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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Existen varias guias de practica clinica tanto nacionales como internacionales para el tratamiento del
Recibido el 10 de enero de 2018 lupus eritematoso sistémico. No obstante, la mayoria de las guias disponibles no estan disefiadas para
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) poblacién mexicana o solamente son para el manejo de manifestaciones especificas como nefritis ltpica o
On-line el 4 de mayo de 2018

paraalgin estado fisiol6gico como el embarazo. El Colegio Mexicano de Reumatologia se propuso elaborar
unas guias de practica clinica que conjuntaran la mayor parte de las manifestaciones de la enfermedad
y que incluyeran adicionalmente pautas en situaciones controversiales como lo son la vacunacién y el
periodo perioperatorio. En el presente documento se presenta la «Guia de practica clinica para el manejo
del lupus eritematoso sistémico» propuesta por el Colegio Mexicano de Reumatologia, que puede ser
de utilidad principalmente a médicos no reumatélogos que se ven en la necesidad de tratar a pacientes
con lupus eritematoso sistémico sin tener la formacion de especialistas en reumatologia. En esta guia
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se presentan recomendaciones sobre el manejo de manifestaciones generales, articulares, renales, car-

diovasculares, pulmonares, neurolégicas, hematoldgicas, gastrointestinales, respecto a la vacunacién y al

manejo perioperatorio.

© 2018 Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical practice guidelines for the treatment of systemic lupus erythematosus
by the Mexican College of Rheumatology

ABSTRACT

There are national and international clinical practice guidelines for systemic lupus erythematosus treat-
ment. Nonetheless, most of them are not designed for the Mexican population or are devoted only to the
treatment of certain disease manifestations, like lupus nephritis, or are designed for some physiological
state like pregnancy. The Mexican College of Rheumatology aimed to create clinical practice guidelines
that included the majority of the manifestations of systemic lupus erythematosus, and also incorporated
guidelines in controversial situations like vaccination and the perioperative period. The present docu-
ment introduces the «Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Systemic Lupus Erythematosus»
proposed by the Mexican College of Rheumatology, which could be useful mostly for non-rheumatologist
physicians who need to treat patients with systemic lupus erythematosus without having the appropriate
training in the field of rheumatology. In these guidelines, the reader will find recommendations on the
management of general, articular, kidney, cardiovascular, pulmonary, neurological, hematologic and gas-
trointestinal manifestations, and recommendations on vaccination and treatment management during

the perioperative period.

© 2018 Sociedad Espafiola de

Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
mune de comportamiento clinico muy heterogéneo, caracterizada
por remisiones y exacerbaciones. La incidencia y prevalencia ajus-
tada por edad por 100.000 personas es de 5,5 (IC 95%: 5,0-6,1) y
72,8 (IC 95%: 70,8-74,8)". No se tiene un registro nacional de casos
en México, pero se sabe que existen diferencias sustanciales de
la carga de la enfermedad en diferentes poblaciones y diferentes
paises?, por ejemplo, la poblacién afroamericana tiene una inciden-
cia y prevalencia de mas de 2 veces la de la poblacién caucasica'.
Aun entre poblaciones «hispanicas», que es como suele agruparse a
los latinoamericanos en los estudios clinicos, existen importantes
diferencias en la presentacion de la enfermedad?.

Existen varias guias de practica clinica (GPC) tanto nacionales
como internacionales para el tratamiento del LES*7, no obstante,
lamayoria de las GPCdisponibles no estan disefiadas para poblacién
mexicana o solamente son para el manejo de manifestaciones espe-
cificas, como nefritis llpica, o para algiin estado fisiol6gico, como
el embarazo. La existencia de guias nacionales facilita la incorpora-
cién de ciertas enfermedades a los planes nacionales de salud. Hasta
el momento no existe en el pais una propuesta de manejo para
esta enfermedad que abarque a representantes de los principales
sistemas de salud de forma global y estandarizada.

La enfermedad tiene caracteristicas propias en los distintos gru-
pos étnicos, tal como se ha informado en cohortes como LUMINA
y GLADEL®?. Los mestizos tienen formas graves, con mayor fre-
cuencia de glomerulonefritis, mayor mortalidad y mayor dafio
acumulado. Asimismo, algunas manifestaciones, tales como las
neuropatias desmielinizantes y la mielitis transversa, son mas fre-
cuentes en poblaciones latinoamericanas, si bien suelen responder
mejor al tratamiento que las poblaciones caucasicas!®!!. Se han
publicado algunos estudios en pacientes mexicanos, en los que
se evaltian variantes bioquimicas que pudieran estar relaciona-
das con la respuesta terapéutica'2, asi como terapias especificas de
induccién por nefropatia lapica’® o respuesta especifica a farma-
cos biol6gicos'“. Sin embargo, estos estudios tienen la debilidad de

haber sido hechos en poblaciones cautivas, con un nimero reducido
de participantes, por lo que no se pueden establecer peculiaridades
generales de los pacientes mexicanos ni generalizar una recomen-
dacidn con base en esa evidencia local.

Estos hechos justifican la elaboracién de guias nacionales en un
pais en donde la mayoria de la poblacién es mestiza y requiere
acceso a sistemas publicos de salud para la obtencién tanto de
consulta médica como de tratamiento.

Con base en lo anterior, el Colegio Mexicano de Reumatolo-
gia (CMR) se propuso elaborar una GPC que conjuntara la mayor
parte de las manifestaciones de la enfermedad y que incluyera,
adicionalmente, pautas en situaciones controversiales como lo son
la vacunacién y el periodo perioperatorio. Si bien las recomenda-
ciones emitidas en esta GPC estan basadas en evidencia cientifica,
todas las guias tienen limitaciones para la toma de decisiones indi-
viduales, ya que cada paciente tiene caracteristicas Gnicas y, por
lo tanto, este documento, como su nombre lo dice, solo tiene la
intenciéon de ser una guia y de ninguna manera pretende susti-
tuir o limitar el juicio clinico del médico. La publicacién de esta
GPC es el comienzo de un proceso de actualizacién continua que
llevara a cabo el CMR cada 2 afios o cuando sea pertinente a la
luz de nueva evidencia. A manera de complemento de la presente
guia se esta preparando el informe de la evidencia que sustenta las
recomendaciones, que sera publicado mas adelante.

