EDITORIAL

Guias de practica clinica en lupus eritematoso
sistémico: importancia de su implementacion
en los sistemas de salud

n los ultimos meses hemos asistido a la publicacién de varias guias de practica clinica o

documentos de consenso sobre el diagndstico y el tratamiento de la afectacién renal en el
lupus eritematoso sistémico (LES), auspiciados por diferentes sociedades cientificas o grupos
de trabajo'’.

La razén de estas publicaciones se debe buscar, por un lado, en las peculiares caracteristicas
clinicas de los pacientes con LES, definidas por la heterogeneidad en su presentacién y, por otro
lado, en la emergente cantidad de ensayos terapéuticos que se han publicado en los tltimos afios
en el campo de la nefropatia lipica. Esto hace que, en ocasiones, el clinico encargado del manejo
de estos pacientes se sittie ante diferentes opciones de tratamiento y surjan dudas acerca de cudl
es la que presenta mejor perfil riesgo-beneficio.

Este aspecto es, especialmente, importante en la nefritis ldpica, que aparece en mds de la
mitad de los pacientes durante el curso de la enfermedad, a menudo como forma de debut de
ésta’. Representa un factor prondstico importante ya que se asocia a un incremento tanto de la
mortalidad como del dafio irreversible y la evolucién a enfermedad renal terminal, a pesar de los
avances terapéuticos de los tltimos anos sigue siendo, desafortunadamente, elevada’.

La necesidad, por tanto, de una terapia inmunosupresora enérgica, que impida el deterioro
irreversible de la funcién renal, aumentard el riesgo de aparicién de los efectos secundarios de-
rivados de este tipo de tratamiento. En otras palabras, la toxicidad medicamentosa serd el otro
factor relevante a la hora de evaluar el impacto real de la nefritis lupica.

En general, la necesidad de las guias de préctica clinica se explica por la variabilidad demos-
trada en el manejo de dicha enfermedad, y por un conocimiento de ésta y de su tratamiento en
los que existan suficientes alternativas para aconsejar el establecimiento de un marco prictico en
beneficio de la asistencia al paciente. Las guias de préictica clinica son documentos complejos con
un alcance més general que el de los documentos de consenso. Suelen abarcar todos los aspectos
de una enfermedad, desde el diagnéstico hasta el tratamiento y monitorizacién, e incluir a la
mayor parte de los especialistas implicados. Por otra parte, su elaboracién exige un compromiso
de actualizacién periddica.

En el manejo diario de los pacientes con LES, debido al caricter sistémico de la enfermedad,
pueden intervenir varios especialistas. Este hecho debe ser tenido en cuenta a la hora de plan-
tearse la elaboracién de unas guias de practica clinica. De hecho, el analizar el mismo problema
diagnéstico y terapéutico desde diferentes especialidades médicas no hace mds que enriquecer
la discusién y mejorar el resultado final de estas recomendaciones. El abordaje multidisciplinar
serd clave para conseguir resultados 6ptimos en el manejo de los pacientes con enfermedades
autoinmunes, en general, y en aquéllos con nefropatia lipica, en particular.

Otro aspecto a resaltar es que estos documentos de consenso o gufas de préctica clinica
tienen su principio en la medicina basada en la evidencia que se define como el uso consciente,
explicito y juicioso de la mejor evidencia actual para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales, en combinacién con la experiencia clinica del médico, el estado y las
preferencias del paciente®’.
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En lineas generales, los tres documentos siguen el mismo esquema y un orden lgico en
sus apartados. Los tres definen el papel de la biopsia renal en el diagnéstico de la nefropatia
lapica y detallan cudles serfan las indicaciones de ésta. Queda claro que este procedimiento es
indispensable ante la sospecha de afectacién renal del LES. Muy importante es el papel que
se concede a la clasificacién histoldgica actual que data del afio 2003 (International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society) y que servird para planificar el tratamiento inmunosupresor.
En las muestras anatomopatoldgicas se debe prestar especial atencién a los indices de actividad
y cronicidad, a las lesiones vasculares y a los cambios tubulointersticiales. Las recomendaciones
del American College of Rheumatology® y el documento de consenso de la Sociedad Espanola de
Nefrologia (SEN) y de la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI)? intentan definir los
conceptos de respuesta parcial, completa y de no respuesta.

