diagnosticados de LES, con la finalidad de descartar lesiones valvu-
lares asociadas (sobre todo en portadores de AAF). Se debe priorizar su
practica en el caso de presentar algtin soplo o antecedentes emboligenos.

* Cardiopatia isquémica: se debe actuar segtin los protocolos establecidos
(prueba de esfuerzo, coronariografia).

e Evaluacidn de la arteriosclerosis subclinica: ecografia carotidea con me-
dicién del grosor intima-media y deteccion de placas, especialmente en
pacientes con LES de larga evolucién, portadores de AAF o con factores
de riesgo vascular anadidos.

Aparato locomotor

* Articulaciones: en caso de artritis persistente (mas de seis semanas), para
descartar otras entidades:

A Radiologia bilateral de las articulaciones afectas. En ocasiones puede
ser Gtil la realizacion de ecografia articular o RM.

A Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP).

A En casos seleccionados, puede ser (til la determinacion de serologias
viricas (parvovirus B19, virus de Epstein-Barr (VEB).

* Huesos: en caso de sospecha de osteonecrosis aséptica, estd indicado un
estudio radioldgico convencional y, en caso de duda, RM. La gammagra-
fia 6sea con tecnecio es Gtil para descartar otros focos de osteonecrosis
(recordar que las localizaciones mds tipicas son la cabeza femoral, la
cabeza humeral y los condilos femorales, seguidos de los huesos del
carpo y los del pie).

* Musculo: en caso de mialgias o debilidad muscular:

A Enzimas musculares (CPK, AST, LDH, aldolasas).

A Electromiograma. Si existe alteracién, habra que valorar la realizacion
de una biopsia muscular (puede ayudar en el diagnéstico diferencial
de las miopatias inducidas por corticoides o antipaltdicos).

El diagndstico de fatiga crénica y fibromialgia se realiza por exclusion.

Aparato digestivo y hepatico

Las exploraciones complementarias, en caso de afectacién del aparato
digestivo, seran las de los protocolos establecidos para cada situacion (dis-
fagia, vasculitis con manifestaciones clinicas de dngor o isquemia intestinal,
seudoobstruccion intestinal, enteropatia pierde-proteinas, malabsorcion,
pancreatitis). Si existe afectacion hepdtica (elevacion de las transaminasas
o colestasis), se valorara la realizacién de las siguientes pruebas:

e Perfil virus hepatétropos -VHB, VHC, VHA, VEB, citomegalovirus (CMV),
etcétera.

Anticuerpos antimitocondriales, anti-LKM, antimdsculo liso.

Ecograffa abdominal.

Biopsia hepatica: puede ser necesaria para establecer un diagnéstico
definitivo.
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Ojo

En caso de afectacién ocular, es imperativo el examen oftalmoldgico
exhaustivo para establecer un diagnéstico diferencial. El tipo de examen
oftalmoldgico vendra dado por el oftalmélogo.

Si existe sospecha clinica de sindrome seco (teniendo en cuenta la alta
prevalencia de la asociacion de LES con el sindrome de Sjogren), deben
realizarse la prueba de Rosa de Bengala y la prueba de Schirmer. En caso
de ser positivas, se aplicard el protocolo diagndstico.

Tiroides

Durante el curso de un brote ldpico grave, puede aparecer un hipo-
tiroidismo subclinico, que habitualmente se resuelve con el tratamiento
del brote.

En caso de sospecha de tiroiditis autoinmune, se recomienda la deter-
minacién de hormonas tiroideas (T4, TSH), anticuerpos antitiroglobulina y
antimicrosomales. En ocasiones puede ser (til la realizacién de una ecogra-
fia 0 gammagrafia tiroidea, con el fin de realizar un diagnéstico diferencial.

Resto de drganos

Las pruebas complementarias que se deben realizar se valoraran en
funcién del juicio clinico o de los protocolos ya existentes.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es conseguir mantener al paciente en una m
remisién clinica que le permita desarrollar sus actividades cotidianas o
su trabajo habitual con la dosis de formaco mds baja posible.

Por este motivo, no es preciso perseguir la normalizacién de los para-
metros analiticos, ya que pueden persistir alterados de forma indefinida,
incluso durante las fases de remision clinica.

Antes de formular un plan terapéutico, debe procederse a una valora- m
cién del tipo y gravedad de los sistemas afectados, de la actividad de
la enfermedad y de la monitorizacién de la respuesta al tratamiento.

