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Prefacio

Se han cumplido 25 anos desde que, en una sesion clinica en los albores
de la recién creada Unidad de Coordinacion de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas (nombre primigenio que recibié nuestro equipo en 1995) del
Hospiral Clinic de Barcelona, decidimos revisar y escribir unas guias de
practica clinica para el diagndstico v el tratamiento de las enfermedades
que dan nombre a nuestro equipo y sentido a nuestra actividad médica. El
detonante basico para comenzar estas guias fue un interesante intercambio de
opiniones sobre la conducta a seguir en un paciente en el que nos temiamos
una evolucion a una complicacion previsible pero poco frecuente. Los nuevos
residentes estaban a la vez sorprendidos v desorientados sobre la muldrud y
validez de las pruebas diagndsticas que se sugirieron para intentar enfocar el
problema, asi como sobre las multiples opciones terapéuticas que surgian en
tuncion de la confirmacion total o parcial del diagnostico v las consecuen-
cias que tenia cada una de ellas segin la edad, el género y las enfermedades
asociadas del paciente.

La vision que suele tenerse de estas enfermedades, que se obtiene primero
en el Grado de Medicina y luego durante la formacion como residentes,
tiende a ser general v poco precisa. La implantacion en los planes docentes
de Medicina de algunas universidades de las enfermedades del sistema inmu-
nitario y, mas concretamente, en la Universidad de Barcelona, del “Master
en Enfermedades Autoinmunes”, ha resultado ser un imporrante estimulo
para el profesorado, va que hemos procurado transmitir los conocimientos
esenciales sobre esas enfermedades. Por otra parte, la creacion en diversos
hospitales de unidades, secciones o, incluso, servicios dedicados especitica-
mente al control de los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas
estd mejorando ostensiblemente estas carencias de épocas pasadas.

De todas formas, los pacientes que sufren estas enfermedades presentan
complejos problemas diagnosticos, terapéuticos y prondsticos en la prictica
clinica diaria, que, en ocasiones, exigen una toma de decisiones compleja
v enérgica. Por esta razon y para intentar aplicar un remedio a la falra de
sistematizacion que tiene un clinico en formacion, es decir, amplim CONno-
cimientos teoricos pero escasa pracrica clinica en estas cnmplej as entidades
nosoldgicas, hemos conrinuado rrabajando en estas guias de pricrica clinica

Xl
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para el diagndstico v el tratamiento de las enfermedades autoinmunes sisté-
micas, que ahora, tras un cuarto de siglo de rodaje y constante acrualizacion,
llegan a su sexta edicion y constituyen una de las “joyas de la corona” del
Servicio de Enfermedades Autoinmunes (asi llamado desde el ano 2001) del
Hospital Clinic de Barcelona. En esta sexta edicion, terminada en medio de
la pandemia por COVID-19 (una enfermedad infecciosa en su etiologia, pero
con un componente inmunoinflamatorio crucial en su evolucién), se han
actualizado todos los capitulos, se ha incrementado el nimero de entidades
clinicas y situaciones clinicas complejas (como la respuesta inmunointlama-
toria de la COVID-19, las neumopatias intersticiales con manifestaciones
autoinmunes o las manifestaciones autoinmunes inducidas por tratamientos
biologicos antineopldsicos) v, por tltimo, se han introducido las principales
novedades terapéurticas surgidas en los tltimos cuatro anos (especialmente,
en el dmbiro de las nuevas terapias biologicas).

Como es logico pensar, estas guias sirven solo a modo de consulta rdpida
para resolver problemas practicos de diagnostico y tratamiento antes de acudir
a obras mas extensas y completas. En estas enfermedades cronicas, sobre cuya
patogenia no tenemos conoclimientos definitivos ¥V NO existe un tratamiento
resolutorio, estas guias pueden ser el apoyo del clinico practico para obtener
puntos de referencia bdsicos, adquirir experiencia ripida y seleccionar la
conducta a seguir en cada enfermedad, en funcion de las condiciones parti-
culares de cada paciente. Para este fin se ha elegido expresamente un formaro
reducido que facilite su disponibilidad.

Sin embargo, de poco sirve indicar las bondades del uso de estas guias sin
hablar de sus limitaciones. Como se anunciaba en el prefacio de la primera
edicion de esta obra, su actualidad caduca con rapidez, va que los avances
cientificos nos proporcionan, dia a dia, marcadores mas especificos para
diagnosticar estas enfermedades cada vez con mas certeza y en estados mas
precoces de evolucion, ademads de la aparicion de tratamientos mds eficaces o
con una menor yatrogenia. En las tltimas décadas, la mejora del prondstico
de las enfermedades autoinmunes sistémicas y de la calidad de vida de los
pacientes que las sufren ha significado un avance muy importante. Pero la
progresion geométrica de la investigacion, sin duda, abrira nuevos horizontes
en un futuro tan proximo que la vision de las guias acruales quedara anacro-
nica, por lo que tenemos la obligacion de seguir efectuando su revision de
forma periodica.