A continuacidn, se establece la estrategia terapéutica inicial y mencién especial merece el
apartado dedicado al tratamiento adyuvante, presente, también, en las tres publicaciones. En éste,
se ha destacado la importancia de los antipalidicos en el tratamiento del lupus en pacientes con
nefritis y, con mds o menos profundidad, la necesidad y forma de prevenir las complicaciones
vasculares, dseas, digestivas, gonadales o infecciosas, entre otras. Por lo que respecta al tratamiento
inmunosupresor, hay que destacar que éste debe ser disefiado segtin el resultado de la clasificacién
histolégica. Como no podia ser de otra manera, la coincidencia respecto a las diferentes pautas
terapéuticas es practicamente total. Para las formas proliferativas de nefritis ltipica todas las reco-
mendaciones incluyen la combinacién de glucocorticoides y dcido micofendlico (micofenolato
de mofetilo) o pulsos intravenosos de ciclofosfamida (CFM) como tratamientos de induccién
o inicial. En este caso, el origen étnico de los pacientes y la gravedad de la presentacién clinica
serdn factores a tener en cuenta para decidir qué pauta de CFM (dosis bajas de 3 gramos en 3
meses versus 6 pulsos mensuales de 0,75-1 g/m2) es la mejor. En el consenso SEN-SEMI el ba-
lance eficacia/toxicidad de los glucocorticoides fue objeto de una profunda revisién bibliogréfica,
alcanzdndose el acuerdo de restringir al maximo su uso, abriendo la puerta a la utilizacién de
pautas que incluyan una menor dosis de prednisona. La misma politica aparece reflejada en las
otras dos recomendaciones. En el caso de las formas membranosas puras de nefropatia lupica
la combinacién inicial serfa con dcido micofenélico aunque existen datos acerca de la eficacia
de los pulsos de ciclofosfamida y menos evidencia del uso de los inhibidores de la calcineurina.

Por lo que respecta al tratamiento de mantenimiento, dcido micofenélico en dosis menores
de las iniciales o azatioprina son las dos opciones terapéuticas. En cuanto a la duracién del tra-
tamiento, las recomendaciones de la European League Against Rheumatism (EULAR) hablan de
un minimo de 3 afos, el consenso SEN-SEMI, de 2 anos una vez establecida la remisién y las
del American College of Rheumatology (ACR) no establecen un periodo definido.

Las guias también se ocupan de los pacientes con nefritis ltipica refractaria y las opciones
de tratamiento que se pueden llevar a cabo. El acuerdo vuelve a ser undnime en este punto con
el cambio de dcido micofendlico a ciclofosfamida o viceversa y se apunta el uso de rituximab
como una posibilidad en este tipo de pacientes. Otras alternativas podrian ser los inhibidores
de calcineurina.

En los apartados restantes, el lector encontrard informacién valiosa del control evolutivo de
estos pacientes, en concreto de la periodicidad con la que se debe llevar a cabo y del valor del
laboratorio (creatinina plasmadtica, filtrado glomerular, sedimento de orina, proteinuria y forma
de determinarla) y de la inmunologia (determinacién de las fracciones del complemento y de los
anticuerpos anti-DNA nativo) en este control. Otro punto importante es el dedicado al manejo
de aquellos pacientes que desarrollan una insuficiencia renal crénica terminal y en los que se
plantea el tratamiento renal sustitutivo con didlisis o trasplante renal.
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El sindrome antifosfolipidico y sus manifestaciones vasculares renales y el manejo de la
nefropatia ldpica en la mujer embarazada también son objeto de discusién. Respecto a esta
ultima situacién, el uso de ciertos inmunosupresores como CFM o 4cido micofendlico estd
prohibido debido a su potencial teratogenicidad. En este caso, azatioprina es una buena opcién.
Cabe destacar la recomendacién del uso de dcido acetilsalicilico en la mujer embarazada con el
antecedente de nefritis lipica por su efecto protector frente a la preeclampsia.

Finalmente, sélo las recomendaciones del EULAR hacen referencia al manejo de la nefritis
lapica en edad pedidtrica. La evidencia es limitada y existe un niimero pequefo de estudios no
aleatorizados por lo que las recomendaciones para la edad adulta son vilidas también en este
grupo de edad.

El autor de esta editorial puede dar su punto de vista personal respecto a la experiencia de
participar en la elaboracién del documento de consenso SEN-SEMP. Sin duda, la labor al
plantear los diferentes problemas y escenarios clinicos, llevar a cabo la revisién bibliografica, y
la posterior discusién y redaccién del documento no ha podido ser més enriquecedora. Tengo
la impresién que los que hemos participado en el consenso, hemos derribado un buen nimero
de prejuicios, hemos aprendido a ver la enfermedad con los ojos de otros especialistas, a prestar
atencién a problemas en los que no habiamos reparado y, en definitiva, aprendido unos de otros.

El gran objetivo a partir de ahora es hacer llegar este esfuerzo hasta la comunidad médica,
es decir, implementarlo en la prictica clinica diaria lo que redundard en un, sin duda, gran
beneficio para los enfermos con afectacién renal del lupus.
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