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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una compleja enfermedad reumatica multisistémica de origen
autoinmune con una morbimortalidad importantes. Es una de las enfermedades autoinmunes mas comu-
nes, con una prevalencia estimada de 20-150/100.000 habitantes. El espectro clinico del LES es amplio y
variable tanto en manifestaciones clinicas como en gravedad. Esto ha hecho que el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad haya promovido y financiado el desarrollo de una guia de practica clinica
(GPC) sobre el LES dentro del Programa de GPC en el Sistema Nacional de Salud que coordina GuiaSalud.
Esta GPC pretende ser el instrumento de referencia en el Sistema Nacional de Salud para dar soporte a la
gestion clinica integral de las personas con LES por parte de todos los profesionales sanitarios implicados,
independientemente de la especialidad y el nivel asistencial, contribuyendo a homogeneizar y mejorar
la calidad de las decisiones clinicas en nuestro entorno con el objetivo de mejorar los resultados de salud
de las personas afectadas. En el presente articulo se presentan y discuten las recomendaciones formula-
das en relacién con el manejo general de la enfermedad, en concreto, el seguimiento clinico, el abordaje
terapéutico general, los estilos de vida saludables, la fotoproteccién y la formacién para los pacientes.
Recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y en la discusién y consenso de
grupos de expertos.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical practice guidelines for systemic lupus erythematosus:
Recommendations for general clinical management

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex rheumatic multisystemic disease of autoimmune
origin with significant potential morbidity and mortality. It is one of the most common autoimmune
diseases with an estimated prevalence of 20-150 cases per 100,000 inhabitants. The clinical spectrum of
SLE is wide and variable both in clinical manifestations and severity. This prompted the Spanish Ministry
of Health, Social Services and Equality to promote and fund the development of a clinical practice guideline
(CPG) for the clinical care of SLE patients within the Programme of CPG in the National Health System
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which coordinates GuiaSalud. This CPG is is intended as the reference tool in the Spanish National Health
System in order to support the comprehensive clinical management of people with SLE by all health
professionals involved, regardless of specialty and level of care, helping to standardize and improve the
quality of clinical decisions in our context in order to improve the health outcomes of the people affected.
The purpose of this document is to present and discuss the rationale of the recommendations on the gene-
ral management of SLE, specifically, clinical follow-up, general therapeutic approach, healthy lifestyles,
photoprotection, and training programmes for patients. These recommendationsare based on the best
available scientific evidence, on discussion and the consensus of expert groups.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune crénica, multisistémica y compleja que afecta aproxi-
madamente a medio millén de personas en Europa. La prevalencia
en Espafia ha sido estimada en valores cercanos a 9/10.000
habitantes’. Aunque el pronéstico ha mejorado en los Gltimos afios,
la calidad de vida del paciente con LES es inferior a la de 1a poblacién
general? y el riesgo de muerte es de 2 a 3 veces mayor>, generando
un importante impacto socioeconémico®.

La naturaleza sistémica del LES exige un abordaje asistencial
cooperativo entre diferentes especialidades médicas®. A tal efecto,
para contribuir a reducir las variaciones de la practica médicay los
posibles efectos no deseados de la fragmentacién asistencial y, ade-
mas, mejorar la gestion clinica de las personas afectadas por LES, el
European League Against Rheumatism (EULAR) elaboré en 2008 un
conjunto de 12 recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
disponible con el propésito de guiar las decisiones clinicas®. Otros 2
documentos de recomendaciones sobre el manejo del LES se publi-
caron en 20117 y 20138 en Espafia y Chile respectivamente, con
un limitado grado de participacién interdisciplinar y transparencia
metodoldgica.

El Instituto de Medicina de los EE. UU. defini6 en 2011 una guia
de practica clinica (GPC) como un conjunto de recomendaciones
para dar soporte a las decisiones clinicas y mejorar la atencién a los
pacientes, basadas en la mejor evidencia cientifica procedente de
revisiones sistematicas de la literatura y en las que se han con-
siderado los beneficios y riesgos de las diferentes alternativas®.
GuiaSalud es el organismo del Sistema Nacional de Salud (SNS)
espafiol responsable de promover la elaboracién, difusién y uso
de GPC y otras herramientas y productos basados en la evidencia
cientifica [www.guiasalud.es].

La complejidad que entrafia el manejo clinico del LES junto al
requisito del abordaje multidisciplinar, el reciente desarrollo de
nuevos farmacos de alto impacto econémico, el limitado espectro
de preguntas clinicas abordadas previamente por las recomenda-
ciones EULAR, y la necesidad afiadida de actualizar la base cientifica
en la que se basan estas recomendaciones®, justifican la decisién
del Ministerio de Sanidad de financiar la elaboracién de una GPC
sobre el LES (GPC-LES). Esta actividad fue encomendada al Servicio
de Evaluacioén del Servicio Canario de Salud como integrante de la
Red Espaiiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
y prestaciones del SNS [BOE orden SSI/1833/2013, de 2 de octubre].

La GPC-LES abord6 la asistencia proporcionada desde atencion
primaria y atencion especializada a las personas adultas afectadas
por LES excluyéndose la enfermedad restringida a la piel (lupus
cutaneo) y los pacientes con insuficiencia renal avanzada. Se dio
respuesta a 60 preguntas clinicas distribuidas en 5 grandes apar-
tados: diagndstico, manejo general, manejo de manifestaciones
clinicas especificas (renales, hematolégicas, mucocutaneas, neuro-
psiquiatricas, articulares y sindrome antifosfolipido), salud sexual
y reproductiva y, por tltimo, comorbilidad. Este amplio ndmero
de preguntas han debido ser fraccionadas para hacer posible su
difusién en revistas cientificas generales en Espafia. En el presente

articulo se presentan y discuten las recomendaciones formuladas
en respuesta a las preguntas clinicas planteadas en la GPC relativas
al manejo general de las personas afectadas por LES.

Las recomendaciones se sustentan en las pruebas cientificas dis-
ponibles en el periodo de elaboracién de la guia o, en su ausencia,
en la discusién y consenso de grupos de expertos. Estas recomen-
daciones deberan ser revisadas en los préximos afios en la medida
que se disponga de nuevo conocimiento cientifico relevante.

Métodos

Para elaborar esta GPC se sigui6 el Manual Metodolégico de
Elaboracién de GPC en el SNS'C y siguiendo los criterios de cali-
dad establecidos en el instrumento AGREE II'!, La metodologia
empleada esta detallada en el documento completo de la guia'2.

El grupo de elaboracién de la guia (GEG) estuvo integrado por
médicos especialistas en reumatologia, medicina interna, nefrolo-
gia, hematologia, dermatologia, inmunologia, medicina familiar y
comunitaria, y farmacia clinica, junto a una enfermera adscrita a
una unidad hospitalaria de reumatologia, un representante de los
pacientes, y especialistas en metodologia de GPC.

Para garantizar que esta GPC daba respuestas a las necesida-
des de salud mas relevantes percibidas por las personas con LES,
desde la fase inicial de disefio, se realizaron 2 actividades comple-
mentarias: una revisién sistemadtica de la literatura internacional
y, posteriormente, una consulta a personas afectadas por LES en
Espafia'.

Una vez delimitado el alcance y los objetivos de la GPC-LES, para
concretar su contenido, se llevé a cabo un proceso de identificacién
y priorizacion de preguntas clinicas a incluir, que serian respon-
didas con evidencia cientifica disponible, y en base a la cual, se
formularian recomendaciones. En la tabla 1 se muestran las 17 pre-
guntas correspondientes al manejo general de las personas con LES
finalmente incluidas.

Las btsquedas bibliograficas se ejecutaron hasta diciembre de
2013 en las bases de datos electronicas Medline y PreMedline via
OvidSP, Embase via Elsevier y Science Citation Index Expanded (SCI-
EXPANDED) y el Social Science Citation Index (SSCI) via Web of
Knowledge. Para identificar posibles estudios relevantes publica-
dos posteriormente, se consulté a todo el grupo de trabajo hasta el
mes de abril de 2014, fecha de cierre del primer borrador de la guia.