Medidas generales

Informacioén: antes de iniciar cualquier terapéutica, debe explicarse al
paciente y a su familia, de forma asequible, la naturaleza y el pronéstico
de la enfermedad, con la finalidad de eliminar conceptos erréneos y con-
seguir una buena colaboracién en el tratamiento y posterior control por
parte del enfermo.

Radiacion solar: es aconsejable evitar la exposicion a los rayos ultra-
violeta A (UVA) y rayos ultravioleta solares o artificiales (UVB), tanto directa
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14  Seccion I. Enfermedades autoinmunes sistémicas clasicas

como indirecta (agua de la piscina o del mar, arena, nieve, aparatos de rayos
UVA, tubos fluorescentes, etc.), especialmente en aquellos pacientes cuyos
sintomas empeoren claramente con la exposicién. Es imperativo aplicar en
las partes expuestas una crema de proteccion solar y utilizar prendas de
vestir adecuadas. Los filtros solares (factor de proteccion superior a 30) se
deben aplicar, aproximadamente, una hora antes de una posible exposicién
solar y, de nuevo, tras el bafio o sudoracién profusa.

Preparados hormonales:

* Terapia hormonal sustitutiva: no estd contraindicada, excepto en pacien-
tes con enfermedad activa o portadoras de AAF, por el riesgo aumentado
de trombosis.

* Anticonceptivos orales: en pacientes que requieran de un método anti-
conceptivo efectivo (por estar recibiendo inmunodepresores citotéxicos),
se pueden administrar los preparados con dosis bajas de estrégenos si la
enfermedad estd inactiva o estable y no hay antecedentes de trombosis,
AAF u otros factores de riesgo cardiovascular. Cabe tener en cuenta que se
han relacionado con un leve aumento de brotes clinicos (leves-moderados).
Los dispositivos intrauterinos (DIU) que contienen progestagenos (levo-
norgestrel) se han mostrado también eficaces como métodos alternativos
en mujeres con LES sin una contraindicacién formal para su uso.

Brote clinico: las medidas imprescindibles son reposar, dormir sufi-
cientes horas y evitar cualquier situacion de cansancio fisico o psiquico.
Una vez superado el brote, el paciente debe, progresivamente, reanudar
una vida normal. Es conveniente prestar atencién a las situaciones que
puedan reactivar la enfermedad, como el embarazo, aborto, infecciones o
intervenciones quirdrgicas.

Control y supresion de los factores de riesgo cardiovascular y de otras
alteraciones metabdlicas: se debe insistir en el cese del habito tabaquico y
en mantener una dieta equilibrada segtin el perfil metabélico del paciente.
Es recomendable mantener unas cifras de presién arterial < 130/80 y LDL-
colesterol plasméatico < 100 mg/dL. Los farmacos utilizados para conse-
guirlos serian los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), ARA Il y las estatinas. En pacientes con elevado riesgo vascular,
estaria indicado el uso de dcido acetilsalicilico (AAS), (100 mg/dia), (v. capitu-
lo 29).

Si se asocia hiperuricemia, debera recomendarse una dieta con res-
triccién de purinas y valorarse la utilizacién de farmacos hipouricemiantes
(alopurinol y, en caso de intolerancia o ineficacia, febuxostat).

Vacunaciones: mantener las vacunaciones habituales y, en caso de tra-
tamiento con inmunosupresores o dosis de glucocorticoides por enci-
ma de 20 mg/dia, son recomendables la vacuna anual de la gripe y la
vacuna neumocdcica cada cinco afios (o cada tres en caso de evidencia
de caida de titulos de los anticuerpos).
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Las vacunas con gérmenes vivos atenuados deben evitarse, sobre todo
en pacientes que reciben dosis superiores a 20 mg/dia de prednisona o
inmunodepresores.

Terapia farmacoldgica
La base del tratamiento son los antipalddicos junto a los corticoides.

Como norma general, el uso de inmunodepresores junto a los corticoi- m
des estaria indicado en aquellas manifestaciones graves de la enferme-
dad o en aquellos pacientes que requieran dosis moderadas (por enci-
ma de 7,5-10 mg/dia) de corticoides para controlar la actividad clinica
de la enfermedad.

Antipalidicos

Actualmente, existen suficientes evidencias publicadas para aconsejar
y mantener el tratamiento con antipalidicos desde el diagnéstico a todos
los pacientes clasificados como afectados por el LES, ya que previenen los
brotes, poseen efecto antitrombético, mejoran el perfil metabdlico de los
pacientes y tienen un efecto reductor de la mortalidad. Son especialmente
Gtiles en las manifestaciones generales, cutaneomucosas y articulares.