Al desarrollar esta guia, nos propusimos enfocarnos en un rango
amplio de pacientes. Para emitir las recomendaciones se tomaron
en cuenta publicaciones de pacientes con LES y afeccién en todos
los 6rganos y sistemas, con posibles comorbilidades. Los inicos
2 casos que no se consideraron fueron la poblacién pediatrica y
el lupus en el embarazo porque el CMR ya cuenta con una guia
al respecto®. Dado que la respuesta al tratamiento y la presenta-
cién de la enfermedad pueden diferir en distintos grupos étnicos,
las recomendaciones fueron realizadas con poblacién mexicana en
mente. El contexto socioeconémico del pais fue tomado en con-
sideracién en virtud de que el costo de algunos fairmacos puede
ser muy alto para pacientes no asegurados o derechohabientes o
para las mismas instituciones de salud. Las recomendaciones que
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se presentan en esta guia, por lo tanto, son aplicables a pacientes
mexicanos adultos no gestantes con LES.

Este documento fue realizado con el objetivo de proporcionar
una guia lo mas completa posible que sirviera de apoyo especial-
mente a médicos no reumatélogos que se ven en la necesidad de
tratar a pacientes con LES sin tener la formacién de especialistas
en reumatologia. Es comtn que médicos de atencién primaria o de
otras especialidades tengan que hacer frente al manejo de pacientes
con LES debido al bajo nimero de reumatélogos en las institu-
ciones de salud. Es importante resaltar que los pacientes con LES
deben ser tratados por reumatélogos, pero, a falta de esta opcion,
esta guia puede proporcionar informacién Gtil basada en eviden-
cia y servir de apoyo para la toma de decisiones en el tratamiento
de estos pacientes. En esta guia se presentan recomendaciones
sobre el manejo de manifestaciones generales, articulares, renales,
cardiovasculares, pulmonares, neurolégicas, hematoldgicas, gas-
trointestinales.

Metodologia

Los médicos reumatélogos que formaron el panel de expertos
encargados de la realizacién de esta GPC fueron elegidos por la
Junta Directiva del CMR con base en su expertise en el tratamiento
del lupus. Se incluy6 a reumatélogos senior de varios estados de
la Reptiblica Mexicana y se invité a formar parte de los equipos
a reumat6logos jévenes que hubieran mostrado gran interés por
participar en las actividades académicas del CMR.

Parala preparacién de este documento se reunié por primeravez
en la Ciudad de México en diciembre de 2016 al panel de expertos.
En dicha reunién se definieron los grupos de trabajo y se plante6
la metodologia para la elaboracién de este documento. Posterior-
mente a esta reunién se tuvieron 2 reuniones presenciales en las
que se revisé que se estuviera siguiendo la metodologia propuesta
y se presentaron los hallazgos encontrados en la literatura por parte
de cada uno de los equipos. Adicionalmente, se tuvo comunicacién
via electrénica constante. Los equipos, después de presentar sus
resultados ante el resto de los panelistas, prepararon sus recomen-
daciones y las enviaron a la metodéloga que coordiné el trabajo,
quien a su vez preparé un documento con todas las recomendacio-
nes. Dicho documento fue sometido a consideracién de todos los
panelistas por via electrénica y las recomendaciones finales se rea-
lizaron por consenso: no hubo desacuerdos entre los miembros de
los equipos.

El autor responsable de la publicacién someti6 a consideracion
ante el Comité de Investigacién los temas que debian ser abordados
en la guia y en conjunto se tom4 la decisicion final de generar reco-
mendaciones por tipo de manifestacion e incluir recomendaciones
de manejo general.

Busqueda bibliografica

Para la realizacién de la basqueda bibliografica se generaron
una serie de preguntas de investigacién para el manejo gene-
ral de la enfermedad y para cada una de las manifestaciones de
la enfermedad. Cada pregunta de investigacién derivé en una o
mads de una bisqueda, dependiendo de su complejidad. Se uti-
liz6 la metodologia PICO, que conlleva la realizacién de biisquedas
indentificando claramente la poblacién (P), la intervencién (1),
el comparador (C) y el desenlace (O). En resumen, la poblacién
blanco fueron pacientes con LES, las intervenciones y comparado-
res fueron todos los tratamientos que se presentan en el presente
documento y los desenlaces fueron miltiples, tomando en consi-
deracién no solo los desenlaces mas relevantes clinicamente como
prevencién del dafio renal o disminucién de su progresién, remi-
sién tras la induccién, prevenciéon de recaidas, resolucién, control

o disminucién de las manifestaciones de la enfermedad, sino tam-
bién los relevantes para los pacientes, como fatiga y disminucién
del dolor. Las biisquedas se realizaron del afio 2000 al afio 2016,
se limit6 a adultos y, dada la escasez de literatura cientifica, no se
limité la basqueda a publicaciones con poblaciones mexicanas, si
bien los articulos con esta poblacién tuvieron mas peso en la gene-
racién de las recomendaciones. A falta de evidencia directa, muchas
de las recomendaciones se realizaron con base en resultados de
otras poblaciones.