Los estudios considerados fueron revisiones sistemadticas,
metaanalisis, estudios experimentales, cuasi experimentales y
observacionales en adultos (<18 afios) con LES, publicados en
inglés y espafiol. Se excluyeron los estudios centrados en lupus
cutaneo o en pacientes con insuficiencia renal avanzada en dialisis
o receptores de trasplante renal. Si la intervencién del estudio se
dirigia a un grupo heterogéneo de pacientes, el estudio se incluyé
si los resultados para los pacientes objetivo de la GPC-LES se infor-
maban de forma separada o si estos representaban mas del 80% de
la poblacién objetivo. También se excluyeron los estudios cualita-
tivos, los estudios con menos de 5 participantes, los resimenes de
congresos y los protocolos.
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Tabla 1 Tabla 2
Preguntas clinicas de la GPC-LES relativas al manejo clinico general Niveles de evidencia y grados de recomendacién (SIGN)
Seguimiento Nivel de evidencia  Tipo de estudio
; Cudl 1 1 imi lini a 1 1
¢Cudl es el protocolo de seguimiento clinico mas recomendable para las Tos MA de alta calidad, RS de ECA, o ECA muy bien realizados
personas con LES? .
; Qué pruebas complementarias deberian realizarse y con qué conmuylbajojriesgoldeisesgo
e = - 1+ MA bien realizados, RS de ECA, o ECA bien realizados con
periodicidad, a las personas con LES, en las consultas de seguimiento y -
P X .. bajo riesgo de sesgos
control? ;Cuales son los biomarcadores de actividad de la enfermedad .
mas efectivos y coste-efectivos para el seguimiento del LES? ;Se deberian = MA, RS|deECA, 0 ECA conialto riesgo|de sesgos
) 2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y

monitorizar los niveles de 25-OH vitamina D como marcador de actividad
del LES?

(Son efectivas las herramientas estandarizadas disponibles para evaluar la
enfermedad en la practica clinica? ¢Se deben utilizar en la practica clinica
habitual?

¢Cudles son los marcadores bioldgicos o analiticos predictivos de brote de
enfermedad o qué factores se han asociado a un aumento de la actividad
del LES?

Abordaje terapéutico general
¢Cuales son los objetivos terapéuticos en las personas con LES?
¢Qué tratamientos inmunosupresores no bioldgicos son efectivos en lupus
extrarrenal?
¢Esté indicado el uso de antipalidicos en todas las personas con LES?
¢Cual 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?
¢Cual es la dosis de glucocorticoides recomendada para mantener
controlada la enfermedad con un riesgo de efectos adversos asumible?
¢Qué tratamientos biol6gicos son efectivos y seguros en personas con LES?
¢Cual es la efectividad y seguridad de las inmunoglobulinas en el
tratamiento del LES?
¢Cudles son las complicaciones y efectos adversos de los tratamientos
inmunosupresores y biol6gicos mas habituales del LES? ;Cuales son las
pautas de monitorizacién mas aconsejables?
¢Cudl es la efectividad y seguridad de la aféresis terapéutica en el
tratamiento del LES?
¢Qué medidas son efectivas para prevenir la reactivacion del LES?
¢Cudles son las opciones terapéuticas eficaces para ayudar a las personas
con astenia asociada al LES?

Medidas de estilo de vida
¢Qué medidas referentes al estilo de vida deben aconsejarse en las
personas con LES?

Fotoproteccion
¢Esté indicada la fotoproteccién en todas las personas con LES? ;Cudéles
son las medidas eficaces de fotoproteccién?

Formacion a pacientes
¢Son efectivos los programas educativos estructurados desde enfermeria
dirigidos a personas con LES?

GPC-LES: guia de practica clinica sobre el LES; LES: lupus eritematoso sistémico.

Los niveles de evidencia y los grados de las recomendaciones
se establecieron de acuerdo con la clasificacién propuesta por el
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (tabla 2)'4. Para
determinar la fuerza de las recomendaciones formuladas, se con-
sider6 no solo el nivel de evidencia disponible sino el equilibrio
entre las consecuencias deseables y no deseables de llevar a cabo la
recomendacién. Cuando el GEG encontré aspectos practicos impor-
tantes que consideraron necesario destacar y para los cuales no se
encontré evidencia cientifica disponible, se formularon recomen-
daciones de buena practica clinica (identificadas como /), que se
acordaron por consenso de un grupo de expertos siguiendo una
metodologia tipo Delphi modificada’>.

Con el objetivo de mejorar la calidad de la guia, una vez que
el GEG dispuso de un borrador avanzado, se realizé una revisiéon
externa por parte de un grupo multidisciplinar de expertos en las
distintas areas clinicas, expertos en metodologiay un representante
de los pacientes.

La seleccién de los miembros del GEG, del panel de expertos
para consensuar las recomendaciones de buenas practicas y la de
los revisores externos de la guia se realiz6 con la colaboracién de las
sociedades cientificas correspondientes. Todos cumplimentaron y
firmaron un formulario de potenciales conflictos de intereses. No se

controles. Estudios de cohortes o de casos y controles
con muy bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y con
una alta probabilidad de que la relacién sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien
realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de que la relacién sea causal

2— Estudios de cohortes o de casos y controles con alto
riesgo de confusion, sesgos o azar y probabilidad
significativa de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos (informes de casos y series de
casos)

4 Opiniones de expertos

Grado de Nivel de evidencia

recomendacion

A Al menos un MA, RS o ECA calificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o
un volumen de evidencia compuesta por estudios
calificados como 1+ directamente aplicable a la
poblacién diana de la guia y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados

B Un volumen de evidencia compuesta por estudios
clasificados como 2++ directamente aplicable a la
poblacién diana de la guia y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados; o evidencia
extrapolada de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia compuesta por estudios
calificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacién diana de la guia y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados; o evidencia
extrapolada desde estudios calificados como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia
extrapolada de estudios calificados como 2+

ECA: ensayo clinico aleatorizado; MA: metaanalisis; RS: revision sistematica; SIGN:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

identificaron conflictos que limitaran la participacién de ninguna
de estas personas en el desarrollo de la GPC-LES.

Resultados

A continuacién se presentan las 49 recomendaciones formu-
ladas en la GPC-LES sobre el manejo general de las personas con
LES, comentandose brevemente sus fundamentos. Las recomenda-
ciones estan organizadas bajo 5 epigrafes diferentes: seguimiento
clinico (tabla 3); abordaje terapéutico general (tabla 4), medidas
sobre el estilo de vida, fotoproteccién y formacién para los pacien-
tes (tabla 5). El orden de las recomendaciones no responde a su
importancia o consistencia sino que se adecua a la secuencia légica
en clinica y a una jerarquia procedimental. El GEG seleccioné 20
recomendaciones como clave, por su mayor relevancia clinica y
especial prioridad de implantacién, que son identificadas en las
tablas correspondientes sobre fondo gris.

Recomendaciones y andlisis de la evidencia

Seguimiento clinico
Protocolo de seguimiento clinico y pruebas complementarias.
1.- Se sugiere realizar una evaluacién integral (clinica y analitica) en
la confirmacion del diagnéstico del LES (recomendacion /)

No se han encontrado estudios originales que evalGen protoco-
los de seguimiento clinico en las personas con LES. Por lo tanto, esta
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Tabla 3
Recomendaciones para el seguimiento

Grado

Protocolo de seguimiento clinico y pruebas complementarias
1.- Se sugiere realizar una evaluacién integral (clinica y
analitica) en la confirmacién del diagnéstico del LES
2.- Se sugiere monitorizar la actividad del LES, el dafio
organico, las comorbilidades (incluyendo factores de riesgo
vascular) y la posible toxicidad del tratamiento
farmacolégico, mediante: entrevista clinica, examen fisico,
toma de presién arterial y analiticas basicas (hemograma,
bioquimica con perfil renal y andlisis de orina, complemento
y anti-ADNdc)
3.- En las personas con LES activo, el intervalo de J
seguimiento es variable, debiendo ajustarse a la gravedad
clinica
4.- En la remision clinica y analitica, se sugiere un i
seguimiento cada 6-12 meses, dependiendo del tiempo de
evolucién de enfermedad y la intensidad del tratamiento
5.- En pacientes clinicamente quiescentes con criterios C
analiticos de actividad mantenidos, se sugiere un
seguimiento mas estrecho, cada 3-4 meses, durante los
primeros afios
6.- Se recomienda utilizar determinaciones periédicas de C3, B
C4 y anti-ADNdc como marcadores de enfermedad activa y
de riesgo de nefritis lipica

7.- Se sugiere medir periédicamente los niveles de 25-OH D
vitamina D cuando existan factores de riesgo de fractura
osteoporoética
Evaluacion del estado de salud de las personas con LES
8.- Se sugiere el uso de instrumentos validados para N

cuantificar el grado de actividad, el dafio acumulado y la
calidad de vida
Factores predictivos de brote o aumento de actividad de la
enfermedad
9.- Se desaconseja el uso rutinario de anticuerpos anti-Clqy C
antinucleosoma como marcadores de nefritis lGpica

LES: lupus eritematoso sistémico.
Con fondo gris, recomendacion clave.

es una recomendacién de buena practica clinica basada en la reco-
mendacién de organizaciones profesionales internacionales!'>-17,
la experiencia clinica del GEG y en el consenso del grupo de exper-
tos.