Nos gustaria terminar manifestando nuestro agradecimiento a la labor de
edicion llevada a cabo por Edirorial Médica Panamericana, que ha permirido
presentar una version grafica muy manejable y su adaptacion para ser utilizada
mediante las nuevas tecnologias de la informacion y la comunicacion.

Los Directores
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Lupus eritematoso sistémico

. Espinosa y R. Cervera

PUNTOS CLAVE

* El lupus eritemartoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad
autoinmune sistémica.

* En general, el rratamiento se basa en la hidroxicloroquina, los gluco-
corticoides v los inmunodepresores.

* La expecrariva 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, tardiamente, la afecracion vascular.

* El objetivo del tratamiento es conseguir mantener al paciente en una
remision clinica que le permita desarrollar sus acrividades coridianas o
su trabajo habirual con la dosis de firmaco mads baja posible.

* El rraramiento debe plantearse en base al tipo y gravedad de los siste-
mas afectados, a la actividad de la enfermedad v a la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento.

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

» Eldpo de tratamiento inmunodepresor de la nefropatia lipica depende
del tipo histoldgico y de su gravedad. El inicio del tratamiento debe
ser lo mds precoz posible, dado que el retraso en su administracion es
un factor prondstico de mala respuesta renal.

INTRODUCCION

! El lupus eritematoso sistémico [LES] es el prototipo de enfermedad
autoinmune sistémica.
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Sus manifestaciones pueden ser muy variadas v afectar pricticamente a
todos los tejidos v drganos. Ademas, se ha podido comprobar la existencia
de distintos subgrupos clinico-biologicos dentro de la misma enfermedad,
que dependen de la edad de inicio, del sexo de los pacientes, del nimero de
drganos v del grado de afectacion, de la presencia de una enfermedad autoin-
mune asociada y del patrén de los diferentes autoanticuerpos.

Actualmente no existe ningtin tratamiento etiologico para esta enfermedad.
Ademis, su curso variable, los diferentes grados de afectacién orgidnica v el he-
cho de que un porcentaje de pacientes presente remisiones clinicas espontineas
hacen que sea dificil establecer unas guias uniformes de tratamiento.

! En general, la terapéutica se basa en la hidroxicloroguina, los gluco-
corticoides y los inmunodepresores.

La expectativa de vida de estos pacientes ha mejorado considerablemente
en los tltimos anos.

! Actualmente, la enfermedad posee un patron de mortalidad bimodal
en el que las principales causas de muerte, inicialmente, son las in-
feccionesy, tardiamente, la afectacion vascular |cardiopatia isquémica
y accidente cerebrovascular).

DIAGNOSTICO

Para que un paciente sea clasificado como afectado por el LES deberd te-
ner anticuerpos antinucleares (ANA) = 1:80 y sumar al menos 10 puntos de
los criterior del 2019 de la European League Against Rheumatism (EULAR)/
American College of Rheumatology (ACR) (Tabla 1-1).

Ante la sospecha diagnostica de un LES, deben realizarse en todos los
pacitmcs:

* Antecedentes clinicos y exploracion fisica completa por aparatos que hagan
hincapié en los sintomas y signos caracteristicos de la enfermedad

* Analitica general: velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina
C reactiva (PCR), hemograma completo, bioquimica (glucosa, creatini-
na, nitrogeno ureico en sangre (BUN), dcido trico, colesterol, triglicéri-
dos, aspartato-aminotransferasa (AST), alanina-aminotransferasa (ALT),
v-glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina, lacta-
to-deshidrogenasa (LDH), creatina-cinasa (CPK), proteinas, albimina,
proteinograma, sodio, potasio, calcio y féstoro), cdlculo del filerado renal
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Tabla 1-1. Criterios clasificatorios para LES prnruestns en 2019 por

la European League Against Rheumatism [EULAR)/American College or

Rheumatology [ACR)

Criterio de entrada: Anticuerpos antinucleares [ANA] a titulo > 1:80 en células
HEp-2 o equivalente.
Si ausente: No se puede clasificar de LES.
Si presente: Aplicar criterios aditivos.
Criterios aditivos:
Mo considerar el criterio si hay otra explicacion mas probable que el LES.
Es suficiente la aparicion del criterio en una sola ocasion.
La clasificacion como LES requiere al menos de un criterio clinico y la
suma de > 10 puntos.
Mo es necesario que los criterios ocurran simultaneamente.
En cada dominio, solo se cuenta el criterio con mayor peso.