El de eleccién, por su menor tasa de efectos secundarios, es la hi-
droxicloroquina (400 mg/dia durante la primera semana y, posteriormente,
200 mg/dia [6,5 mg/kg peso ideal o magro/dial). Si el paciente no lo tolera,
se puede iniciar con la mitad de la dosis total o sustituirlo por cloroquina
(500 mg/dia durante la primera semana y, posteriormente, 250 mg/dia).

Tratamiento segtin el 6rgano afectado

El tratamiento dependerd del 6rgano o sistema afectado y de su grave-
dad. Siempre se tratard la afectacién mds grave.

Manifestaciones cutdneas
Pueden distinguirse cuatro tipos de manifestaciones cutdneas:

a) Lesiones cutaneas, en el contexto de manifestaciones sistémicas (anemia,
nefropatia o serositis): suelen mejorar con el tratamiento que se establece
para estas Gltimas.

b) Lesiones cutaneas aisladas especificas (lupus discoide):

* Junto a los antipalddicos, la aplicacién de corticoides tépicos (triam-
cinolona o fluocinolona) dos o tres veces al dfa. En la cara es aconse-
jable utilizar preparados de hidrocortisona, a fin de evitar las lesiones
atréficas residuales, el acné o las telangiectasias.

* En caso de mala respuesta a las pautas anteriores, afiadir prednisona a
dosis de 0,25-0,5 mg/kg/dia o dosis equivalentes de deflazacort (hasta
30 mg/dia) durante 15 dias, para, posteriormente, reducir la dosis de
forma progresiva.

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Ricard Cervera Segura ©2015. Editorial Médica Panamericana.
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c) Lupus eritematoso cutdneo subagudo:

* Antipalldicos junto a corticoides tépicos. Ademds, es importante el
cese del hébito tabaquico.

e Sia las cuatro semanas no existe respuesta, se puede aumentar la
dosis de hidroxicloroquina durante unos meses (400 mg/dfa), o afiadir
prednisona por via oral a dosis de 0,25-0,5 mg/kg/dia.

e Una alternativa, en caso de no respuesta a la pauta anterior, es la tali-
domida, a dosis de 50-100 mg/dia. Es un farmaco no comercializado
en nuestro pais (su indicacion es de uso compasivo), y los efectos
secundarios mas importantes son la teratogenicidad y la neuropatia
periférica. Otra opcién es afiadir un inmunodepresor (azatioprina
[100 mg/dia], o micofenolato de mofetilo [1-2 g/dia], o micofenolato
sédico [720-1.440 mg/dial).

d) Vasculitis:

e Vasculitis leucocitocldstica: tratamiento sintomatico. Si no hay res-
puesta, se puede administrar prednisona 0,25-0,5 mg/kg/dia) (v. ca-
pitulo 18).

e Vasculitis tipo poliateritis nudosa (PAN): véase capitulo 9.

Manifestaciones del aparato locomotor
Las manifestaciones mas habituales en el aparato locomotor son:
a) Artritis aguda:

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en las dosis habituales para cada
uno de ellos, junto a antipalddicos.

Si no existe respuesta en dos o tres semanas, se pueden asociar predni-
sona (dosis de hasta 10 mg/dia) o dosis equivalentes de deflazacort (por
debajo de 15 mg/dia).

b) Artritis persistente:

=

Definida como aquélla de més de seis semanas de duracién con escasa

respuesta al tratamiento anterior. En estos casos, se debe descartar pre-

viamente la posibilidad de una necrosis aséptica o de una artritis séptica.

Si la afeccidn articular es la manifestacion predominante, se puede ana-

dir metotrexato (iniciar a dosis de 15 mg semanales, preferiblemente

por via subcutdnea, con aumento progresivo hasta conseguir el control

de los sintomas o alcanzar dosis maximas de 25 mg semanales) junto a

acido félico.

c) Miositis:

* Prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia en pauta descendente. En ocasio-
nes es dificil diferenciar la miopatia del LES de la producida por el tra-
tamiento con corticoides o antipalidicos. El dolor a la palpacién de
las masas musculares, junto a una elevacién enzimatica, es frecuente
en la miositis del LES y poco habitual en la miopatia esteroidea, que
se trata mediante descenso de la dosis.
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e En caso de respuesta parcial o de requerir dosis de corticoides su-
periores a 7,5 mg/dfa, se debe asociar algtin inmunodepresor (meto-
trexato a las dosis indicadas o azatioprina [2 mg/kg/dial).