Cada equipo recibi6 de parte de la responsable metodolégica
los mecanismos de bisqueda PICO correspondientes al tema que
les fue asignado. Cada uno realiz6 la revisién de los articulos y, con
base en la revisién de los articulos relacionados y la bibliografia
citada enlas publicaciones de interés, completaron la blisqueda. Los
integrantes de los equipos verificaron que los articulos que serian
utilizados para generar las recomendaciones contestaran las pre-
guntas de investigacién y cumplieran con los criterios de seleccién
determinados con anterioridad por la Junta Directiva del CMR. Los
desacuerdos en los equipos se resolvieron por medio de dialogo
entre los miembros. Una vez revisada toda la literatura cientifica,
se procedi6 a la redaccién de las recomendaciones. A diferencia de
la mayoria de las GPC mexicanas, que han utilizado los niveles de
evidencia de Shekelle et al.'”, para la redaccién de las recomenda-
ciones de esta GPC, de la calificacién del grado de evidencia y de la
fuerza de las recomendaciones, se utilizé el sistema GRADE!®, que
es el sistema que recomiendan en la actualidad los mismos auto-
res que desarrollaron los niveles de evidencia con los que se habia
trabajado en los afios previos en la nueva guia para el desarrollo de
GPC'7. El método de GRADE ha mostrado ser superior a los otros
sistemas de evaluacién de recomendaciones de GPC!8 y ya ha sido
adoptado por la colaboracién Cochrane.

Calidad de la evidencia

La calidad del cuerpo de la evidencia utilizado para generar las
recomendaciones se clasific6 como muy baja, baja, moderada y
alta, seglin sus caracteristicas. La opinién de expertos no se con-
sideré evidencia, por lo que se clasificé como evidencia de muy
baja calidad. La asignacién de calidad alta de evidencia significa
que es poco probable que estudios futuros cambien la confianza en
el efecto estimado; calidad moderada implica que es probable que
estudios futuros tengan un impacto importante en la confianza del
efecto estimado y podrian cambiar el efecto estimado; calidad baja
implica que es muy probable que investigaciones posteriores ten-
gan un impacto importante en la confianza en el efecto estimado
y es probable que cambie el efecto estimado y, por tltimo, calidad
muy baja implica que cualquier efecto estimado es muy incierto'®,

Recomendacion fuerte o débil o recomendacion de buena prdctica

Una vez realizada la evaluacidn de la calidad de la evidencia, se
determino si las recomendaciones eran fuertes o débiles. Se dice
que cuando se emite una recomendacién fuerte existe certeza de
que las consecuencias deseables de la intervencion sobrepasan sus-
tancialmente las consecuencias indeseadas; por el contrario, en las
recomendaciones débiles existe incertidumbre de que las conse-
cuencias deseables de la intervencién sobrepasen sustancialmente
las consecuencias indeseadas o que sean similares'?. Las recomen-
daciones que fueron consideradas importantes pero no pudieron
ser calificadas en cuanto a calidad de evidencia ni fuerza de la
recomendacién fueron clasificadas como «de buenas practicas»?0.
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Resultados y discusion
Tratamiento del lupus eritematoso sistémico

No hay un tratamiento general para el LES debido a lo hete-
rogéneo de su comportamiento y el manejo debe individualizarse
con base en las caracteristicas del paciente y la actividad de la
enfermedad e incluso con la posibilidad de acceso a algunos farma-
cos como las terapias biol6gicas. El tratamiento se basa en el uso
de glucocorticoides (GC), antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
antimalaricos y diversos inmunosupresores. Con estos tratamien-
tos se ha mejorado notablemente el pronéstico de los pacientes,
aunque pueden ser frecuentes las recaidas, asi como, en algunos
casos, la falla terapéutica. Es necesario vigilar la toxicidad de dichos
farmacos. El objetivo del tratamiento es alcanzar la remisién?!
(ausencia de actividad clinica percibida) o, por lo menos, llevar al
paciente a la actividad minima posible?223 que permita suspender
los inmunosupresores y los GC o, por lo menos, mantenerlos en las
dosis mas bajas posibles para asi evitar los efectos adversos asocia-
dos a ellos. Existen pacientes refractarios al tratamiento, que son
aquellos que no responden al tratamiento estandar o que requieren
una dosis inaceptable de GC para mantener la remisién?“. Antes de
considerar que un paciente es refractario, se debe revisar como es
su apego terapéutico y la presencia de dafio acumulado que no sea
susceptible de mejorar con el tratamiento®>-26,

Para efectos de estas recomendaciones, se entiende como
lupus grave cuando los pacientes son tratados debido a mani-
festaciones potencialmente fatales como nefritis ldpica, afeccién
neuropsiquiatrica, anemia hemolitica (Hb < 7g/dL), tromboci-
topenia (<30.000 plaquetas)?’, vasculitis, hemorragia pulmonar,
miocarditis, neumonitis lGpica, miositis graves, enteritis ltpica,
pancreatitis lGpica, hepatitis lGpica, enteropatia perdedora de
proteinas, queratitis grave, vasculitis retiniana, escleritis grave,
neuritis 6ptica. Lupus no grave se entiende como afeccién a 6rgano
menor (mucocutaneo, articular, serosas) y que no amerite trata-
miento para manifestaciones de la enfermedad?®.

Como ya se menciond, el tratamiento de LES debe ser individua-
lizado y dependera del tipo de manifestacion, del o de los 6rganos
o sistemas involucrados y de la gravedad de la enfermedad?®. Las
clasificaciones de las manifestaciones de acuerdo con su gravedad
se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1
Clasificacién de las manifestaciones clinicas en el LES con base en el impacto que
tienen sobre el paciente?>26

Manifestaciones
menores

Manifestaciones
moderadas

Manifestaciones graves

-No suponen una
amenaza para la
funcioén o la vida

-No generan un dafio
irreversible o una
secuela relevante (ej.,
fatiga, fiebre, artralgias,
artritis leve o
intermitente, algunas
manifestaciones
cutdneas y serositis
leve)

-Pueden ser tratadas
con AINE,
antimalaricos y GC a
dosis bajas (tabla 3)

-No son una amenaza
para la vida, pero si
generan limitacion
funcional (ej., artritis
persistente, lesiones
cutaneas graves o
extensas,
trombocitopenia leve
y serositis moderada)
-Pueden ser tratadas
con GC a dosis bajas a
medias, antimaldaricos
e inmunosupresores
orales como
metotrexato,
leflunomida o
azatioprina (tabla 3)

-Afectan a un érgano
mayor y ponen en
riesgo lavidao la
funcién

-Tienen riesgo de dafio
crénico con secuela
orgdnica importante
(ej., glomerulonefritis
lipica, afeccion
neurolégica grave,
hemorragia pulmonar,
vasculitis, lupus
ampolloso, etc. El
tratamiento de estas
manifestaciones puede
ser con GC a dosis altas
o con bolos de
ciclofosfamida o acido
micofendlico u otros
inmunosupresores

Generalidades del uso de firmacos

Las recomendaciones basadas en evidencia para cada tipo de
manifestacién que forman parte de la presente GPC para el manejo
de LES se encuentran en los cuadros de recomendaciones de cada
manifestaciéon. Adicionalmente, en el siguiente apartado y en la
tabla 2 se presentan algunas generalidades sobre los grupos de
farmacos mas utilizados en el tratamiento de LES.