2.- Se sugiere monitorizar la actividad del LES, el daiio orgdnico, las
comorbilidades (incluyendo factores de riesgo vascular) y la posible
toxicidad del tratamiento farmacoldgico, mediante: entrevista clinica,
examen fisico, toma de presion arterial y analiticas bdsicas (hemo-
grama, bioquimica con perfil renal y andlisis de orina, complemento y
anti-ADNdc) (recomendacion /)

La ausencia de pruebas cientificas sobre la monitorizacién de las
personas con LES obliga a que estas se basen en la opinién y con-
senso entre expertos, que recomiendan evaluar al menos una vez
al afo los factores de riesgo cardiovascular clasicos, la presencia
de episodios vasculares y la actividad fisica'®!°, Entre las pruebas
complementarias, existe consenso entre los expertos para solici-
tar en el seguimiento un hemograma, una bioquimica con glucosa,
lipidos, perfil renal y un andlisis de orina, junto con otra serie de bio-
marcadores de actividad liipica que se comentan mds adelante’>,

3.- En las personas con LES activo, el intervalo de seguimiento es
variable, debiendo ajustarse a la situacion clinica (recomendacién /).

Esta recomendacioén, sin fundamento en evidencias, se basé en
la experiencia clinica de los expertos y en las recomendaciones del
ACRy EULAR y pretende subrayar que, dada la enorme variabilidad
de la situacion clinica del LES a lo largo del curso de la enfermedad,
los intervalos de seguimiento deberian individualizarse?-2!,

4.- En laremision clinicay analitica, se sugiere un seguimiento cada
6-12 meses, dependiendo del tiempo de evolucion de enfermedad y la
intensidad del tratamiento (recomendacion /).

Esta recomendacién fue consensuada por el grupo de expertos
a partir de las recomendaciones del ACR y EULAR, que sitdan la
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frecuencia de las revisiones en pacientes estables entre 3 y 12
meses. El intervalo entre las revisiones (clinicas y de laboratorio)
para detectar nuevos cambios analiticos silentes en personas con
LES leve o inactivo podria estar préximo a los 3-4 meses, de acuerdo
con un estudio realizado sobre la cohorte de Toronto??.

5.- En pacientes clinicamente quiescentes con criterios analiticos de
actividad mantenidos, se sugiere un seguimiento mds estrecho, cada
3-4 meses, durante los primeros afios (evidencia 2+, recomendacién
Q).

Esta recomendacion esta soportada por la evidencia de que los
pacientes clinicamente quiescentes y serolégicamente activos tie-
nen un riesgo en torno al 50% de presentar un brote clinico en los
meses siguientes?324,

6.- Se recomienda utilizar determinaciones periédicas de C3, C4 y
anti-ADNdc como marcadores de enfermedad activa y de riesgo de
nefritis liipica (evidencia 2++, recomendacién B).

En el 6-13% de las personas con LES la enfermedad es
clinicamente quiescente pero serolégicamente activa. En aproxi-
madamente un afio, el 43-59% de estos casos desarrolla algin
brote?324, Esta limitada correlacién entre clinica y laboratorio
explicalanecesidad de monitorizar los aspectos tanto clinicos como
serolégicos en las personas con LES2°. El descenso en los nive-
les de C3 y C4 y/o el aumento de los titulos de anti-ADNdc se
han asociado a un incremento de la actividad IGpica de manera
general, existiendo evidencia aceptable sobre su capacidad de pre-
decir brote de LES?6-2°, Sin embargo, su utilidad en el paciente
individual es menos clara, dada la asociacién inconstante con enfer-
medad activa. Por otro lado, estos marcadores de actividad también
han mostrado una asociacién con la presencia de nefritis lGipica
activa30-33,

7.- Se sugiere medir periédicamente los niveles de 25-OH vita-
mina D cuando existan factores de riesgo de fractura osteoporética
(evidencia 3, recomendacién D).

Esta es la principal indicacién de la determinacién periédica de
niveles de 25-OH vitamina D, ya que su relacién con la actividad
del LES es poco relevante clinicamente3#-36, Sin embargo, como se
indica mas adelante, la astenia también puede estar relacionada con
hipovitaminosis D.

Evaluacién del estado de salud.

8.-Sesugiere el uso de instrumentos validados para cuantificar el grado
de actividad, el dafio acumulado y la calidad de vida (recomendacién
V)
A pesar del acuerdo generalizado sobre la conveniencia de uti-
lizar escalas de medida validadas para cuantificar y monitorizar la
actividad clinica del LES, en la actualidad no hay ninguno sobre qué
escala (indice) de actividad®?, independientemente de que algunas
sean mas sensibles al cambio que otras>8. Las versiones actualizadas
de SLEDAI (SLEDAI-2K o SELENA-SLEDAI), que es un indice global
numérico, breve y facil de aplicar incluso por no expertos, podrian
ser el instrumento de eleccién. Otros indices globales numéricos
como ECLAM o SLAM-R también son validos'>9, El SLICC/ACR DI
es un instrumento validado para medir el dafio acumulado en las
personas con LES que tiene una relacién demostrada con la super-
vivencia a largo plazo*®!, Los cuestionarios autoadministrados al
paciente LDIQ y BILD podrian constituir una alternativa ttil y fiable
al SLICC/ACR DI pero faltan estudios que lo confirmen*2-44,

9.- Se desaconseja el uso rutinario de anticuerpos anti-Clq y
antinucleosoma como marcadores de nefritis lilpica (evidencia 2++,
recomendacién C).