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Ante una sospecha de afectacién del sistema nervioso central en un
paciente con LES, es obligado descartar, en primer lugar, las causas secun-
darias (infeccién, metabdlica, farmacos, hipertensiva o sindrome antifos-
folipidico [SAF]).

a) Cefalea:

Si no coincide con manifestaciones sistémicas o actividad de la enfer-
medad, es suficiente la administracion de analgésicos convencionales.
Si coexiste con un brote de actividad, el tratamiento serd el del brote.

b) Alteraciones moderadas:

* Alteraciones de la conducta, trastornos psicoldgicos o depresivos mo-
derados. En estos casos, es necesario un tratamiento psiquidtrico espe-
cifico, en cuya eleccién debe intervenir el psiquiatra, sin necesidad
de corticoides. Dentro del diagnéstico diferencial de las alteraciones
de conducta en los pacientes con tratamiento esteroideo, debe in-
cluirse la psicosis corticoidea, que requiere tratamiento psiquidtrico
especifico y disminucién rapida de los corticoides. En ocasiones,
puede ser dtil sustituir prednisona por deflazacort.

* Episodios psicéticos moderados: prednisona a dosis de 0,5-1 mg/
kg/dia. En estos casos, siempre debe asociarse medicacién comple-
mentaria especifica (antipsicético) a las dosis habituales para estas
situaciones.

 En casos de mononeuritis y de polirradiculoneuropatia desmielinizan-
te crénica, es aconsejable el uso de prednisona (0,5-1 mg/kg/dia). En
casos de sindrome de Guillain-Barré o neuropatias periféricas agudas,
es necesario plantear el recambio plasmatico e inmunoglobulinas
intravenosas.
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c) Alteraciones graves:

* Cuadros convulsivos repetidos, alteraciones de la conciencia con

psicosis o catatonfa, focalidades neurolégicas, mielitis transversa o
neuromielitis éptica: pulsos de metilprednisolona (de hasta Tg/dia
durante tres a cinco dias) y continuar con prednisona a 1 mg/kg/dia
hasta cumplir tres semanas, junto a pulsos de ciclofosfamida (v. apar-
tado de nefropatia ldpica).
En casos refractarios o con intolerancia al tratamiento inmunodepre-
sor, puede plantearse el recambio plasmatico (la periodicidad de su
realizacién dependerd de la respuesta clinica) y el rituximab (375 mg/
m? semanales durante cuatro semanas). Siempre debe asociarse medi-
cacién anticomicial o antipsicética especifica (a las dosis habituales
para estas situaciones).
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En casos de mielitis en pacientes con LES y AAF, se debe valorar la
anticoagulacion.

Crisis convulsivas aisladas (no secundarias al SAF): este tipo de crisis
suele ser autolimitado, y se resuelven sin tratamiento corticoideo.

Si las crisis se presentan en el contexto de actividad ldpica: se puede
administrar prednisona (0,5-1 mg/kg/dia).

Accidente cerebrovascular isquémico (ACV), trombosis venosa cere-
bral: el tratamiento sera el de la causa (trombdtica o embélica) que
haya producido el ictus, y se basa fundamentalmente en la antiagre-
gacion plaquetaria o anticoagulacién. Si el paciente es portador de
AAF, la anticoagulacién es imperativa (v. capitulo 2).

En caso de sospecha de vasculitis cerebral, se puede administrar pred-
nisona a dosis de 1T mg/kg/dia, junto a pulsos de ciclofosfamida.

Manifestaciones cardiopulmonares

Antes de iniciar el tratamiento, es recomendable descartar la infeccion

respiratoria concomitante, incluyendo gérmenes oportunistas. En caso de
duda, se puede afadir antibioticoterapia empirica de amplio espectro al
tratamiento inicial.

a) Serositis (pleuritis y pericarditis):

e El tratamiento de eleccién son los AINE. Si no hay respuesta en

48-72 horas, se puede afiadir prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/
dia, en funcién de la gravedad. En caso de respuesta parcial o de re-
querir dosis de corticoides superiores a 7,5 mg/dia, se debe asociar
algln inmunodepresor (metotrexato, azatioprina o micofenolato a
las dosis indicadas). En casos recidivantes, puede ser dtil el uso de
colchicina (1 mg/8-12 horas, en funcién de la tolerancia gastroin-
testinal).