Glucocorticoides

Los GC son la piedra angular del tratamiento en LES. Es fre-
cuente que se administren bolos de GC que, para fines de este
documento y a menos que sea especificado de otra manera, seran
definidos como la administracién de dosis elevadas de esteroide
por via intravenosa. Generalmente se administra 1g de succinato
de metilprednisolona en un lapso de 2 h, administrando en prome-
dio 3 bolos, uno cada dia, por 3 dias consecutivos. Si bien no hay
un consenso sobre recomendaciones estandarizadas, en pacientes
tratados con GC se deben evaluar las comorbilidades y factores de
riesgo para eventos adversos y tratarlos si esta indicado. Durante el
tratamiento el paciente debe ser monitorizado en cuanto a peso cor-
poral, presién sanguinea, edema periférico, insuficiencia cardiaca,
lipidos y glucosa séricos y evaluacion oftalmolégica. Si el paciente
tiene una dosis > 7,5 mg/dia de prednisona y requiere tratamiento
por mas de 3 meses, se deberad iniciar tratamiento con suplemento
de calcio y vitamina D. El uso de antirresortivos debe valorarse
con base en factores de riesgo del paciente®’. Las consideracio-
nes sobre su uso en el esquema de induccién a la remisién y de
mantenimiento se presentan en la tabla 3.

Antimaldricos

Los antimalaricos se han usado en el tratamiento del LES desde
el siglo XIX y, aunque hay pocos estudios dirigidos a demostrar su
eficacia, la evidencia actual hace que se recomiende el uso de hidro-
xicloroquina (HCQ) (de 200 a 400 mg al dia) o cloroquina (de 150
a 300 mg al dia) (no hay evidencia de que las dosis mas altas sean
mas efectivas que las bajas y se deja al juicio del clinico la dosis
oportuna). Los antimaldricos tienen efectos fotoprotectores, hipoli-
pidemiantes, antiangiogénicos, antitrombéticos y, ademas, inhiben
la funcién del factor activador de células B y de la fosfolipasa A2,
lo que permite que estén indicados en el tratamiento de lupus
cutaneo, de LES con actividad leve a moderada, como tratamiento
concomitante para prevenir recaidas y el dafio a 6rganos mayores>°.
Siempre que no haya contraindicaciones para el uso de antimalari-
cos, se recomiendan en todos los pacientes con LES. El uso de HCQ
se asocia con una sobrevida libre de daflo mayor a la de los que
no la usaron (45,1 vs. 26,5%; p < 0,001) y se correlaciona de forma
negativa con el dafio acumulado medido mediante SLICC (r = —0,22;
p = 0,015)*!, disminuyendo la probabilidad de dafio renal acumu-
lado (HR 0,68; IC 95%: 0,53-0,93)*2 (OR 0,38; IC 95%: 0,25-0,58)*3
en quienes los usan en comparacién con los que no. También son
Gtiles en la prevencién de la morbilidad por ateroesclerosis y en
el manejo del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos asociado
a LES3435, Se ha reportado que la suspensién de HCQ aumenta el
riesgo relativo de recaida 2,5 veces (IC95%: 1,08-5,58) en un periodo
de 6 meses>6. Para el monitoreo de eventos adversos debe realizarse
una evaluacién oftalmolégica basal y, posteriormente, anual.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE se recomiendan para el tratamiento de dolor e inflama-
cién en enfermedades reumadticas. En el consenso del uso de AINE
de la Sociedad Espafiola de Reumatologia y el CMR se recomienda
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Tabla 2
Generalidades del uso de farmacos para el tratamiento de LES

Farmaco Indicacién
segtin severidad

Indicaciones segiin
manifestacion

Recomendaciones
de seguridad

Leve Moderada Severa
Glucocorticoides X X X
Cloroquina X X
Hidroxicloroquina X X
Azatioprina X X
Metotrexato X X
Leflunomida X X
Micofenolato de X X X

mofetilo/Ac. micofendlico

Ciclofosfamida

Uso generalizado de acuerdo
con tipo y severidad de la
manifestacion
Misculo-esqueléticas,
cutdneas, cardiovasculares,
renales (para mantener
remisién), hematolégicas
Misculo-esqueléticas,
cutdneas, cardiovasculares,
renales (para mantener
remision), hematoldgicas
Hematolégicas,
cardiovasculares, renales,
gastrointestinales
Misculo-esqueléticas
Misculo-esqueléticas
Renales, hematoldgicas,
cardiopulmonares,
gastrointestinales
Musculo-esqueléticas, renales,
hematoldgicas,
cardiopulmonares,
neurolégicas

Seguimiento metabdlico
del paciente, tension arterial

y peso
Visita anual a oftalmologia

Visita anual a oftalmologia

Vigilar citometria hematica

Vigilar funcién hepatica y renal
Vigilar funcién hepatica y renal
No usar durante el embarazo

Uso con precaucién en edad
reproductiva debido a su
asociacién con disfuncién
gonadal; no usar durante el
embarazo; vigilar citometria
hematica