Dominios clinicos y criterios Peso Dominios Peso
inmunoldgicos y
criterios

Constitucional Anticuerpos

Fiebre 2 antifosfolipidicos
Anticuerpos 0
anticardiolipina O
Anticuerpos anti- 0
beta-2-glicoproteina O
Anticoagulante ldpico 2

Hematologico Complemento

Leucopenia 3 C3 bajo 0 C4 bajo 3

Trombocitopenia A C3 bajo ¥ C4 bajo &

Hemolisis autoinmune 4

Neuropsiquiatrico Anticuerpos

Delirio i especificos de LES

Psicosis 3 Anti-DNA nativo O 6

Convulsiones 5 Anti-Sm

Mucocutaneo

Alopecia no cicatricial 2

Ulceras orales i

Lupus cutaneo subagudo o discoide 4

Lupus cutaneo agudo &

Seroso

Derrame pleural o pericardico 5

Pericarditis aguda &

Musculoesqueletico

Afectacion articular 6

Renal

Proteinuria >0,5 /24 h 4

Biopsia renal: Nefropatia lapica clasello V 8

Biopsia renal: Nef. lapica clase lll o IV 10

Se puede clasificar como LES con una puntuacion de 10 o mayor si se cumple el criterio de entrada.
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glomerular, coagulacion (tiempo de protrombina y tiempo de cefalina),
pcrﬁl bdsico de orina (hematies, leucocitos y cilindros) v proteinuria,
¥ cociente proteina creatinina en orina reciente (si es pamlr’:gim, debe
realizarse una proteinuria en orina de 24 horas).

* Estudio inmunologico basico: ANA, anticuerpos anti-ADN, anticuerpos
anti-ENA (Sm, RNP, Ro, La), fracciones Clq, C3, C4 y CH50 del com-
plemento v determinacion del factor reumatoide. Anticuerpos antifosfoli-
pidicos (AAF): anticoagulante lipico, anticuerpos anticardiolipina (AAC
Ig(s e IgM) y anti-B2-glicoproteina-1 (af2GPI) Igh e Igh.

* Serologias 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.

Exploraciones complementarias en funcion del organo afectado

-

Rinon

La realizacion de la biopsia renal tiene como objetivos diagnosticar la

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.

o

a. Indicaciones de la biopsia renal:

* Proteinuria superior a 500 mg/24 horas mantenida en dos o mis ocasiones.
En un paciente con proteinuria previa, se requiere un aumento comprobado
de la proteinuria de mds de 1 g/24 horas entre dos determinaciones.

* Alteracion del sedimento urinario: hematuria o presencia de cilindros gra-
nulosos (mantenido v tras descartar otras causas como infeccion urinaria).

* Alteracién de la funcién renal (creatinina superior a 1,5 mg/dL) de-
mostrada en dos o mds ocasiones. Si existe insuficiencia renal previa,
cuando aparezca un deterioro riapido (de forma orientativa: aumento de
la creatinina superior a 1 mg/mL/mes durante dos meses).

o

Mota: en pacientes sin evidencia biologica de afectacion renal, con
titulos elevados de anticuerpos anti-ADNn e hipocomplementemia de
forma mantenida, se llevara a cabo un control estricto y periodico de La
funcion 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 paciente.
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Tabla 1-2. Clasificacion de la nefropatia lpica (International Society of

Nephrology/ Renal Pathology Society (ISN/RPS)*

Tipo Subtipo

Tipo |

Mesangial

minima

Tipo |l

Mesangial

proliferativa

Tipo |l

Focal®
A
A/C
("

Tipo IV

Difusa®
V-5 (A
IV-G [A]
V-5
(A/C]
V-G
(4/C]

Microscopia optica

Glomerulo normal

Hipercelularidad
mesangial de
cualquier grado
o expansion de la
matriz mesangial

GMN focal activa o
inactiva, segmentaria
o global, endocapilar
o extracapilar, que
afecta a < 50% de
todos los glomerulos

Lesiones activas:
proliferacion focal

Lesiones activas

y cronicas:
proliferacion focal y
esclerosis

Lesiones cronicas
inactivas con
cicatrices: esclerosis
focal

GMN difusa, activa o
inactiva, segmentaria
o global, endocapilar
o extracapilar gue
afecta = 0% de todos
los glomeérulos
Lesiones activas:
proliferacion
segmentaria
Lesiones activas:
proliferacion global

Lesiones activas y
cronicas:
proliferacion
segmentaria y
esclerosis

| esiones activas

y cronicas:
proliferacion global y
esclerosis

Inmunofluorescencia

Depositos inmunes
mesanglales

Depositos inmunes
mesangiales. Pueden existir
depositos subendoteliales

o subepiteliales aislados
visibles por IFl o por
microscopia electronica pero
no por microscopia optica

Depdsitos inmunes
subendoteliales focales,
con o sin alteraciones
mesangiales

Depdsitos inmunes
subendoteliales difusos,
con o sin alteraciones
mesangiales

7 .
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Tabla 1-2. Clasificacién de la nefropatia lGpica [International Society of
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Nephrology [ Renal Pathology Society (ISN/RPS)* (cont)

Tipo Subtipo  Microscopia optica Inmunofluorescencia
Tipo IV IV-S [C] Lesiones cronicas
Difusa® inactivas con
cicatrices: esclerosis  Depésitos inmunes
segmentaria subendoteliales difusos,
IV-G [C] Lesiones crdnicas Sl 5"','_3“'5'“[“3'“95
inactivas con mesangiales
cicatrices: esclerosis
global
Tipo V Depositos inmunes subepiteliales globales o
Membranosa segmentarios o sus secuelas morfologicas, con o sin

sin alteraciones mesangiales, tanto por microscopia
optica como por microscopia electronica o IFl. Puede
combinarse con los tipos Il y IV

Tipo VI Esclerosis global superior al 90% de los glomeérulos,
Esclerosis con o sin actividad residual
avanzada

(*] Weening 11, D'Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythe-

ma- tosus revisited. J Am Soc Nephrol 2004 Feb;15(2):241-50.