En caso de taponamiento pericardico y compromiso hemodindmico,
es necesaria la pericardiocentesis.

b) Afeccién pulmonar:

* Neumonitis llpica aguda (patologia intersticial): prednisona a dosis

de 1 mg/kg/dia, asociada a pulsos de ciclofosfamida. Si la situacién
clinica del paciente es critica, se puede iniciar con pulsos de me-
tilprednisolona. Pueden ser necesarios el soporte ventilatorio y el
ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Hemorragia pulmonar: iniciar el tratamiento con pulsos de metil-
prednisolona y seguir con prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia, junto
a pulsos de ciclofosfamida. El recambio plasmatico y/o rituximab
podria ser Gtil en los casos que no respondan al tratamiento anterior.
Pulmén pequeiio o encogido: prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia
junto a agonistas -adrenérgicos de liberacion retardada (salmeterol
o formoterol).

Hipertensién pulmonar: en este caso, se debe descartar previamente
la causa tromboembélica secundaria a un posible SAF. Para tratamien-
to especifico véase capitulo 4.
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* Tromboembolismo pulmonar: anticoagulacién (a la dosis y duracién
habituales). Hay que recordar que, en el caso de ser un paciente por-
tador de AAF, el rango de anticoagulacién deberia mantener un indice
internacional normalizado (INR) de entre 2-3, y la duracién indefinida.

c) Afeccion cardiaca:

* Miocarditis lGpica: se debe administrar prednisona a dosis de 0,5-
1 mg/kg/dia durante dos a tres semanas y, después, reducirla pro-
gresivamente. En casos graves, o en ausencia de respuesta rapida,
se administrardn pulsos de metilprednisolona asociados a pulsos de
ciclofosfamida.

e Valvulopatia lGpica: en primer lugar, se deben descartar la etiologia

infecciosa o la presencia de un SAF asociado (v. capitulo 2).
En caso de engrosamiento valvular, la antiagregacion plaquetaria con
AAS (100 mg/dia) puede prevenir los fenémenos trombéticos. Si se
detecta un nédulo o vegetacion valvular (endocarditis trombética no
bacteriana o endocarditis de Libman-Sacks), la anticoagulacion es
imperativa para impedir los fenémenos emboligenos. En cualquiera
de los casos, es recomendable un control ecocardiografico cada 6-
12 meses y, en caso de disfuncion valvular o elevado riesgo emboli-
geno, se deberd valorar el recambio valvular quirdrgico.

(0]

Manifestaciones hematolégicas
a) Anemia:
* Anemia secundaria a trastorno crénico e insuficiencia renal: manejo
de los trastornos de base. Se debe valorar el tratamiento con hierro
(oral o parenteral), transfusiones y eritropoyetina.
* Anemia hemolitica autoinmune:
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Sin compromiso vital: prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia, du-
rante un periodo de dos a cuatro semanas. En caso de respuesta, se
reduce la dosis de forma progresiva. Si la respuesta inicial es parcial,
se pueden administrar pulsos de metilprednisolona. Si aparece un
rebrote durante la pauta descendente, se pueden afiadir azatioprina,
micofenolato de mofetilo o micofenolato sédico.

Con compromiso vital o no respuesta a la anterior: pulsos de metil-
prednisolona asociados a pulsos de ciclofosfamida. Si no hay respues-
ta en 24-48 horas, se valorard la realizacion de recambios plasmaticos
con inmunoglobulinas intravenosas y rituximab. Si a pesar de este
tratamiento persiste la hemdlisis, se debera plantear una esplenecto-
mia urgente. Si, por el contrario, existe respuesta, se seguira con las
dosis de prednisona del apartado anterior.

* Anemia hemolitica microangiopdtica: en primer lugar, se deben des-
cartar otras causas, como una hipertension arterial (HTA) acelerada
o maligna, farmacos o un SAF catastréfico. El tratamiento se basa en
los recambios plasmaticos, junto a inmunoglobulinas intravenosas y
rituximab.

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Ricard Cervera Segura ©2015. Editorial Médica Panamericana.




20

Seccion I. Enfermedades autoinmunes sistémicas clasicas

Eritroblastopenia autoinmune: normalmente, el tratamiento sera el de
las manifestaciones sistémicas acompafiantes. En los raros casos de eri-
troblastopenia aislada, estd indicada la prednisona (1 mg/kg/dia), con
reduccién lenta en caso de respuesta. Si es refractaria, habrd que valorar
pulsos de ciclofosfamida, inmunoglobulinas y recambios plasmaticos.

b) Trombocitopenia:

e Superior a 50 x 10%/L: seguimiento clinico.
e Entre 30 y 50 x 10%L: prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia. Si no hay

respuesta, subir la dosis a 1 mg/kg/dia. Y si tampoco hay respuesta,
actuar como en el apartado siguiente.