Los estudios que informan que los anticuerpos antinucleosoma
o los anti-C1q parecen predecir mejor los brotes de LES que los
niveles de anticuerpos anti-ADNdc no tienen la validez cienti-
fica suficiente?”, situando atin a estas determinaciones prondsticas
como meramente prometedoras.
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Tabla 4
Recomendaciones para el abordaje terapéutico general
Grado
Objetivos terapéuticos
10.- Como objetivo terapéutico principal se recomienda controlar la actividad clinica percibida o constatable, evitando el dafio irreversible debido al LES o0 a B
sus tratamientos, tratando de reducir el impacto sobre la calidad de vida y de aumentar la supervivencia de los pacientes
Indicaciones de tratamiento
Antipalddicos
11.- Se recomienda el uso de antipalidicos de forma indefinida (preferentemente hidroxicloroquina por su mayor seguridad) como tratamiento base de todos B
los pacientes con LES sin contraindicaciones para su uso
12.- Se sugiere la combinacién de mepacrina e hidroxicloroquina en pacientes con actividad lipica refractaria, sobre todo cutanea, al poder producir efectos D
sinérgicos
13.- En pacientes con toxicidad retiniana por antipalddicos, se sugiere la sustitucion de hidroxicloroquina o cloroquina por mepacrina D
14.- Se sugiere vigilar la toxicidad retiniana en pacientes tratados con hidroxicloroquina o cloroquina D
Glucocorticoides
15.- Se sugiere no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en personas con nefritis lGpica. La dosis debe ser individualizada B
16.- Se recomienda no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en el resto de manifestaciones de LES. Sin embargo, la dosis debe ser evaluada N
individualmente en cada paciente
17.- En brotes graves, se recomienda tratamiento coadyuvante con pulsos de metil-prednisolona B
18.- Se sugiere reducir rapidamente la dosis de glucocorticoides (prednisona) para alcanzar los 5 mg/dia como muy tarde antes de los 6 meses, retirandolos C
completamente lo antes posible
19.- Si se requiere tratamiento de mantenimiento, se recomiendan dosis de prednisona no superiores a 5 mg/dia B
20.- Se sugiere utilizar pulsos de metil-prednisolona inferiores a 1.000 mg, si bien no se puede recomendar una dosis especifica Y
Tratamientos inmunosupresores no biolégicos
21.- Se recomienda ciclofosfamida intravenosa como primer firmaco inmunosupresor en el tratamiento de las manifestaciones no renales graves B
22.- Se recomienda metotrexato como primer firmaco inmunosupresor en el tratamiento del LES no renal con actividad moderada, particularmente en las A
manifestaciones cutaneas y articulares
23.- Se sugiere el uso de inmunosupresores como azatioprina, ciclosporina A, leflunomida o micofenolato como alternativas al tratamiento del LES no renal N
Tratamientos biologicos
24.- Se recomienda utilizar belimumab en personas con LES activo no debido a afectacién renal o neurolégica, que no respondan al tratamiento estandar A
25.- Se sugiere considerar candidatas a tratamiento con belimumab a las personas con LES activo y ausencia de respuesta tras al menos 3 meses de tratamiento B
que incluya antipaltdico, prednisona y, al menos, un inmunosupresor a dosis adecuada; o bien, cuando se precisa prednisona a dosis igual o superior a
7,5 mg/dia para mantener la remisién a pesar del uso de antipalddicos y, al menos, un inmunosupresor; o ante la contraindicacién de inmunosupresores
26.- Se sugiere rituximab en pacientes con afectacién renal, neurolégica o hematoldgica grave que no respondan al tratamiento inmunosupresor de primera C
linea
27.- A dia de hoy, no existe indicacién aprobada para el uso de otros agentes bioldgicos en el LES. Sin embargo, cuando han fracasado o no se pueden utilizar N
las medidas terapéuticas habituales (incluyendo belimumab y rituximab), se podria considerar: infliximab (en artritis y nefritis refractarias), etanercept
(artritis y serositis), abatacept (especialmente en artritis) y tocilizumab (déficit de control de la actividad clinica)
Inmunoglobulinas
28.- El uso de inmunoglobulinas intravenosas esta justificado en trombocitopenia inmune grave con riesgo vital por hemorragia activa o bien cuando se D
requiera una intervencion quirirgica o procedimiento de riesgo hemorragico
29.- Se sugiere reducir el riesgo de toxicidad asociado a las inmunoglobulinas considerando, en cada caso, el balance entre riesgos y beneficios, y, ademas, D
controlando la velocidad de infusién, evitando preparados con alto contenido en sacarosa y descartando previamente el déficit de inmunoglobulina A. Se
sugiere garantizar la hidratacién y considerar la tromboprofilaxis con heparina ante el riesgo de trombosis. En pacientes en riesgo de fracaso renal asociado,
se sugiere vigilancia de funcion renal en los dias siguientes a la infusion
30.- Las inmunoglobulinas intravenosas podran utilizarse en personas con alta actividad y compromiso de 6rgano mayor en presencia o sospecha de infeccion v
grave que contraindique o limite sustancialmente el tratamiento inmunosupresor, a dosis de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias consecutivos. Dosis inferiores (por
ejemplo, 0,5 g/kg un dia) también pueden ser eficaces, salvo ante trombocitopenia
31.- No se recomiendan inmunoglobulinas intravenosas en el tratamiento de mantenimiento de ninguna de las manifestaciones del LES al estar disponibles ¥
otras alternativas terapéuticas de mayor eficacia y menor coste
Pautas de monitorizacion de los tratamientos inmunosupresores y biologicos
32.- Para la monitorizacién de la toxicidad hematoldgica y hepatica de los inmunosupresores, se recomienda realizar hemograma y bioquimica hepatica en B
intervalos de uno a 3 meses
33.- En pacientes tratados con ciclofosfamida, se recomienda la vigilancia activa de cancer vesical mediante anlisis de orina con el fin de detectar B
microhematuria. Esta vigilancia no deberia cesar tras la suspension del tratamiento
34.- Se recomienda determinar la actividad de la enzima tiopurina metil-transferasa o sus polimorfismos antes del inicio del tratamiento con azatioprina D
Indicacion de la aféresis terapéutica
35.- No se recomienda la aféresis como tratamiento de primera o segunda linea en personas con LES, ni de forma general ni en nefritis ldpica A
36.- En casos graves refractarios a otros tratamientos, se sugiere considerar el uso de la plasmaféresis de manera individualizada C
Prevencion de reactivacion de la enfermedad
37.- Se recomienda el tratamiento prolongado con antipalidicos, incluso durante el embarazo, para prevenir las reactivaciones del LES A
38.- Debido al desfavorable balance entre el efecto beneficioso observado y la potencial toxicidad asociada al exceso de tratamiento con glucocorticoides, no A
se recomienda la administracién preventiva de prednisona a pacientes con actividad seroldgica sin manifestaciones clinicas asociadas
39.- No se recomienda que los pacientes con lupus clinicamente quiescente y serolégicamente activo reciban tratamiento inmunosupresor para prevenir B
brotes mas alla de su tratamiento de base o del tratamiento de mantenimiento de remisién de una nefritis ldpica
40.- Aunque no se recomienda la suplementacién con vitamina D con el Ginico objetivo de prevenir brotes de actividad, se sugiere corregir el déficit de C
vitamina D por sus efectos desfavorables sobre la masa 6sea y la astenia (inicamente hasta normalizar los niveles), no descartandose un efecto beneficioso
en el control de la actividad lapica
41.- Ademads de por su impacto nocivo sobre la salud general, se sugiere evitar el consumo de tabaco por su posible efecto sobre la actividad ltpica, C
especialmente a nivel cutdneo
Tratamiento de la astenia asociada
Recomendacién 40
42.- A pesar de los datos de eficacia derivados de los ECA, no se recomienda la administracién de belimumab con el Ginico objetivo de mejorar la astenia Vi
43.- Se recomiendan sesiones graduales de ejercicio fisico aerébico domiciliario supervisado en personas con LES estable, por su efecto global de mejora sobre B
el estado de salud percibido por los propios pacientes
44.- Se recomienda apoyo psicoeducativo para mejorar el conocimiento y comprension de la enfermedad, reestructurar creencias, y mejorar el afrontamiento, B

la autogestién y soporte social

ECA: ensayo clinico aleatorizado; LES: lupus eritematoso sistémico.
Con fondo gris, recomendacién clave.
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Tabla 5
Recomendaciones para estilo de vida, fotoproteccién y formacién de los pacientes

Estilo de vida Grado

Recomendacion 41

Recomendacién 43
45.- Se sugiere evitar el sobrepeso y el sedentarismo en todas las C
personas con LES
46.- Se sugiere recomendar una dieta baja en grasas saturadas y C
rica en acidos grasos omega-3 en las personas con LES

Fotoproteccion

47.- Se recomienda el uso regular de fotoprotectores de amplio A

espectro con alto indice de proteccién solar, aplicados

uniformemente en todas las areas expuestas en cantidad de

2 mg/cm?, 15-30 min antes de la exposicion y reaplicados cada

2hy/o después de la inmersién o sudoracién

48.- Se sugiere informar y educar sistematicamente a las v

personas con LES, particularmente aquellos con lupus cutdneo o

que refieren 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
Formacion de los pacientes

49.- Se sugiere la realizacién de programas educativos C
estructurados desde enfermeria dirigidos a personas con LES

LES: lupus eritematoso sistémico.
Con fondo gris, recomendacion clave.

Abordaje terapéutico general

Objetivos terapéuticos.

10.- Como objetivo terapéutico principal se recomienda controlar la
actividad clinica percibida o constatable, evitando el dafio irreversible
debido al LES o a sus tratamientos, tratando de reducir el impacto sobre
la calidad de vida y de aumentar la supervivencia de los pacientes
(evidencia 2++/2+, recomendacién B).

El riesgo de muerte en personas con LES es 3 veces supe-
rior al de la poblacién general debido a causas cardiovasculares,
infecciosas o renales“®. El dafio organico irreversible es el prin-
cipal predictor de mortalidad*4748  especialmente si acontece
a nivel renal o neuropsiquidtrico*. Los brotes ldpicos®?”!, la
afeccién renal y neurolégica®, la hipertensién®Z, los anticuerpos
antifosfolipidicos*® y el sindrome antifosfolipido®> se asocian con
desarrollo de dafio. A su vez, el tratamiento con ciclofosfamida y
azatioprina®® y, sobre todo, con glucocorticoides®?>4->6 qumenta el
riesgo de dafio. Los pacientes serol6gicamente activos en remisién
clinica prolongada presentan una evolucién favorable y no preci-
san tratamiento farmacolégico activo encaminado a mejorar los
parametros analiticos®’. Por estas razones, grupos de expertos han
coincidido igualmente en seflalar objetivos similares en el manejo
del LES>8. Otros objetivos intermedios son alcanzar la respuesta cli-
nica completa, la estabilizacion de la enfermedad y la suspensién
del tratamiento inmunosupresor y esteroideo>”.