[*] Weening 11, D'Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythe-

ma- tosus revisited. Kidney Int. 2004 Feb;85(2):521-30.

[a) Senalar la proporcidn de glomérulo con lesiones activas y esclerdticas.

[b] Sefialar la proporcidn del glomérulo con necrosis fibrinoide o semilunas. Indicar y graduar [leve, moderada, grave)
la atrofia tubular, la inflamacidn intersticial y fibrosis, gravedad de arteriosclerosis u otras lesiones vasculares.

[IV-5): lesidn glomerular que afecta a menos de la mitad del glomérulo. Estos tipos incluyen casos con depdsitos

difusos en «asas de alambre», pero con poca o ninguna proliferacion glomerular; [I'u'—[i]y: lesion glomerular que

afecta a mas de la mitad del glomérulo.

GMN: glomerulonefritis; IFl: inmunofluorescencia indirecta.

Por ello, cuando se sospeche esta afectacion, es importante, en primer
lugar, asegurar el diagnostico de LES de acuerdo a los criterios de 2019 de

EULAR/ACR.

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 Glomerulos
glomerulares — Reahbsradibrimeldéar esclerosados
cariorrexis Trombos hialinos Semilunas fibrosas

Semilunas celulares
Infiltracion por leucocitos

Lesiones Infiltracion por mononucleares Atrofia tubular
tubulointersticiales Fibrosis intersticial

Las lesiones individuales reciben una puntuacion 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.
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Tabla 1-4. Contraindicaciones relativas de la biopsia renal*

* Pacientes monorrenos

» Paciente no cooperador [p. ej., paciente psiquiatricol

« Alteraciones de la coagulacion [plaguetas < 50.000, protrombina < 50 %) o far-
macos 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 mmHag|

» Atrofia renal [rifiones ecograficamente < 9 cm|

» Anomalias anatomicas [p. ej., aneurisma arterial

» Tumor renal [excepto biopsias especificas]

* Poliquistosis renal o hidronefrosis

* Infeccion urinaria activa

* 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 adelga-
zada [< 1 cm] y aumento de ecogenicidad

[*] Campistol JM. Protocolos del Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona.
[a] Suspender AAS de cinco a siete dias antes del procedimiento. En caso de tratamiento anticoagulante oral [sin-

trom) suspenderlo 72 horas. antes del procedimiento. Ademds, iniciar el tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas
[fraccionadas cada 12 horas) 48 horas antes, la ltima dosis deberd ser 24 horas antes de la biopsia, con adminis-

tracidn de dosis profilictica en las dos horas previas. (Ver cronograma detallado en las tablas 1-8 y 1-9 de SAF )
AAS: acido acetilsalicilico; HBPM: heparina de bajo peso malecular; PAS: presidn arterial sistalica; PAD: presion
arterial diastolica; SAF: sindrome antifosfolipidico.

Sistema nervioso central

! La afectacion del sistema nervioso central [SNC| en pacientes con LES
puede ser muy variada y, en algunos casos, inespecifica [Tabla 1-5).

L]

En segundo lugar, la valoracion clinica y la exploracion fisica detalladas son
esenciales para excluir otras patologias sistéemicas o efectos secundarios
de alguna medicacion concomitante.

El andlisis general descartarad alteraciones metabodlicas que pueden simular
manifestaciones de lupus neuropsiquidtrico.

Finalmente, segiin el cuadro clinico que presente el paciente, las explora-
ciones complementarias son:

* Meningitis: puncion lumbar. 5i existe focalidad neurologica, se realizara
antes una prueba de imagen —tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM)—. Se debe descartar siempre la etiologia infecciosa.

* Accidente cerebrovascular: TC y RM craneal, ecocardiograma y ecodoppler
de troncos supradrticos, y estudio de coagulacion (incluidos AAF).

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

* Neuropatia: electromiograma. Si resulta patologico, se valorard la biopsia
de nervio sural. Debe considerarse la realizacion de una biopsia cutinea
en casos de neuropatia de fibra pequena.
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* Mielopatia: RM medular (se considerara la RM cerebral para descartar
lesiones encefilicas) y puncién lumbar. Se tendrd en cuenta la determi-
nacion de los anticuerpos anti-NMO en casos de mielitis longitudinal o
coexistencia de neuropatia optica.

* Alteraciones cognitivas: tests psicométricos (utiles para el diagnostico
diferencial entre patologia orgdnica y psicosomitica), RM cerebral y
electroencefalograma.