Ciclosporina X X Renales, hematolégicas Vigilar tension arterial
y funcién renal
Belimumab X X Misculo-esqueléticas, Vigilar en pacientes con
cutaneas, manifestaciones depresion o ideacidn suicida;
generales dar seguimiento a infecciones
asociadas
Rituximab X Manifestaciones refractarias a Dar seguimiento a infecciones
tratamiento asociadas; vigilar reacciones
alérgicas durante la
administracion
Inmunoglobulina X Manifestaciones refractarias a Vigilar tensién arterial; vigilar
tratamiento reacciones alérgicas a la
administracion
Tabla 3

Consideraciones sobre el uso de glucocorticoides en el en el esquema de inducciéon
a la remisi6én y de mantenimiento de LES

Induccién a la remisiéon Mantenimiento

La dosis inicial de GC
(prednisona o equivalente)
depende de la actividad del LES
-Actividad baja: dosis bajas
(<7,5 mg/dia)

-Actividad moderada: dosis
intermedias (7,5-30 mg/dia)
-Actividad grave: dosis altas
(30-100 mg/dia o bolos con
dosis >250 mg/dia,
habitualmente intravenosos
de 1 a5 dias)*#®

Una vez que se logre la
reduccién de la actividad o la
remision, iniciar esquema de
disminucién. Habitualmente se
inicia después de 6 semanas
de uso de dosis altas®
-Disminuir 10-20% cada 7-

15 dias hasta llegar a 30 mg/dia
-Posteriormente, disminuir
10% cada 15 dias hasta la
suspension o continuar con
dosis de mantenimiento

(<7,5 mg/dia)?946

2 No existe un esquema estandarizado.

individualizar el uso con base en la variabilidad en la respuesta,
los factores de riesgo de toxicidad gastrointestinal, cardiovascular,
renal y hepatica de cada paciente. No es posible considerar que
un AINE sea mejor que otro (tanto tradicionales como COXIBS).
Hay que evitar el uso simultdneo de mas de un AINE, pues esto
solo aumenta la toxicidad, pero no incrementa la eficacia (efecto
de techo). En procesos agudos, se deben usar durante el menor
tiempo posible a la dosis maxima recomendada y, en procesos cré-
nicos, se deben usar a la dosis minima necesaria para mantener
la respuesta clinica deseada. Periédicamente se deben evaluar los

factores de riesgo, efectos adversos y la indicacién de su uso. El
uso concomitante con GC aumenta la toxicidad gastrointestinal. Se
deben evaluar las interacciones con otros farmacos como antihi-
pertensivos, hipoglucemiantes, anticoagulantes orales, etc.?”.

Inmunosupresores

La mayor parte de los reumatélogos esta de acuerdo con el uso
de inmunomoduladores para el LES moderado a grave durante
un periodo de terapia inmonosupresora intensa conocida como
terapia de induccién, seguido por un periodo mas largo de tera-
pia de mantenimiento. Los 3 principales objetivos de la terapia de
induccién son detener el dafio, recuperar la funcién y controlar la
actividad inmunoldgica. La terapia de mantenimiento se usa para
consolidar la remisién y prevenir las recaidas con un programa
de tratamiento que tenga un bajo riesgo de complicaciones y sea
el mas conveniente para el paciente, bajo el concepto actual de
«tratamiento personalizado». Los farmacos tradicionalmente uti-
lizados para estos objetivos son los siguientes:

- Acido micofenélico (MMF): la dosis varia ampliamente depen-
diendo del 6rgano involucrado y de la gravedad de la
manifestacion; esta puede variar de 1 a 3 g. Los eventos adver-
sos que deben vigilarse son citopenias, alteracién en PFH, diarrea
y teratogenicidad38-41,

- Ciclofosfamida (CFM): 1a dosis puede variar de 500 a 1.000 mg/m?
de superficie corporal. Los eventos adversos que deben vigilarse
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son citopenias, infertilidad teratogenicidad, trastornos mielopro-
liferativos, cistitis hemorragica y cancer de vejiga“C.

- Azatioprina: la dosis varia entre 1 y 3 mg/kg/dia y los eventos
adversos que deben vigilarse son mielosupresion, hepatotoxici-
dad, trastornos linfoproliferativos y teratogenicidad*!42.

- Metotrexato: puede utilizarse en dosis de 7,5 a 25 mg por via oral
o parenteral y los eventos adversos que deben vigilarse son mie-
losupresion, hepatotoxicidad, neumonitis, alopecia, estomatitis y
teratogenicidad3°-42,

- Ciclosporina: se utiliza principalmente en nefropatia resistente y
sus principales eventos adversos son hiperplasia gingival, hiper-
tensién arterial, hirsutismo, insuficiencia renal y anemia*3.

Otros farmacos que se utilizan en el LES son los biol6gicos
belimumab y rituximab. Belimumab se emplea en manifestacio-
nes leves a moderadas como artritis, serositis o si hay afectacién
cutanea (ADNdc+ o consumo de C3/C4). Los eventos adversos mas

Tabla 4
Recomendaciones para el manejo de las manifestaciones generales de LES

comunes con este farmaco biolégico es la deplecién de linfoci-
tos B. Rituximab también se utiliza cuando hay afeccién articular
resistente a tratamiento convencional, hematolégica, del sistema
nervioso central o en nefritis resistente, y sus principales eventos
adversos son alergia, enfermedad del suero y leucoencefalopatia
multifocal progresiva®?,

Recomendaciones basadas en la revision de la evidencia
cientifica

Los siguientes cuadros muestran las recomendaciones producto
de la revision de la literaura y el trabajo en consenso de los parti-
cipantes del grupo de trabajo que suscribe la presente GPC. En la
tabla 4 se presentan las recomendaciones para el manejo de las
manifestaciones generales de LES y en las tablas 5-10 se presen-
tan las recomendaciones para el tratamiento de manifestaciones

Fatiga, dolor y fiebre

—No se propone el uso de dehidroepiandrosterona ni aceite de pescado para el manejo de la fatiga®’-*°. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién

débil)