Indicaciones de tratamiento.
Uso de antipaliidicos

11.-Serecomienda el uso de antipaliidicos de formaindefinida (pre-
ferentemente hidroxicloroquina [HCQ] por su mayor seguridad) como
tratamiento base de todos los pacientes con LES sin contraindicaciones
para su uso (evidencia 2++, recomendacién B).

El tratamiento con antipalddicos aumenta la supervivencia en
personas con LES®?60, Especificamente, su uso disminuye el riesgo
de brotes®?, dafio organico irreversible®, infecciones graves®?,
trombosis arteriales y venosas®®61.62 y sindrome metabélico en
personas con LES®364, Ademas, tienen una baja frecuencia y grave-
dad de efectos adversos®?. La toxicidad de la cloroquina es superior
ala de la HCQ, particularmente a nivel retiniano®®.

12.- Se sugiere la combinacién de mepacrina e HCQ en pacientes
con actividad lipica refractaria, sobre todo cutdnea, al poder producir
efectos sinérgicos (evidencia 3, recomendacién D).
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Se ha encontrado que la adicién de mepacrina al tratamiento
de base (incluida HCQ) en personas con LES activo a pesar del tra-
tamiento convencional reduce la actividad de la enfermedad y la
dosis de prednisona®56,

13.- En pacientes con toxicidad retiniana por antipaliidicos, se
sugiere la sustitucion de HCQ o cloroquina por mepacrina (evidencia
3, recomendacién D).

El riesgo de toxicidad retiniana por HCQ parece aumentar de
forma relevante a partir de dosis acumulada de 1.000¢%’. Para la
mepacrina, sin embargo, no se ha descrito toxicidad retiniana®®,
Este farmaco no estd comercializado en Espafia pero se puede
obtener a través de las farmacias hospitalarias como medicacién
extranjera.

14.- Se sugiere vigilar la toxicidad retiniana en pacientes tratados
con HCQ o cloroquina. Se sugiere, al menos, una exploracién ocular
basal durante el primer afio de tratamiento y, anualmente, tras 5 afios
de tratamiento, si bien el control debe iniciarse mds tempranamente
en pacientes con maculopatia de otro origen o con factores de riesgo
adicionales (evidencia 2++/2—/4, recomendacién D).

Debido al riesgo de toxicidad retiniana asociado al uso pro-
longado de HCQ y, sobre todo, de cloroquina®®, se sugiere
monitorizar periédicamente la posible afectacién retiniana. La
recomendacién en cuanto a la periodicidad de las exploracio-
nes oculares derivan de las recomendaciones mas recientes del
American College of Ophthalmology®®. Entre estas recomendacio-
nes esta también el incluir entre las técnicas de cribado al menos
una técnica sensible como la tomografia de coherencia éptica
dominio espectral, la autofluorescencia retiniana o el electrorre-
tinograma multifocal junto con un campo visual automatizado
10-269,

Uso de glucocorticoides

15.- Se sugiere no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en per-
sonas con nefritis liipica. La dosis debe ser individualizada (evidencia
1—/2+, recomendacién B).

El tratamiento con dosis medias de prednisona (<30 mg/dia)
obtiene una tasa de respuestas similar al tratamiento con dosis
altas en pacientes con nefritis Iiipica’%-72, reduciendo el riesgo de
episodios adversos. El pronéstico renal a largo plazo parece ser
mejor en pacientes con nefritis IGpica tratados con dosis medias
de prednisona (<30 mg/dia), pulsos de metil-prednisolona, HCQ y
ciclofosfamida frente a pacientes tratados con dosis altas de pred-
nisona y ciclofosfamida’?, si bien el nivel de evidencia que soporta
esta afirmacién es todavia bajo.

16.- Se recomienda no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en
el resto de las manifestaciones de LES. Sin embargo, la dosis debe ser
evaluada individualmente en cada paciente (recomendacién /).

Esta recomendacién fue elaborada por consenso, a partir de la
evidencia de que el tratamiento con glucocorticoides aumenta el
riesgo de infecciones de forma dependiente de la dosis’?73 y se
asocia a dafio irreversible2°°4-56_ sin que existan datos compara-
tivos que apoyen la mayor eficacia de las dosis altas frente a las
medias-bajas.

17.- En brotes graves, se recomienda tratamiento coadyuvante con
pulsos de metil-prednisolona (evidencia 1+/1—, recomendacién B).

Los pulsos de metil-prednisolona mejoran la respuesta a corto
plazo en pacientes con actividad ltipica’47°. La combinacién de pul-
sos de metil-prednisolona y ciclofosfamida en el tratamiento de
induccién de la nefritis lipica mejora la eficacia de ambos farmacos
por separado’S.

18.- Se sugiere reducir rdpidamente la dosis de glucocorticoides
(prednisona) para alcanzar los 5mg/dia como muy tarde antes de
los 6 meses, retirandolos completamente lo antes posible (evidencia
2+/2++, recomendacién C).

El tratamiento con glucocorticoides se asocia a dafo
irreversible?>>4-°6 y aumenta el riesgo de infecciones de forma
dependiente de la dosis”%73.
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19.- Si se requiere tratamiento de mantenimiento, se recomien-
dan dosis de prednisona no superiores a 5 mg/dia (evidencia 2+/2++,
recomendacién B).

Existen datos que apoyan que dosis de prednisona inferiores
a 5-6 mg/dia no provocan un aumento del riesgo de sufrir dafio
irreversible clinicamente relevante*°%, si bien el objetivo es llegar
a su suspension total.

20.- Se sugiere utilizar pulsos de metil-prednisolona inferiores a
1.000 mg, si bien no se puede recomendar una dosis especifica (reco-
mendacién /).

Los pulsos de metil-prednisolona no producen efectos adver-
sos serios ni dafio irreversible cuando se usan a dosis inferiores a
1.000 mg/dia>*>%. A dosis superiores se asocian a mayor riesgo de
infeccién grave’’7. Con esta evidencia, que fue evaluada como baja
(1—/2-), solo fue posible la formulacién de una recomendacién de
buena practica.

Uso de inmunosupresores no biolégicos

21.- Se recomienda ciclofosfamida intravenosa como primer fdr-
maco inmunosupresor en el tratamiento de las manifestaciones no
renales graves (evidencia 1+/1—, recomendacién B).

La ciclofosfamida intravenosa con prednisona o metil-
prednisolona es mejor que los glucocorticoides solos en el
tratamiento a corto y largo plazo del LES neuropsiquiatrico y en la
reduccién de sus recidivas’®7. La ciclofosfamida también mejora
la clase funcional de la escala New York Heart Association y reduce la
presién arterial pulmonar sistélica en pacientes con hipertensiéon
arterial pulmonar asociada al LES®C, Esta recomendacién esta
soportada también por una revision sistematica de la evidencia®'.

22.- Se recomienda metotrexato como primer fdrmaco inmuno-
supresor en el tratamiento del LES no renal con actividad moderada,
particularmente en las manifestaciones cutdneas y articulares (evi-
dencia 1++, recomendacion A).

En personas con actividad lapica extrarrenal a pesar del
tratamiento convencional, la asociacién de metotrexato (7,5-
20 mg/semana) reduce la actividad global, articular y cutanea de
la enfermedad a corto/medio plazo (6/12 meses) con un efecto
ahorrador de glucocorticoides8%3,

23.- Se sugiere el uso de inmunosupresores como azatioprina,
ciclosporina A, leflunomida o micofenolato como alternativas al trata-
miento del LES no renal (recomendacién ./).

La asociacién de azatioprina con prednisona podria reducir la
tasa de brotes en personas con LES grave®4. En pacientes con activi-
dad renal y/o no renal refractaria a glucocorticoides o dependiente
de los mismos, la adicién de la ciclosporina A puede reducir la
actividad e inducir remisién de la enfermedad a corto plazo. El
tratamiento con ciclosporina A no es menos efectivo que el de
azatioprina y ambos farmacos tienen un efecto ahorrador de glu-
cocorticoides similar a medio plazo®*. La adicién de ciclosporina
A también ha demostrado un efecto ahorrador de glucocorticoides
a largo plazo®°. En pacientes con actividad leve-moderada a pesar
de prednisona, la leflunomida es mas efectiva que el placebo en la
reduccién de la actividad de la enfermedad a corto plazo®°.