Tabla 1-5. Manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus eritematoso

sistéemico®

Manifestaciones neurologicas

Centrales
* Meningitis aséptica
Enfermedad cerebrovascular:
Ictus isquemico
Atague isquémico transitorio
Enfermedad multifocal cronica
Hemorragia intraparenquimatosa o subaracnoidea
Trombosis de senos
Sindrome desmielinizante
Cefalea:
Migrana con aura
Migrafa comun
Cefalea tensional
Cefalea en acumulos
Cefalea por hipertension intracraneal
Cefalea intratable, inespecifica
» Trastorno del movimiento [coreal
Mielopatia
Crisis comiciales y epilepsia
» Estado confusional agudo
= Trastorno cognitivo

Periféricas
* Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda
* Disfuncion autonémica de origen periférico
» Mono/multineuropatia
= Neuropatia craneal
Plexopatia
= Polineuropatia
= Miastenia gravis

Manifestaciones psiquiatricas

* Trastorno por ansiedad

* Trastorno del estado de animo:
Episodio de depresion mayor
Trastorno del estado de animo con rasgos depresivos
Trastorno del estado de animo con rasgos maniacos
Trastorno del estado de animo con rasgos mixtos

* Psicosis

(*J ACR ad Hoc Committee on neuropsychiatric lupus nomenclature. The American College of Rheumatology nomen-
clature and case defi nitions for neuropsychiatric lupus syndromes. Arthritis Rheum 1999;42-599-408.
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* DPsicosis: RM cerebral y r:lv:ctrm:ncef‘alngrama. En ocasiones, puede ser
necesaria la puncion lumbar para descartar otras minlngiﬂﬁ.

Atin no existe una evidencia suficiente para aconsejar el uso en la prictica
clinica diaria de otras técnicas diagnosticas de imdgenes cerebrales, como la
tomografia por emision de positrones.

Pulmon

Dependiendo de las manifestaciones clinicas (Tabla 1-6) y de los hallazgos
en la radiografia simple de térax:

Tabla 1-6. Manifestaciones pleuropulmonares primarias del lupus

eritematoso sistémico

* Enfermedad pleural
Pleuritis, con o sin derrame
Neumotorax

* Enfermedad parenquimatosa pulmonar
Neumonitis ldpica aguda
Hemaorragia alveolar
Enfermedad intersticial difusa cronica
Obstruccion de la via aérea

* Enfermedad vascular
Hipertension pulmonar
Tromboembolismo pulmonar
Hipoxemia aguda reversible

* Enfermedad muscular respiratoria [sindrome del pulmoén pequeno o
encogido)

» Enfermedad de via aérea superior

* Derrame pleural: mediante la analitica se pueden descartar otras causas,
como la hipoalbuminemia secundaria, la ncf‘mpﬂu’a [tipica, y con la explo-
racion fisica, la insuficiencia cardiaca. Siempre debe descartarse la etiologia
infecciosa, principalmente la tuberculosis.

* En caso de duda, se realizard una toracocentesis con andlisis bioquimico y
microbioldgico del liquido (tipicamente, se trata de un exudado linfocita-
rio con niveles de complemento bajos).

* Neumonitis lapica: ﬂhmbrmlmscnpia, lavado broncoalveolar o biopsia
pulmonar en los casos con mala evolucion.

* Hemorragia alveolar: fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar (presencia
de hematies o de macréfagos con hemosiderina), estudio funcional respi-
ratorio (aumento de la capacidad de difusion del CO).

* Enfermedad intersticial: estudio funcional respiratorio (patrén restrictivo)
y TC toricica de alta resolucion. En casos de duda diagndstica, se valorara
la realizacion de una biopsia pulmonar.
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* Sindrome del pulmén pequeno o encogido (disnea, dolor pleuritico
persistente y patron restrictivo con reduccion progresiva de voliimenes
pulmonares, sin evidencia de fibrosis intersticial o enfermedad pleural):
estudio funcional respiratorio con la medicidon de las presiones inspirato-
rias/espiratorias (PEM y PIM).

* Hipertension pulmonar: el abordaje diagnéstico es el clisico de esta pato-
logia (v. capitulo 4). Lo mismo es vilido en el caso de tromboembolismo
pulmonar.

o

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

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

Aparato cardiovascular

! Cualquier estructura cardiaca puede verse afectada por el LES.

En funcién de ello, las exploraciones complementarias serdn las siguientes:

* Pericarditis: el diagnostico se establece por los antecedentes clinicos, los
datos de exploracion fisica v de exploraciones complementarias (electro-
cardiograma y radiografia de térax). En alguna ocasion puede ser necesario
el ecocardiograma (en caso de sospecha de taponamiento pericdrdico).

* Miocarditis: ecocardiograma y RM cardiaca para establecer el grado de
afectacidn cardiaca.

* Endocarditis: se aconseja realizar un ecocardiograma a todos los pacientes
diagnosticados de LES, con la finalidad de descartar lesiones valvulares
asociadas (sobre todo en portadores de AAF). Se debe priorizar su prictica
en el caso de presentar algiin soplo o antecedentes emboligenos.