-Se propone considerar el uso de colecalciferol 50.000 Ul/semana para el manejo de la fatiga®’. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién débil)
—Por su costo no deberia considerarse el uso de abatacept, belimumab ni rituximab para el manejo de primera linea de fatiga®'->%. (Calidad de la evidencia

alta, recomendacion fuerte)

-No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de acupuntura, fototerapia, abordaje psicolégico ni dieta en el tratamiento de dolor y fatiga

en pacientes con LES*34%57  (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—El ejercicio tanto aerébico como isoténico por al menos 15 min y 3 veces por semana es (til para disminuir la fatiga (medida por FSS) en pacientes
con LES sin actividad de la enfermedad*®°%°9. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

Diagnéstico diferencial de fiebre

-Es necesario primero descartar infeccién y efecto t6xico de medicamentos, respectivamente, antes de atribuir la manifestacion a actividad de la
enfermedad. Para determinar si la fiebre estd asociada a actividad del LES se recomienda tomar en consideracion que la fiebre por actividad suele cursar
con niveles bajos de complemento, elevacién de titulos de anti-ADN y elevaci6n discreta de la PCR. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién
fuerte). En pacientes sin datos iniciales de proceso infeccioso, se recomienda el uso de GC en dosis medias a altas (prednisona de 20 a 40 mg al dia con
respuesta en 1 a 5 dias); si en 72 h no hay respuesta considerar una etiologia diferente®*%, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

Biopsia

-Siempre que sea posible y no exista una contraindicacién formal, debera realizarse biopsia a los pacientes con datos sugestivos de nefritis lapica
para clasificar el tipo de glomerulonefritis y evaluar datos de actividad, cronicidad, cambios vasculares y tubulares’-5"%?, (Calidad de la evidencia alta,

recomendacion fuerte)

-En caso de recaida en la que se sospeche viraje de nefritis, o bien nefropatia cicatricial, debe plantearse la posibilidad de repetir la biopsia”%*64, (Calidad

de la evidencia moderada, recomendacién débil)

Vacunacién

-Se recomienda registrar cudles vacunas ha recibido el paciente con diagnéstico de LES y, de ser posible, la fecha de aplicacion al momento del primer

contacto del paciente con el especialista en reumatologia. (Buena practica)

—Se recomienda establecer el grado de actividad de la enfermedad utilizando el SLEDAI (indice de Actividad de Lupus Eritematoso Sistémico), asi como el

tratamiento inmunosupresor vigente. (Buena practica)

-En pacientes con LES a quienes se les aplican vacunas, se recomienda la vigilancia de eventos temporalmente asociados a su aplicacién, tales como
hipertermia, eritema y dolor en el sitio de aplicacién, que aparecen en las primeras 48 h®. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)

-Se recomienda la inmunizacién contra virus de influenza tanto estacional como epidémica:

-En pacientes con LES en remisién (SLEDAI 0) o con actividad leve (SLEDAI 2 a 4) a moderada (SLEDAI 4 a 8)°%-8°, (Calidad de la evidencia alta,

recomendacién fuerte)

—Cuando la dosis equivalente de prednisona sea menor a 20 mg/dia®. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)
—-En pacientes con LES que reciben tratamiento con MMF, metotrexato, azatioprina o CFM, a pesar de que estos pacientes pueden presentar una menor

respuesta® 727376 _(Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

-Se recomienda la aplicacién de la vacuna 23-valente contra la bacteria de neumococo en pacientes con LES en remisién o con actividad leve

a moderada’®8'-%4_(Calidad de la evidencia alta, recomendacién fuerte)

—Se propone aplicar la vacuna cuadrivalente contra virus de papiloma humano en pacientes con LES:
—Que tienen menos de 25 afios de edad, sin antecedentes de trombofilias y sin otros factores de riesgo para trombosis (inmovilidad, tabaquismo, uso

de hormonales)®. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién débil)

—Con dosis de prednisona menores a 10 mg/dia®>5°, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién débil)
-Con inmunosupresores (MMF) a pesar de que estos pacientes pueden presentar una menor respuesta®. (Calidad de la evidencia moderada,

recomendacién débil)

-Se recomienda la aplicacién de la vacuna y refuerzo contra el virus de hepatitis B en pacientes con LES en remisién o con actividad leve (SLEDAI 2 a 4)
a moderada (SLEDAI 4 a 8)%7. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

-Se recomienda la aplicacién de la vacuna contra tétanos y Haemophilus influenza B y sus refuerzos en pacientes con LES:

-En remision, actividad leve (SLEDAI 2 a 4) a grave (SLEDAI >8)77,78. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

—Que reciben tratamiento con metotrexato, azatioprina o CFM, a pesar de que estos pacientes pueden presentar una menor respuesta’. (Calidad de la

evidencia moderada, recomendacién débil)

—-No se recomienda la aplicacién de vacunas de virus vivos atenuados como la vacuna contra herpes zéster en pacientes con LES con actividad de la

enfermedad®®°, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)
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Tabla 4
(continuacion)

Fatiga, dolor y fiebre

Recomendaciones perioperatorias

- En pacientes programados para cirugia ortopédica u otros tipos de cirugia con riesgos similares como laparoscopias (funduplicatura,
apendicectomia, colecistectomia) se recomienda®’-°? (calidad de la evidencia moderada, recomendaci6n fuerte):

Previo a la cirugia la calificacion de la escala de SLEDAI se encuentre entre 0 y 3 para poder realizar la cirugia

Los pacientes con riesgo quirtirgico ASA IV o V no sean operados hasta que sus condiciones generales mejoren

Los pacientes con LES antes de ser operados tengan cultivos de orina y de orofaringe negativos sin ning(in sintoma ni signo de infeccién activa
- Se propone suspender los AINE al menos 3 a 4 veces su vida media o bien 2 a 3 dias antes de la cirugia ortopédica (sobre todo la que involucra
tendones y tejidos blandos) y reiniciar solo cuando la cicatrizacién ha ocurrido (6 semanas al menos)®*. (Calidad de la evidencia baja,

recomendacién débil)