Inferior a 30 x 10%/L: prednisona a 1 mg/kg/dia; si en 1-2 semanas
no hay respuesta, anadir inmunoglobulinas intravenosas o rituximab.
En ausencia de respuesta, se debera plantear la realizacion de una
esplenectomia. En el seguimiento, descenso progresivo de corticote-
rapia. En caso de rebrote durante el seguimiento, habrd que actuar
como al inicio y afiadir, de entrada, un inmunodepresor (azatioprina
o micofenolato de mofetilo o micofenolato sédico). En pacientes que
requieran dosis de corticoides superiores a 7,5 mg/dia, se debe afadir
azatioprina o micofenolato (en cualquiera de las dos presentaciones).

e Trombocitopenia sintomatica o riesgo elevado de sangrado: se debe

administrar 2 mg/kg/dia de prednisona. En casos de compromiso vital,
se debe iniciar el tratamiento con pulsos de metilprednisolona. Si no hay
respuesta en 48 horas, afadir inmunoglobulinas intravenosas. Si a pesar
de estos tratamientos no hay respuesta, se puede emplear rituximab, aso-
ciado o no a recambios plasmaticos. Finalmente, si persiste la trombo-
citopenia, se debe plantear una esplenectomia urgente. Si la trombocitope-
nia es refractaria a todos estos tratamientos, valorar el uso de los ago-
nistas de receptores de trombopoyetina (romiplostim o eltrombopag).

c) Neutropenia:

Neutropenia grave (< 500 neutrdfilos): se debe administrar 1 mg/kg/dia
de prednisona. Si no existe respuesta en una semana, se afadiran inmu-
noglobulinas intravenosas. También conviene valorar la administracion
de factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF).

d) Sindrome antifosfolipidico asociado al LES:

Anticoagulacién (v. capitulo 2). Los corticoides y los inmunodepresores
s6lo deben utilizarse para el tratamiento de los otros sintomas ldpicos,
pero no para reducir los niveles de AAF.

Manifestaciones renales (nefropatia lGpica)

El tipo de tratamiento inmunodepresor depende del patrén anatomo- m

patolégico (Tabla 1-2) y de la gravedad (Tablas 1-3 y 1-7) de la afeccién
renal. El inicio del tratamiento debe ser lo mds precoz posible, dado
que el retraso en su administracién es un factor prondstico de mala
respuesta renal.
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El tratamiento se debe dividir en dos fases. La primera, o de induccién
de la respuesta, debe tener como objetivo la remision precoz del brote renal,
que normalmente se consigue entre los tres y seis meses, y evitar la evolu-
cion a la cronicidad. La segunda, o de mantenimiento de la respuesta, debe
evitar el desarrollo de nuevos brotes renales durante la evoluciéon. Ademas,
es importante que todo ello se consiga con los minimos efectos secundarios.

Por otra parte, la valoracién de la respuesta al tratamiento se realiza de
acuerdo a criterios clinicos y analiticos, sin que exista, hasta el momento,
un consenso generalizado (Tabla 1-7). En la practica clinica diaria, los cri-
terios de respuesta que podemos usar son los siguientes:

Criterios de respuesta renal al tratamiento de induccién

Respuesta completa | Descenso de la proteinuria < 0,5 g/dia o cociente pro-
tefnas/creatinina orina < 0,2 + albdmina plasmatica
normal + sedimento urinario inactivo + mejorfa o fun-
cién renal estable + (situacion ideal) negativizacion

de los anti-ADNn y normalizacion del complemento °
]
Respuesta parcial Mejoria respecto al nivel inicial de actividad de los =
pardmetros anteriores, pero sin alcanzar la totalidad BT
de los objetivos 2
. . - . o
a) Tratamiento inmunodepresor de la nefropatia lipica 4
Las pautas de tratamiento inmunodepresor en las fases de induccion y B
mantenimiento de la respuesta estdn especificadas en la tabla 1-8. £
. . i ]
b) Tratamiento no inmunodepresor de la nefropatia lipica =
Es tan importante como el anterior, y persigue evitar o retrasar el dete- 2
rioro de la funcion renal. Se basa en el control estricto de los factores =
de riesgo vascular (v. capitulo 29). g—
=i

Factor de riesgo | Objetivo Tratamiento

vascular

Tension arterial y | Tensién arterial <130/ | IECA o ARA I, por sus efectos
proteinuria 80 mmHg, proteinu- | antihipertensivos y antipro-
ria < 0,5-1 g/dL teindricos. Se pueden asociar
diuréticos de asa, antagonistas
del calcio o B-bloqueantes

Dislipemia Objetivo LDL < 80- | Estatinas (a las dosis habituales)
100 mg/dL
Diabetes mellitus | HbATc < 7% Consultar guias especializadas
Habito tabaquico | Supresion En algunos casos, valoracion por
parte de las unidades especia-
lizadas
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Tabla 1-7. Criterios de respuesta de la nefropatia ltipica y definicion de respuesta completa!