* Cardiopatia isquémica: se debe actuar segiin los protocolos establecidos
(prueba de esfuerzo, mmnaringraf‘ia :

* Evaluacion de la arteriosclerosis subclinica: ecografia carotidea con
medicion del grosor intima-media v deteccion de placas, especialmente
en pacientes con LES de larga evolucion, portadores de AAF o con
factores de riesgo vascular anadidos.
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Aparato locomotor

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

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

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

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

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

* Misculo: en caso de mialgias o debilidad muscular:

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

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

El diagnéstico de fatiga cronica y fibromialgia se realiza por exclusion.

Aparato digestivo y hepatico

Las exploraciones complementarias, en caso de afectacion del aparato
digestivo, serdn las de los protocolos establecidos para cada situacion
(disfagia, vasculitis con manifestaciones clinicas de dngor o isquemia
intestinal, seudoobstruccion intestinal, enteropatia pierde proteinas,
malabsorcién, pancreatitis). 5i existe afectaciéon hepdtica (elevacion de
las transaminasas o colestasis), se valorara la realizacion de las siguientes
pruebas:

* Perfil virus hepatétropos ~VHB, VHC, VHA, VEB, citomegalovirus
(CMV), etcétera.

* Anticuerpos antimitocondriales, anti-LKM, antimusculo liso.

* Ecografia abdominal.

* Biopsia hepdtica: puede ser necesaria para establecer un diagnostico de-
finitivo.

Ojo
En caso de afectacidn ocular, es imperativo el examen oftalmoldgico

exhaustivo para establecer un diﬂgné:;lir:n diferencial. Fl tipo de examen
oftal mologico vendrd dado por el nf‘lalmfnlngﬂn.
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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 las pruebas correspondientes (ver capitule 3). En caso de ser
positivas, se aplicard el protocolo diagnéstico.

Tiroides

Durante el curso de un brote lipico grave, puede aparecer un hipoti-
roidismo subclinico, que habitualmente se resuelve con el tratamiento del
brote.

En caso de sospecha de tiroiditis autoinmune, se recomienda la determi-
nacion de hormonas tiroideas (T4, TSH), anticuerpos antitiroglobulina y
antimicrosomales. En ocasiones puede ser util la realizacion de una ecogra-
fia o gammagrafia tiroidea, con el fin de realizar un diagndstico diferencial.

Resto de organos

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

TRATAMIENTO

El objetive del tratamiento es conseguir mantener al paciente en una
remision clinica o con baja actividad del lupus que le permita desa-
rrollar sus actividades cotidianas o su trabajo habitual con la dosis de
farmaco mas baja posible.

=

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

=

Antes de formular un plan terapeutico, debe procederse a una
valoracion del tipo y gravedad de los sistemas afectados, de la
actividad de la enfermedad y de la monitorizacion de la respuesta
al tratamiento.

Medidas generales

* Informacién: antes de iniciar cualquier terapéutica, debe explicarse al
paciente y a su familia, de forma asequible, la naturaleza y el prondstico de
la enfermedad, con la finalidad de eliminar conceptos errdéneos y conseguir
una buena colaboracion en el tratamiento (buena adherencia terapéutica)
y posterior control por parte del enfermo.
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* Radiacion solar: es aconsejable evitar la exposicion a los rayos ul-
tra-violeta A (UVA) v rayos ultravioleta solares o artificiales (UVB),
tanto directa como indirecta (agua de la piscina o del mar, arena, nieve,
aparatos de ravos UVA, tubos fluorescentes, etc.), especialmente en
aquellos pacientes cuyos sintomas empeoren claramente con la exposi-
cion. Es imperativo aplicar en las partes expuestas una crema de pro-
teccion 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 exposicion solar y, de nuevo, tras el bano
o sudoracién profusa.

* Preparados hormonales

— Terapia hormonal sustitutiva: no estd contraindicada, excepto en
pacientes con enfermedad activa o portadoras de AAF, por el riesgo
aumentado de trombosis.

— Anticonceptivos orales: en pacientes que requieran de un método
anticonceptivo efectivo (por estar recibiendo inmunodepresores citotd-
xicos), se pueden administrar los preparados con dosis bajas de estro-
genos 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
progestigenos (levonorgestrel) se han mostrado también eficaces como
métodos alternativos en mujeres con LES sin una contraindicacion
formal para su uso.

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

* Control y supresion de los factores de riesgo cardiovascular y de
otras alteraciones metabolicas: se debe insistir en el cese del habito
tabdquico y en mantener una dieta equilibrada segiin el perfil metabélico
del paciente. Es recomendable mantener unas cifras de presion arterial <
130/80 y LDL- colesterol plasmitico < 100 mg/dL. Los firmacos utiliza-
dos para conseguirlos serian los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), ARA 1T y las estatinas. En pacientes con elevado
riesgo vascular, estaria indicado el uso de dcido acetilsalicilico (AAS),

(100 mg/dia), (v. capitulo 31).
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o

Vacunaciones(*): mantener las vacunaciones habituales y, en caso de
tratamiento con inmunodepresores o dosis de glucocorticoides por en-

cima de 20 mg/dia, son recomendables la vacuna anual de la gripe y la

vacuna neumococica cada cinco anos |o cada tres en caso de evidencia
de caida de titulos de los anticuerpos).