Uso de tratamientos biolégicos

24.- Se recomienda utilizar belimumab en personas con LES activo
no debido a afectacion renal o neurolégica, que no respondan al trata-
miento estdndar (evidencia 1++/1+, recomendacién A).

Estarecomendacion se basa en la evidencia procedente de ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) que prueban que el belimumab es
eficaz en personas con LES activo que no responde al tratamiento
estandar®”-#3, El belimumab ha mostrado particular eficacia en el
tratamiento de manifestaciones musculoesqueléticas y cutianeas
del LES®9,

25.- Se sugiere considerar candidatas a tratamiento con belimu-
mab a las personas con LES activo y ausencia de respuesta tras al
menos 3 meses de tratamiento que incluya antipaliidico, prednisona
y, al menos, un inmunosupresor a dosis adecuada; o bien, cuando se
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precisa prednisona a dosis igual o superior a 7,5 mg/dia para mantener
la remisién a pesar del uso de antipaliidicos y, al menos, un inmuno-
supresor; o ante la contraindicaciéon de inmunosupresores (evidencia
2++, recomendacién B).

Existe evidencia suficiente para recomendar que se conside-
ren candidatas a tratamiento con belimumab las personas con LES
sin respuesta a una estrategia terapéutica integrada por antipala-
dico, prednisonay, al menos, un inmunosupresor a dosis adecuada.
Sin embargo, los datos son mas limitados respecto al tiempo que
debe transcurrir para considerar que el tratamiento estandar ha
fallado. El GEG se inclina por recomendar al menos 3 meses. Tam-
bién pueden ser consideradas candidatas las personas que precisen
prednisona (o glucocorticoide a dosis equivalente) a dosis igual o
superior a 7,5mg/dia para mantener la remisién (dado el riesgo
de dafo asociado a dosis mantenidas por encima de este limite),
a pesar de estar recibiendo de forma concomitante antipalidi-
cos y al menos un inmunosupresor. Finalmente, también pueden
considerarse candidatos los pacientes con LES para los que exista
contraindicacién de uso para los inmunosupresores?°.

26.- Se sugiere rituximab en pacientes con afectacién renal,
neurolégica o hematolégica grave que no responda al tratamiento
inmunosupresor de primera linea (evidencia 2+, recomendacioén C).

En base a estudios observacionales?!-94, el rituximab parece
mostrar efectividad en personas con LES activo refractario al tra-
tamiento inmunosupresor estandar, incluyendo la afectacién renal
y neuroldgica graves, a pesar de que en los 2 ECA realizados hasta
ahora (en LES activo sin afectacion renal o del SNC y en nefritis
lapica) no se hayan alcanzado los objetivos primarios?>=97.

27.- Adia de hoy, no existe indicacién aprobada para el uso de otros
agentes biolégicos en el LES. Sin embargo, cuando han fracasado o no se
pueden utilizar las medidas terapéuticas habituales (incluyendo beli-
mumab y rituximab), se podrian considerar: infliximab (en artritis y
nefritis refractarias), etanercept (artritis y serositis), abatacept (espe-
cialmente en artritis) y tocilizumab (déficit de control de la actividad
clinica) (recomendacién ./).

El infliximab ha mostrado cierta eficacia en pacientes lipicos
con nefritis y artritis refractarias, si bien con un estrecho mar-
gen 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 abata-
cept podria ser efectivo en la artritis Iiipica®. El tocilizumab ha
mostrado ciertos beneficios en el control de la actividad clinica
del LES'%?, Todos estos estudios, que evaliian estos fairmacos de
manera individual, presentan un riesgo muy alto de sesgo (eviden-
cia 1-/2—/3), por lo que el GEG decidié que esta recomendacién
fuera de buena practica. Esta recomendacion de buena practica va
en lalinea de las propuestas en el Consenso de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia sobre el uso de tratamientos biolégicos en el
LES°.

Uso de inmunoglobulinas

28.- El uso de inmunoglobulinas intravenosas estd justificado en
trombocitopenia inmune grave con riesgo vital por hemorragia activa
o bien cuando se requiera una intervencion quirtirgica o procedimiento
de riesgo hemorrdgico (evidencia 3, recomendacién D).

Las inmunoglobulinas intravenosas pueden ser eficaces en
pacientes con trombocitopenia grave asociada al LES, siendo poten-
cialmente ttiles en situacién de hemorragia activa por su rapido
inicio de accion, si bien sus efectos son transitorios en la mayoria
de los casos'91,

29.- Se sugiere reducir el riesgo de toxicidad asociado a las inmu-
noglobulinas considerando, en cada caso, el balance entre riesgos y
beneficios, y, ademds, controlando la velocidad de infusién, evitando
preparados con alto contenido en sacarosa y descartando previamente
el déficit de inmunoglobulina A. Se sugiere garantizar la hidratacién y
considerar la tromboprofilaxis con heparina ante el riesgo de trom-
bosis. En pacientes en riesgo de fracaso renal asociado, se sugiere
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vigilancia de funcion renal en los dias siguientes a la infusién (evi-
dencia 4, recomendacién D).

Los riesgos inherentes a la indicacion y administracién de inmu-
noglobulinas por via intravenosa pueden reducirse si se consideran
los factores de riesgo asociados a los potenciales efectos adversos
y se aplican medidas preventivas que mejoren la seguridad de la
administracién intravenosa'%2.

30.- Las inmunoglobulinas intravenosas podrdn utilizarse en per-
sonas con alta actividad y compromiso de 6rgano mayor en presencia
o sospecha de infeccion grave que contraindique o limite sustancial-
mente el tratamiento inmunosupresor, a dosis de 0,4 g/kg/dia durante
5 dias consecutivos. Dosis inferiores (por ejemplo 0,5 g/kg un dia) tam-
bién pueden ser eficaces, salvo ante trombocitopenia (recomendacién
)

El uso de inmunoglobulinas intravenosas no se asocia a un
aumento de riesgo de infeccién aguda!?3:194 habiendo mostrado un
aceptable perfil de seguridad cuando se utilizan en pacientes con
LES activo o con complicaciones hematoldgicas!'?3-19>, pudiendo
ser eficaces como tratamiento de mantenimiento en la nefritis
lapica'96.107, Esta evidencia, sin embargo, fue evaluada como de
alto riesgo de sesgos (1—/2—) lo que justificé que la recomendacién
fuera de buena practica.

31.- No se recomiendan inmunoglobulinas intravenosas en el tra-
tamiento de mantenimiento de ninguna de las manifestaciones del LES
al estar disponibles otras alternativas terapéuticas de mayor eficacia
y menor coste (recomendacién /).

A pesar de que existe alguna evidencia sobre la posible eficacia
de las inmunoglobulinas intravenosas en el tratamiento de man-
tenimiento en la nefritis lGpica y de constituir un tratamiento con
aceptable nivel de seguridad, el grupo de expertos enfatiza que no
se utilicen en el mantenimiento de ninguna de las manifestaciones
del LES, al estar disponibles otras alternativas de mejor relacién
coste-efectividad!06:107,

Efectos adversos y pautas de monitorizacion de los tratamientos inmu-
nosupresores y biologicos.

32.- Para la monitorizacioén de la toxicidad hematolégica y hepdtica
de los inmunosupresores, se recomienda realizar hemograma y bio-
quimica hepdtica en intervalos de uno a 3 meses (evidencia 1++,
recomendacién B).

Esta recomendacion se fundamenta en una revisién sistematica
de recomendaciones para la monitorizacién de los farmacos habi-
tualmente utilizados en LES8! que, segtin sus autores, se basa en
opiniones de grupos de expertos.

33.- En pacientes tratados con ciclofosfamida, se recomienda
la vigilancia activa de cdncer vesical mediante andlisis de orina
con el fin de detectar microhematuria. Esta vigilancia no debe-
ria cesar tras la suspension del tratamiento (evidencia 1+,
recomendacién B).

Una revision sistematica concluye que la ciclofosfamida se
asocia con dafio acumulado, desarrollo de neoplasia cervical intrae-
pitelial, neoplasias uroteliales y fallo ovarico'8. En el tratamiento
de la nefritis ldpica, el micofenolato de mofetilo tiene un mejor
perfil de seguridad que la ciclofosfamida oral o intravenosa. Ante la
ausencia de datos, el GEG no se posicioné sobre recomendaciones
especificas de cribado de cancer de cérvix en mujeres sometidas
a tratamiento inmunosupresor, diferentes de las recomendadas en
poblacién general'”-109,

34.- Se recomienda determinar la actividad de la enzima tiopurina
metil-transferasa o sus polimorfismos antes del inicio del tratamiento
con azatioprina (evidencia 2+, recomendacién D).