Criterios de respuesta basados en el filtrado renal glomerular (FRG) calculado®

Funcidn renal FRG estimado
Mejoria® Aumento del 25% si el FGR basal estimado no es normal
No cambio Valores estables para el FGR calculado
Empeoramiento® Descenso del 25% del FGR estimado o enfermedad renal terminal

Criterios de respuesta segtin los valores de proteinuria®

Proteinuria
Mejoria Reduccion de al menos el 50% en el cociente proteinuria/creatinina
urinaria
Respuesta parcial Cumple criterios de mejoria y el cociente proteinuria/creatinina

urinaria es 0,2-2,0
Respuesta completa | Cumple criterios de mejoria y el cociente proteinuria/creatinina

urinaria es < 0,2
No cambio Sin cambios
Empeoramiento Aumento del 100% del cociente proteinuria/creatinina urinaria

Criterios de respuesta seguin el sedimento urinario?

Sedimento urinario

Mejoria Cambio de sedimento activo (> 5 hematies/campo y > 5 leucocitos/
campo 0 > 1 cilindro) a sedimento inactivo (< 5 hematies/campo
y < 5 leucocitos/campo y ausencia de cilindros)

Empeoramiento Presencia de sedimento activo en paciente cuyo sedimento era
previamente inactivo y en el que se descarta otra etiologia

Respuesta renal completa definida por

FRG estimado > 90 mL/min/1,73 m? + cociente proteinuria/creatinina urinaria < 0,2 + sedimento
urinario inactivo

(3 Filtrado glomerular estimado por métodos directos o indirectos (Cockcroft-Gault o MDRD).

() Relativo al <mejor» valor de FGR en un mes de diferencia.

(9 Los niveles de proteinuria medidos en una muestra de orina y calculada como el nivel de proteinas urinarias (g/dL)
dividida entre el nivel de creatinina urinaria (mg/dL), son recomendados para su uso en ensayos clinicos.

(9 Es esencial la reproductibilidad demostrada. Se deben descartar otras etiologias para el sedimento activo (cistitis
hemorragica, hematuria asociada a ciclofosfamida, menstruacion, infeccion, calculos renales). Los cilindros celulares
representan cilindros de hematies o de leucocitos.

() Adaptado de The American College of Rheumatology Response Criteria for Proliferative and Membranous Renal Disease
in Systemic Lupus Erythematosus Clinical Trials, Arthritis Rheum 2006 Feb;54(2):421-32.

FRG: filtrado renal glomerular.
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En pacientes con nefropatia ldpica y presencia de algtn factor de riesgo
vascular, antecedente de trombosis arterial o AAF, se recomienda el uso de
acido acetilsalicilico (100 mg/dia).

Es importante mantener la hidroxicloroquina durante los brotes, ya que
su administracién ha demostrado mejor respuesta al tratamiento y menor
ndmero de recaidas.

A pesar del tratamiento inmunodepresor, existen pacientes que acaban
en una situacién de insuficiencia renal crénica terminal y requieren trata-
miento sustitutivo con didlisis y trasplante renal. Actualmente, los resultados
de este tratamiento son similares a las de otros grupos de pacientes (p.ej.,
diabéticos), por lo que la recomendacion es realizar el trasplante lo antes
posible. Los mejores resultados, como en los otros tipos de pacientes, se
dan en los casos de trasplante de donante vivo. En la mayoria de los casos,
la inmunodepresion para evitar el rechazo sera suficiente para controlar la
actividad de la enfermedad. La frecuencia de nuevos brotes de nefropatia
lipica en el injerto es baja.

Pacientes con LES con actividad moderada de forma persistente,
a pesar de recibir tratamiento inmunodepresor

Para este grupo de pacientes, se puede valorar el tratamiento con be-
limumab, farmaco con indicacion de LES en la ficha técnica. De forma
general, los pacientes susceptibles de recibir este tratamiento tendrian que
cumplir las siguientes caracteristicas:

e Pacientes con LES y positividad mantenida a ANA, preferiblemente con
positividad a anti-ADN o hipocomplementemia.