Las vacunas con gérmenes vivos atenuados deben evitarse, sobre todo en
pacientes que reciben dosis superiores a 20 mg/dia de prednisona o inmu-
nodepresores.

Terapia farmacologica

La base del tratamiento son los antipalidicos junto a los corticoides.

o

El uso de pulsos de metilprednisolona [125-250-500 mg/dia durante
3 dias] tiene un efecto inmediato y permite el inicio de prednisona a

dosis mas bajas [30 mg/dial. Estarian indicados no sélo en formas
graves de la enfermedad sino también en casos de brotes moderados
con el fin de no aumentar la dosis basal de prednisona. Como norma
general, el uso de inmunodepresores junto a los corticoides estaria
indicado en aquellas manifestaciones graves de la enfermedad o en
aquellos pacientes que requieran dosis moderadas [por encima de
7.5 mg/dial de corticoides para controlar la actividad clinica de la
enfermedad.

Antipaludicos

Actualmente, existen suficientes evidencias publicadas para aconsejar y
mantener el tratamiento con antipalidicos desde el diagnostico a todos los
pacientes clasificados como afectados por el LES, va que previenen los brotes,
poseen efecto antitrombético, mejoran el I‘.u:rﬁl metabélico de los pacientes
y tienen un cfecto reductor de la mortalidad. Son especialmente dtiles en las
manifestaciones generales, cutaneomucosas v articulares.

El de eleccidn, por su menor tasa de efectos secundarios, es la hidroxiclo-
roquina (400 mg/dia durante la primera semana y, posteriormente, 200 mg/
dia [=- 5mg/kg/dia]). 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).

(*] Furer V. Rondean C, Heijstek MW, et al. 2019 update of EULAR recommendations for vaccination in adult patients
with autsimmune inflammatary rheumatic diseases. Ann Bheum Dis doi:10.1134/annrheumdis-2019-215862.
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Tratamiento segun el organo afectado

El tratamiento dependerd del érgano o sistema afectado y de su gravedad.
Sicmprn: se tratard la afectacion mas grave.

Manifestaciones cutaneas

Pueden distinguirse cuatro tipos de manifestaciones cutineas:

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

b. Lesiones cutdneas aisladas especificas (lupus discoide):

* Junto a los antipalidicos, la aplicacion de corticoides tépicos (triamci-
nolona o fluocinolona) dos o tres veces al dia. En la cara es aconsejable
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, anadir prednisona
a dosis de 0,25-0,5 mg/kg/dia (no sobrepasando dosis de 30 mg/
dia) durante 15 dias, para, posteriormente, reducir la dosis de forma
progresiva.

™

. Lupus eritematoso cutaneo subagudo:

* Antipalidicos junto a corticoides topicos. Ademis, es importante el cese
del habito tabdquico.

* Sino existe respuesta, se puede aumentar la dosis de hidroxicloroquina
durante unos meses (400 mg/dia), anadir mepacrina (100 mg/dia) o
anadir prednisona por via oral a dosis de 0,25-0,5 mg/kg/dia.

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

d. Vasculitis:

* Vasculitis leucocitoclastica: tratamiento sintomadtico. Si no hay respuesta,
se puede administrar prednisona 0,25-0,5 mg/kg/dia)(v. capitulo 18).

* Vasculitis tipo poliateritis nudosa (PAN) (v. 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 antipalidicos.
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5i no existe respuesta en dos o tres semanas, se pueden asociar prednisona
(dosis de hasta 10 mg/dia).

b. Artritis persistente:
Definida como aquélla de mds de seis semanas de duracion 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 anadir
metotrexato (iniciar a dosis de 15 mg semanales, preferiblemente por via
subcutinea, con aumento progresivo hasta conseguir el control de los sin-
tomas o alcanzar dosis mdximas de 25 mg semanales) junto a dcido félico.
En pacientes con sospecha o confirmacion de artritis reumatoide asociada
(Rhupus) se puede valorar el uso de agentes anti-TNE, abatacept, rituxi-
mab o tocilizumab.

Miositis:

]

* Prednisonaa dosis de 0,5 mg/kg/dia en pauta descendente. En ocasiones
es dificil diferenciar la miopatia del LES de la producida por el trata-
miento con corticoides o antipalidicos. El dolor a la palpacion de las
masas musculares, junto a una elevacion enzimatica, es frecuente en la
miositis del LES y poco habitual en la miopatia esteroidea, que se trata
mediante descenso de la dosis.

* En caso de respuesta parcial o de requerir dosis de corticoides superiores a
7,5 mgldia, se debe asociar algiin inmunodepresor (metotrexato o
azatioprina).

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Ante una sospecha de afectacion del sistema nervioso central en un
paciente con LES, es obligado descartar, en primer lugar, las causas secun-
darias (infeccion, metabdlica, firmacos, 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 psicolégicos o depresivos
moderados. En estos casos, es necesario un tratamiento psiquidtrico
especifico, en cuya eleccion debe intervenir el psiquiatra, sin necesidad
de corticoides. Dentro del diagnéstico diferencial de las alteraciones de
conducta en los pacientes con tratamiento esteroideo, debe incluirse la
psicosis corticoidea, que requiere tratamiento psiquidtrico cﬁpcciﬁcn
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y disminucion ripida de los corticoides. En ocasiones, puede ser il
sustituir prednisona por deflazacort.