- En pacientes que reciben tratamiento con GC que serdn intervenidos quirdrgicamente, se propone administrar de la siguiente manera
de acuerdo con el tipo de cirugia®. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil):
25 mg de hidrocortisona (o la dosis equivalente de GC), dosis tinica el dia de la cirugia en cirugia menor (por ejemplo, plastia de pared abdominal,

colonoscopia)

De 50 a 75 mg de hidrocortisona (o la dosis equivalente de GC) el dia de la cirugia y a las 24 h regresar a la dosis usual en cirugia moderada

(colecistectomia, hemicolectomia)

De 100 a 150 mg de hidrocortisona (o la dosis equivalente de GC) el dia de la cirugia y a las 24 h regresar a la dosis usual en cirugia mayor (cirugia

cardiotoracica mayor, Whipple)

- Se recomienda realizar el manejo de los firmacos que alteran la hemostasia de la siguiente manera®“7 (calidad de la evidencia moderada,

recomendacién débil):

Acido acetilsalicilico y clopidogrel: suspender 7 dias antes de la cirugia y reiniciar de 24 a 48 h posteriores al evento

Dipiridamol: suspender de 7 a 14 dias antes de la cirugia

Anticoagulantes directos DOAC (rivaroxaban, dabigatran y apixaban): suspender de 24 a 48 h antes de la cirugia

Heparina no fraccionada: suspender de 4 a 6 h previas a la cirugia

Heparina de bajo peso molecular: suspender al menos de 12 a 18 h previas al evento quirtirgico y reiniciar 48 a 72 h posteriores al evento
Warfarina: suspender 5 dias antes de la cirugia. Para cirugia electiva, se propone que los pacientes que utilicen warfarina tengan un international
normalized ratio menor a 1,5 international normalized ratio INR de mas de 1,8 se recomienda aplicar 1 mg de vitamina K intravenosa®-’. (Calidad

de la evidencia moderada, recomendacion débil)

- En caso de cirugia de urgencia se recomienda aplicar 5 mg de vitamina K intravenosa o plasma fresco congelado, aplicar de inicio 2 unidades

de Protombinex-HT?>-%7. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién débil)

- Con relacion a los pacientes que no usan anticoagulante y que van a requerir cirugia mayor, se propone la tromboprofilaxis con heparina de bajo
peso molecular 12 h antes de la cirugia y extender hasta 35 dias después® %7, (Calidad de la evidencia moderada, recomendaci6n débil)

- En pacientes con lupus grave que sean intervenidos con cirugia ortopédica (como cadera y rodilla) se recomienda continuar la dosis actual

de MMF, azatioprina, ciclosporina y tacrolimus®®. (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n débil)

- En pacientes con lupus no grave que sean operados mediante cirugia ortopédica (como cadera y rodilla), se recomienda suspender el MMF,
azatioprina, ciclosporina y tacrolimus una semana antes de la cirugia y reiniciar 5 dias después, en ausencia de infeccién o complicaciones en la

cicatrizacién®®??, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

- Se recomienda continuar la dosis actual de metotrexato, HCQ, antimalaricos, sulfasalazina durante el perioperatorio®®%°, (Calidad de la evidencia

baja, recomendacién débil)

- En cirugia de cadera, se recomienda administrar antibiéticos de amplio espectro a dosis convencional un dia antes de la cirugia y continuar 5

a 7 dias después de la cirugia®”. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

- En pacientes que utilicen rituximab, se recomienda programar la cirugia en el mes 7 posterior a su aplicacién®. (Calidad de la evidencia baja,

recomendacién débil)

- En pacientes que utilicen belimumab, se recomienda programar la cirugia en la semana 5 posterior a su aplicacién®®. (Calidad de la evidencia

baja, recomendacién débil)

renales, cardiovasculares, pulmonares, neurolégicas, hematolégi-
cas y gastrointestinales.

Necesidades de investigacion

El LES, al ser una enfermedad poco frecuente, es motivo de
investigacion con menor frecuencia que otras enfermedades, por
lo tanto, existe una necesidad importante de evidencia sobre trata-
mientos efectivos que a la vez condicionen la menor tasa de eventos
adversos. El panel de trabajo identificé una serie de brechas en el
conocimiento para recomendar a los clinicos, investigadores y a la
industria farmacettica que dirijan sus esfuerzos a estas necesida-
des de investigacion y asi ofrecer cada vez mejores tratamientos a
los pacientes que presentan esta enfermedad.

1) De forma general, es necesario disefiar:
a) Estudios con cohortes prospectivas multicéntricas a nivel
nacional.
b) Estudios comparativos con poblaciones de otros paises.
¢) Ensayos clinicos controlados enlo que respecta al tratamiento
de las manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus.

2) Existe necesidad de ensayos clinicos para el tratamiento de las
manifestaciones articulares en LES.

3) Se requiere mas evidencia de la eficacia y seguridad de tacro-
limus en LES grave, antagonistas de calcio y medicamentos
inmunosupresores (MMF y CFM) en pacientes con hipertension
pulmonar, CFM, azatioprina, micofenolato de mofetilo, dana-
zol, antimalaricos en el tratamiento de pacientes con LES y
trombocitopenia o anemia hemolitica, de CFM para sindrome
hemofagocitico y parpura trombocitopénica trombética, apli-
cacién de miltiples vacunas en la misma visita y la aplicacion
de vacuna contra el tétanos, cuadrivalente recombinante contra
el virus del papiloma humano, virus de la hepatitis B y el her-
pes zoéster en pacientes con actividad moderada y severa de la
enfermedad.

4) La evidencia terapéutica del uso de la esplenectomia requerira
mas evidencia de estudios retrospectivos, ya que es poco factible
la realizacién de un ensayo clinico controlado.

5) Es necesario contar con estudios sobre la duracién 6ptima de
los tratamientos y esquemas de disminucién de dosis una vez
alcanzada la remision de la sintomatologia.