Existe evidencia débil de que la reduccién de la actividad de la
enzima tiopurin metil-transferasa se asocia a un mayor riesgo de
efectos adversos serios en los pacientes homocigotos que reciben
tratamiento con azatioprina''?,
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Indicacién de la aféresis terapéutica.

35.- No se recomienda la aféresis como tratamiento de primera o
segunda linea en personas con LES, ni de forma general ni en nefritis
liipica (evidencia 1++ a 2+, recomendacién A).

Aunque el tratamiento con inmunoabsorcién extracorpérea es
una modalidad de aféresis segura y eficaz para la reduccién de la
proteinuria'!!, los niveles de C3, C4''2 y los complejos inmunes
circulantes!!3, los estudios disponibles no muestran que la adicién
de otros procedimientos de plasmaféresis a los tratamientos tradi-
cionales mejoren el curso de las personas con LES moderado'!3
o con nefritis lipica''2114115 Ademas, otros estudios observan
una mayor frecuencia de infecciones potencialmente mortales en
personas con LES en tratamiento con plasmaféresis (adicional al
tratamiento con prednisona mas ciclofosfamida)''6. Sin embargo,
estos datos tampoco son consistentes en la literatura'l’.

36.- En casos graves refractarios a otros tratamientos, se sugiere
considerar el uso de la plasmaféresis de manera individualizada (evi-
dencia 1+ a 2+, recomendacién C).

La aféresis terapéutica puede ser una opcién adicional en el
tratamiento de LES grave. La eleccién del tipo de tratamiento
con plasmaféresis deberia individualizarse en funcién de las
condiciones del paciente, la experiencia del centro y aspectos
econémicos''®119, El tratamiento sincronizado con plasmaféresis
podria ser Gtil en la induccién de remision en pacientes con nefritis
lapica proliferativa 11120 y en la disminucién de la actividad clinica
en el LES!21-124,

Prevencion de reactivacion de la enfermedad.

37.- Se recomienda el tratamiento prolongado con antipaliidicos,
incluso durante el embarazo, para prevenir las reactivaciones del LES
(evidencia 1++ a 2++, recomendacién A)

Los antipaliidicos reducen el riesgo de brotes no graves y, posi-
blemente, el riesgo de brotes graves en las personas con LES,
incluidas las embarazadas®®12>126 Los bajos niveles sanguineos
de HCQ se asocian con una mayor probabilidad de sufrir un brote
lapico'?’. En opinién del GEG, esta recomendacion, a pesar de ser
fuerte, deberia quedar sujeta a un proceso de toma de decisiones
compartida entre el profesional y la mujer embarazada.

38.- Debido al desfavorable balance entre el efecto beneficioso
observado y la potencial toxicidad asociada al exceso de tratamiento
con glucocorticoides, no se recomienda la administracion preventiva
de prednisona a pacientes con actividad serologica sin manifestaciones
clinicas asociadas (evidencia 1++ a 2++, recomendacion A).

Apesarde que el tratamiento con prednisona a dosis medias pre-
viene a corto plazo los brotes asociados al aumento significativo de
los anticuerpos anti-ADNdc, con una diferencia significativa incluso
enbrotes graves'28129 el GEG no recomienda su utilizacién preven-
tiva debido a que resulta en un aumento de la dosis acumulada de
prednisona, con una relacién beneficio/riesgo desfavorable!28:129,

39.- No se recomienda que los pacientes con lupus clinicamente
quiescente y serolégicamente activo reciban tratamiento inmunosu-
presor para prevenir brotes mds alld de su tratamiento de base o del
tratamiento de mantenimiento de remision de una neffitis liipica (evi-
dencia 2++, recomendacion B).

La evolucién clinica de los pacientes clinicamente quiescentes
y serolégicamente activos suele ser benigna, lo que desaconseja el
tratamiento preventivo con inmunosupresores®’.

40.- Aunque no se recomienda la suplementacién con vitamina D
con el tinico objetivo de prevenir brotes de actividad, se sugiere corre-
gir el déficit de vitamina D por sus efectos desfavorables sobre la masa
osea y la astenia (iinicamente hasta normalizar los niveles), no des-
cartdndose un efecto beneficioso en el control de la actividad lLipica
(evidencia 2+, recomendacién C).

Si bien parece existir una relaciéon entre los niveles de 25-OH
vitamina Dy la actividad del lupus®%139, no se ha demostrado que la
suplementacién con vitamina D3 a pacientes con déficit resulte en
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una reduccién clinicamente relevante de la actividad del LES36:131,
Aunque algunas observaciones clinicas lo sugieren, no existe evi-
dencia consistente sobre la eficacia de la vitamina D para mejorar
la astenia31:132,

41.- Ademads de por su impacto nocivo sobre la salud general, se
sugiere evitar el consumo de tabaco por su posible efecto sobre la
actividad lipica, especialmente a nivel cutdneo (evidencia 2+ a 2-,
recomendacién C).

Sibienlarelacién entre el consumo de tabacoy la actividad sisté-
mica del LES no esta bien establecida'33134, las pruebas cientificas
disponibles muestran una asociaciéon entre consumo de tabaco y
mayor actividad y gravedad de las lesiones cutineas del lupus'3>,
Ademas, el consumo de tabaco interfiere con el efecto terapéutico
de los antipalidicos sobre el lupus cutaneo!3°136,

Tratamiento de la astenia asociada al lupus eritematoso sistémico.
En este apartado, ademas de la recomendacién 40 sobre la suple-
mentacién con vitamina D formulada en el apartado anterior de
prevencién dereactivacion de la enfermedad, se afiaden las siguien-
tes recomendaciones:

42.- A pesar de los datos de eficacia derivados de los ECA, no se
recomienda la administracién de belimumab con el tinico objetivo de
mejorar la astenia (recomendacién /).

La evidencia disponible sobre belimumab junto a tratamiento
estandar a dosis de 1 y 10 mg/kg frente a placebo con tratamiento
estandar sugiere que el belimumab reduce marginalmente la aste-
nia pero a expensas de un coste elevado®8.

43.- Se recomiendan sesiones graduales de ejercicio fisico aerébico
domiciliario supervisado en personas con LES estable, por su efecto
global de mejora sobre el estado de salud percibido por los propios
pacientes (evidencia 1+ a 2++, recomendacién B).

El ejercicio aerébico supervisado en personas con LES estable no
empeora laactividad de la enfermedad y parece ayudar a mejorar la
salud, la vitalidad y la capacidad fisica'®’. Para mejorar la capacidad
fisicaenlas personas con LES se requiere algtin grado de supervisiéon
profesional en el disefio y ejecucion de los programas de ejercicio
fisico!38.

44 - Se recomienda apoyo psicoeducativo para mejorar el cono-
cimiento y comprension de la enfermedad, reestructurar creencias, y
mejorar el afrontamiento, la autogestién y soporte social (evidencia
2++, recomendacién B).

Las intervenciones psicoeducativas basadas en tratamiento cog-
nitivo, presenciales o telefénicas, 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.
Las intervenciones para mejorar el conocimiento y comprensién
del LES, las creencias, los estilos de afrontamiento y el soporte
social, asi como los programas de gestiéon del estrés y las acti-
vidades de escritura expresiva produjeron resultados de salud
favorables y parecen reducir, a corto-medio plazo, los niveles de
astenia’3?,

Estilos de vida

En este apartado, ademds de las recomendaciones 41 (sobre
la conveniencia de cesar en el consumo de tabaco) y 43 (para el
fomento del ejercicio fisico aerébico supervisado) ya incluidas en
un apartado anterior, se afladen las siguientes:

45.- Se sugiere evitar el sobrepeso y el sedentarismo en todas las
personas con LES (evidencia 1+ a 3, recomendacién C).

La baja actividad fisica y el sedentarismo en personas con LES
se asocia con aumento de aterosclerosis subclinica y de marca-
dores inflamatorios y de riesgo cardiovascular'4%141, 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.
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46.- Se sugiere recomendar una dieta baja en grasas saturadas y
rica en dcidos grasos omega-3 en las personas con LES (evidencia 1+
a 3, recomendacion C).

El consumo de acidos grasos omega-3 EPA y DHA tiene un efecto
positivo sobre la actividad de la enfermedad a corto plazo!42-145,
Los efectos sobre la enfermedad cardiovascular de pacientes con
LES son desconocidos en la actualidad.