* Episodios psicoticos moderados: prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia.
En estos casos, siempre debe asociarse medicacion complementaria
cspcciﬁca (antipsicotico) a las dosis habituales para estas situaciones.

* En casos de mononeuritis y de polirradiculoneuropatia desmielinizante
cronica, es aconsejable el uso de prednisona (0,5 mg/kg/dia). En casos
de sindrome de Guillain-Barré o neuropatias pcrifEriczu; agudas, s nece-
sario plantear el recambio plasmatico e inmunoglobulinas intravenosas.

c. Alteraciones graves:

* Cuadros convulsivos repetidos, alteraciones de la conciencia con psicosis
o catatonia, focalidades neurolégicas, mielitis transversa o neuromielitis
dptica: pulsos de metilprednisolona (500 mg/dia durante tres a cinco dias)
v continuar con prednisona a 0,5 mg/kg/dia hasta cumplir tres semanas,
junto a pulsos de ciclofosfamida (v. apartado de nefropatia liapica).

En casos refractarios o con intolerancia al tratamiento inmunodepresor,
puede plantearse el recambio plasmatico (la periodicidad de su realizacion
dependerd de la respuesta clinica) y el rituximab (375 mg/m® semanales
durante cuatro semanas o dos dosis de lg separadas 15 dias). Siempre
debe asociarse medicacion anticomicial o antipsicotica especifica (a las
dosis habituales para estas situaciones).

En casos de mielitis en pacientes con LES y AAE 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 lipica: se puede
administrar prednisona (0,5 mg/kg/dia).

* Accidente cerebrovascular isquémico (ACV), trombosis venosa cerebral:
el tratamiento sera el de la causa (trombatica o embélica) que haya
producido el ictus, y se basa fundamentalmente en la antiagregacion
plaquetaria o anticoagulacion. Si el paciente es portador de AAFL, la
anticoagulacion es imperativa (v. capitulo 2).

En caso de sospecha de vasculitis cerebral, se puede administrar pulsos
de metilprednisolona de 250-500 mg/dia por 3 dias seguidos de pred-
nisona 0,5 mg/kg/dia, junto a pulsos de ciclofosfamida.

Manifestaciones cardiopulmonares

Antes de iniciar el tratamiento, es recomendable descartar la infeccidn
respiratoria concomitante, incIu}rcndo germenes oportunistas. En caso de
duda, se puede anadir antibioticoterapia empirica de amplio espectro al
tratamiento inicial.
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a. Serositis (pleuritis y pericarditis):

* El tratamiento de eleccion son los AINE. 5i no hay respuesta en 48-72
horas, se puede afadir prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/ dia, en funcién
de la gravedad. En caso de respuesta parcial o de requerir dosis de cor-
ticoides superiores a 7,5 mg/dia, se debe asociar algiin inmunodepresor
(metotrexato, azatioprina o micofenolato a las dosis indicadas). En casos
recidivantes, puede ser util el uso de colchicina (1 mg/8-12 horas, en
funcion de la tolerancia gastrointestinal).

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

b. Afeccién pulmonar:

* Neumonitis lipica aguda (patologia intersticial): prednisona (0,5 mg/
kg/dia), asociada a pulsos de ciclofosfamida. Si la situacion clinica del
paciente es critica, se puede iniciar con pulsos de metilprednisolona.
Pueden ser necesarios el soporte ventilatorio y el ingreso en la unidad
de cuidados intensivos.

* Hemorragia pulmonar: iniciar el tratamiento con pulsos de metilpred-
nisolona y seguir con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia, junto a
pulsos de ciclofosfamida. El recambio plasmitico y/o rituximab podria
ser (itil en los casos que no respondan al tratamiento anterior o asociado
al tratamiento anterior.

Pulmén pequeno o encogido: prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia

junto a agonistas -adrenérgicos de liberacion retardada (salmeterol o
formoterol).

Hipertension pulmonar: en este caso, se debe descartar previamente la
causa tromboembolica secundaria a un posible SAE. Para tratamiento
especifico véase capitulo 4.

Tromboembolismo pulmonar: anticoagulacion (a la dosis v duracion
habituales). Hay que recordar que, en el caso de ser un paciente por-
tador de AAL el rango de anticoagulacion deberia mantener un indice
internacional normalizado (INR) entre 2-3, v la duracion indefinida.

c. Afeccion cardiaca:

* Miocarditis lipica: se debe administrar prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/
dia. En casos graves, o en ausencia de respuesta rapida, se administraran
pulsos de metilprednisolona asociados a pulsos de ciclofostamida.

* Valvulopatia lipica: 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 trombaticos. Si se
detecta un nodulo o vegetacion valvular (endocarditis trombética no
bacteriana o endocarditis de Libman-5Sacks), la anticoagulacion es im-
perativa para impedir los fenémenos emboligenos. En cualquiera de los