¢ Ausencia de respuesta al tratamiento habitual que incluya antipalddicos,
prednisona y, al menos, un inmunodepresor oral.

¢ Necesidad de prednisona a dosis de mantenimiento superior a 7,5-15 mg/
dia para mantener la remision, a pesar de los antipaltdicos y, al menos,
de un inmunodepresor.

e Imposibilidad de utilizacién de inmunodepresores, indicados clinica-
mente por intolerancia, toxicidad o superacién de la dosis acumulada
recomendada.

Se debe recordar que este tratamiento se afiade al existente y no lo
sustituye. En general, se recomienda un plazo de seis meses para evaluar la
respuesta. Si en este periodo no se obtiene, la recomendacién es suspender
el belimumab. La nefropatia lGpica y la afectacién del SNC no son indica-
cién de tratamiento con belimumab.

SEGUIMIENTO

La periodicidad de las visitas dependera, basicamente, de la actividad m
clinica de la enfermedad.
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De forma orientativa, se puede establecer que:

* En pacientes con enfermedad inactiva, en tratamiento sélo con hidroxi-
cloroquina o sin tratamiento, las visitas pueden ser semestrales o anuales.

* En pacientes con enfermedad estable, en tratamiento con dosis bajas de
corticoides, las visitas se realizaran cada cuatro o seis meses.

* En pacientes con enfermedad activa, los controles se deben llevar a cabo
con mayor periodicidad, y depende del tipo de afectacién orgdnica que
presenten (mensuales, quincenales o semanales, si la enfermedad afecta
a un érgano mayor).

De forma general, en la visita de seguimiento, se deben llevar a cabo m
un interrogatorio y una exploracién fisica dirigidos a los sintomas y sig-
nos que pueden hacer pensar en actividad ltpica, asi como a factores
desencadenantes, presencia de comorbilidades y efectos secundarios
del tratamiento.

Deberan realizarse:

Analitica general que incluya VSG, PCR, hemograma, creatinina, filtrado
glomerular, perfil hepético, sedimento urinario y cociente proteinuria/
creatinina orina reciente. Si estos Gltimos son patolégicos, y en pacien-
tes con antecedentes de nefropatia lipica, habrd que incluir también
proteinuria de 24 horas.
* Anticuerpos anti-DNAn, factores, C3, C4 y CH50 del complemento, para
monitorizar la actividad inmunolégica de la enfermedad.
e De forma anual, AAF (si previamente son negativos), o ante la sospecha
de un SAF asociado. Ademds, la persistencia de AL o de niveles elevados
de AAC IgG se ha relacionado con mayor riesgo trombético en pacientes
con LES. Los anticuerpos anti-ENA no deben repetirse si cuando se rea-
liza el diagnéstico son positivos. En caso de negatividad, y dependiendo
de las manifestaciones clinicas, puede repetirse su determinacién en el
seguimiento (p.ej., manifestaciones cutdneas y anti-Ro).
Control oftalmolégico periédico (se recomienda al inicio del tratamiento
con hidroxicloroquina y posteriormente cada dos o cinco afos, y control
anual en pacientes tratados durante mas de 10 afos).

En pacientes con nefropatia ldpica, cada brote renal acumula lesiones
crénicas e irreversibles, que se pueden traducir en un deterioro progresivo
de la funcioén renal y un aumento de la proteinuria (habitualmente por
debajo de 2 g/dia), sin que ello signifique que exista necesariamente activi-
dad ldpica renal. En esta situacion, y ante la sospecha de recidiva, se debe
valorar la necesidad de repetir la biopsia renal, para determinar el tipo de
afeccion presente en ese momento y para poder ajustar el tratamiento en
funcién del sustrato anatomopatolégico.

Indicaciones de rebiopsia renal durante el seguimiento:

a) Pacientes con nefritis lGpica tratada y estable que presentan deterioro de
la funcién renal, incremento comprobado de proteinuria (> 2 g/24 horas)
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o mejoria de la funcién renal, pero persistencia de la proteinuria. En es-
tos casos, el resultado de la biopsia puede ayudar a decidir la terapéutica
que se debe seguir (suspender o no el tratamiento inmunodepresor).

b) Casos de nefritis lGpica grave (proliferativa) al finalizar el tratamiento de
mantenimiento (a los tres afios). En estos casos, serviria para conocer el
pronoéstico y el tratamiento futuro.
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