Fotoproteccion

47.- Se recomienda el uso regular de fotoprotectores de amplio
espectro con alto indice de proteccion solar, aplicados uniformemente
en todas las dreas expuestas en cantidad de 2mg/cm?, 15 a 30 min
antes de la exposicion y reaplicados cada 2 h y/o después de la inmer-
sién o sudoracion (evidencia 1++ a 3, recomendacién A).

La mayoria de las personas con LES presenta algin grado de
fotosensibilidad'46-148_ El uso habitual de protector solar tépico se
asocia a menor afectacién renal, menor trombocitopenia, menos
hospitalizaciones y menor necesidad de tratamiento con ciclo-
fosfamida. Por estas razones, el uso de protector solar mejora el
prondstico del LES, reduciendo el riesgo de dafio renal y la necesidad
de tratamiento inmunosupresor'*. Ademas de fotosensibilidad,
después de un breve periodo de exposicién a la luz solar, se pueden
producir ciertas manifestaciones clinicas como astenia, artralgias,
fiebre, etc!“8. Los fotoprotectores de amplio espectro muestran una
alta eficacia en la prevencién de lesiones de la piel en las personas
con LES'>0,

48.- Se sugiere informar y educar sistemdticamente a las personas
con LES, particularmente a aquellas con lupus cutdneo o que refieren
una historia de fotosensibilidad, sobre las medidas de fotoproteccion
y la importancia de su uso para un mejor control de su enfermedad y
evitar la aparicién de otros sintomas (recomendacién /).

A pesar de no existir pruebas cientificas disponibles sobre la
efectividad de los programas educativos especificos sobre foto-
proteccion, se adopté esta recomendacién de buena practica por
consenso entre el grupo de expertos, a partir de la evidencia sobre
el efecto perjudicial de exacerbacién de los sintomas del LES tras
la exposicién tanto a la luz solar como a la luz fluorescente, espe-
cialmente en aquellos pacientes que muestran fotosensibilidad y/o
LES con manifestaciones cutianeas'!.

Formacién para pacientes

49.- Se sugiere la realizacion de programas educativos estruc-
turados desde enfermeria dirigidos a personas con LES (evidencia
1+/1—/2—, recomendacion C).

Los programas educativos estructurados dirigidos a personas
con LES son efectivos en reducir la astenia, la depresion y en mejorar
las habilidades de manejo y autoeficacia en estos pacientes 2153 El
estado psicolégico del paciente con LES, su funcién fisica y el apoyo
social podrian mejorar de forma significativa a través de interven-
ciones de asesoramiento telefénicas centradas en el paciente!>*15,
La intervencién psicoeducativa grupal podria mejorar los resulta-
dos de salud mental en personas con LES!°6,

Discusion

Las 49 recomendaciones sobre el manejo general del LES inclui-
das enla GPC-LES, impulsada por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad a través de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNSy Guia-
Salud, abordan los aspectos mas relevantes del manejo general
y la gestion clinica habitual de las personas con LES, incluyendo
recomendaciones para homogeneizar y mejorar la calidad asisten-
cial del seguimiento clinico y del abordaje terapéutico general;
acompafiadas de recomendaciones educativas para mejorar la
capacitacion y el fortalecimiento de los pacientes sobre sus estilos
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de vida. Estas recomendaciones estan enmarcadas en 3 principios
generales.

De acuerdo con el primero, la GPC-LES pretende ser un instru-
mento de referencia para dar soporte a la gestion clinica integral
de las personas con LES por parte de todos los profesionales sanita-
rios implicados, independientemente de la especialidad y el nivel
asistencial en el que se desenvuelva el profesional en Espafia, con-
tribuyendo a homogeneizar y mejorar la calidad de las decisiones
clinicas en nuestro entorno con el objetivo de mejorar los resultados
de salud de las personas afectadas.

De acuerdo con el segundo principio general, la GPC-LES es un
instrumento que contribuye a la atencién centrada en el paciente.
Por esta razén, las personas con LES han estado representadas en
todas las fases de su elaboracién. La GPC-LES promueve la toma de
decisiones informada y compartida entre profesionales y pacientes,
especialmente en las recomendaciones sujetas a mayor incerti-
dumbre, en las que el balance entre beneficios y riesgos no esté
suficientemente claro, o cuando existen diferentes alternativas de
similar efectividad y seguridad. Para favorecer este proceso de
forma mas efectiva, la GPC-LES incluye un material para pacien-
tes, documento resumido redactado en términos mas generales y
con un lenguaje sencillo, que estara también disponible en la web
de GuiaSalud (www.guiasalud.com) y sera distribuido a todas las
asociaciones de pacientes con LES a través de FELUPUS.

Por tultimo, la GPC-LES descansa en los principios de la Medi-
cina Basada en la Evidencia y en la metodologia de consenso de
expertos. Sobre este principio, la GPC-LES incluye recomendacio-
nes tanto sobre «lo que deberia hacerse» como sobre «lo que no
deberia hacerse». Asi, 8 recomendaciones, las nimeros 10, 28, 32,
36, 39, 40, 41 y 48, se refieren explicitamente a practicas clini-
cas que no deberian tener lugar en base al conocimiento cientifico
disponible en la actualidad. Un ndmero apreciable de las reco-
mendaciones estan basadas en un limitado volumen de estudios
publicados que, ademas, se caracterizan por una calidad moderada,
reflejando la realidad del conocimiento actual sobre el LES y evi-
denciando la necesidad de mas investigacién y de mayor validez
cientifica. Consecuentemente, la mayoria de las recomendaciones
descansan sobre niveles de evidencia moderados, y un nimero
apreciable de ellas fueron desarrolladas a partir del juicio de exper-
tos. A pesar de estas limitaciones, la GPC-LES es el instrumento
basado en el conocimiento cientifico disponible mas ambicioso,
integrador y actualizado en el escenario internacional®-8,

Si bien el desarrollo de la GPC-LES ha estado centrado en
criterios de efectividad y seguridad debido a la limitada disponi-
bilidad de estudios de coste-beneficio, también se han tenido en
cuenta los aspectos econémicos. Algunas recomendaciones han
podido ser valoradas globalmente (beneficios probados/posibles
riesgos/costes) teniendo en consideracion tanto las necesidades de
los pacientes como la sostenibilidad del Sistema Sanitario.

La preocupacién del GEG por todos los aspectos relacionados
con la seguridad o la toxicidad es recogida en las 11 recomenda-
ciones especificamente centradas en este aspecto, que enfatizan
tanto la utilizacién episédica de corticoides, como la utilizacién
de dosis maximas de prednisona igual o por debajo de 30 mg/dia
(para la nefritis u otras manifestaciones del LES), junto a reduccio-
nes rapidas y dosis de mantenimiento por debajo de 5 mg/dia. Del
mismo modo, las recomendaciones de uso apropiado de antipala-
dicos, inmunosupresores e inmunoglobulinas incluyen contenidos
para mejorar la seguridad de los pacientes.

El GEG sefialé 20 del total de 49 recomendaciones como claves
o prioritarias. La GPC-LES recomienda el uso de antipaltdicos de
forma indefinida (preferentemente HCQ por su mayor seguridad)
como tratamiento base de todas las personas con LES (recomen-
dacién n.° 15) y limita la recomendacién del uso de tratamientos
biolégicos al belimumab o rituximab, siempre en ausencia de res-
puesta a la estrategia estandar (recomendaciones 25-28).
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El reto que afronta ahora esta GPC-LES es su implementacién
en el SNS, debiendo desarrollar para ello estrategias efectivas y
costo-efectivas de difusién y diseminacién'>”. Este reto es especial-
mente complejo en el caso del LES por tratarse de una enfermedad
multisistémica que requiere la intervencién de un amplio grupo
de profesionales sanitarios y especialidades médicas. El reconoci-
miento del cambio de rol de los pacientes, que adoptan un papel
cada vez mas activo y participativo en su interaccién con los pro-
fesionales sanitarios'>®, permitira hacer uso de nuevas estrategias
de implementacién. Son conocidas, sin embargo, las dificultades
para lograr un grado de implantacion satisfactorio para las GPC en
general %160 Para contribuir alaimplantacién de la GPC-LES, parte
del GEG esta trabajando en su transformacién en una herramienta
informatizada de ayuda a las decisiones integrada en la historia
clinica electrénica.

Finalmente, esta GPC-LES debera revisarse de forma continuada
y actualizarse en el plazo aproximado de 2-3 afios.
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