6) Hacen falta estudios con mayor poder estadistico en afeccién
gastrointestinal en lupus, ya que los actuales son series de casos.
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Tabla 5
Recomendaciones para manifestaciones renales

Nefritis en pacientes mexicanos (latinos, mesoamericanos)

-En esta poblacién se recomienda tratamiento de induccién a la remisién con MMF (2 a 3 g/dia) o CFM (1 g/m? de superficie corporal por mes)'°101, (Calidad de la
evidencia moderada, recomendacién fuerte)

Nefritis Iy I

-Se recomienda el tratamiento con inmunosupresor en el caso de nefritis I y Il que curse con deterioro de la funcién renal, sedimento activo o proteinuria >1 g/dia'%2-104,
(Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Para el tratamiento de la nefritis I o II, valorando toxicidad/beneficio, se podria usar azatioprina (de 1 a 2 mg/kg/dia), MMF (de 1 a 2 g/dia) o CFM (de0,750 a 1 g/m? de
superficie corporal por mes), aunado a GC, en dosis medias (0,5 g/kg prednisona) con reduccién gradual, por un periodo minimo de 6 meses'®>. (Calidad de la evidencia
baja, recomendacién débil)

Tratamiento de induccién para nefritis IlI/IV y V con componente proliferativo

-Los pacientes con nefritis III/IV y V con componente proliferativo requieren un esquema de tratamiento de induccién a la remisién que puede consistir en MMF (2 a 3
g/dia) o CFM (bolos mensuales de 1 g/m? superficie corporal o dosis reducida de acuerdo con Eurolupus), aunado a esteroides en reduccién gradual, por un periodo
minimo de 6 meses'?>1%%, (Calidad de la evidencia alta, recomendaci6n fuerte)

-En caso de no respuesta a estos esquemas, se recomienda optar por el uso de rituximab, tacrolimus, azatioprina o terapia combinada con diferentes blancos
terapéuticos'?”109-113_(Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

-Los GC deben usarse en bolos (1 g metilprednisolona por 3 dias) o por via oral (de 0,5 a 1 g/kg de prednisona) como tratamiento inicial concomitante, con reduccién
gradual’. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

Nefritis tipo V sin componente proliferativo

-Se debe considerar el uso de MMF (de 2 a 3 g/dia) o azatioprina (de 1 a 3 mg/kg)'°>112115_(Calidad de la evidencia alta, recomendacion fuerte)
-Se puede considerar el uso de tacrolimus, ciclosporina A, ciclofosfamida o rituximab en pacientes refractarios a tratamiento'!?16117_(Calidad de la evidencia moderada,
recomendacién débil)

Terapia de mantenimiento para nefritis IlI/IV y V con componente proliferativo

-Se debe considerar el uso de MMF (de 2 a 3 g/dia) o azatioprina (de 1 a 3 mg/kg/dia) a largo plazo (18 meses como minimo de seguimiento)''4118.119 (Calidad de la
evidencia alta, recomendacion fuerte)

-En pacientes con intolerancia a MMF o azatioprina se puede considerar el uso de CFM trimestral, tacrolimus, ciclosporina A o rituximab''°. (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacién débil)

Nefritis rdpidamente progresiva/con medias lunas celulares

-Se recomienda manejo de induccién con CFM 750 a 1 g/m? de superficie corporal mensual, o bien, MMF (de 2 a 3 g/dia por 6 meses). Ambas opciones con administracién
de bolos de metilprednisona 1 g/dia por 3 dias o prednisona en dosis altas (1 g/kg/dia con reduccién gradual segtin evolucién)'??121, (Calidad de la evidencia moderada,
recomendacion fuerte)

-Se recomienda tacrolimus en dosis de 0,1 a 0,15 mg/kg/dia via oral en 2 dosis divididas, titulado para mantener los niveles minimos de 6 a 8 ng/ml por 12 h, debiendo ser
considerado como tratamiento de induccién alternativo a CF IV o MMF'?!, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

—Puede considerarse el uso de rituximab'?>'%3 o terapia dirigida a diferentes blancos terapéuticos'>* en el manejo de casos refractarios, valorando riesgo sobre beneficio.
(Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—El tratamiento de mantenimiento puede ser con MMF (de 2 a 3 g/dia), azatioprina (de 2 a 3 mg/kg/dia) y prednisona en dosis de reduccién''“. (Calidad de la evidencia
baja, recomendacién fuerte)

Manejo adyuvante

-Se recomienda control de peso en pacientes obesos debido a los beneficios para evitar la progresién de la enfermedad renal y control de la presién arterial'2>. (Calidad
de la evidencia alta, recomendacion fuerte)

-Se recomienda el uso de IECA y ARAII como antiproteintricos'?>1%6. (Calidad de la evidencia alta, recomendacion fuerte)

-Se recomienda el control estricto de la presion arterial con metas por debajo de 130/80 mmHg y control de otros factores de riesgo cardiovascular como
tabaquismo'2>'?7, (Calidad de la evidencia alta, recomendacién fuerte)

-Se recomienda el control de la dislipidemia, con metas de colesterol LDL < 100 mg/dl y triglicéridos < 150 mg/d1'%°. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién
fuerte)

-Se recomienda HCQ 5mg/kg/dia de forma permanente para disminuir la probabilidad de recaida renal'?3-'3? y por sus beneficios sobre la dislipidemia’>'. (Calidad de la
evidencia alta, recomendacion fuerte)

Vigilancia periddica de la respuesta

-El monitoreo de la respuesta al tratamiento de la nefritis ldpica debe individualizarse y se acepta que las herramientas mas ttiles para ello son el andlisis del sedimento
urinario, proteinuria en 24 h o el cociente Pr/Cr, creatinina sérica, complemento y anticuerpos anti-—-ADN doble cadena'?®'2%, (Calidad de la evidencia alta,
recomendacién fuerte)

-Se recomienda vigilancia mensual durante el periodo de induccién a remision y trimestral para el mantenimiento'?>'32, (Calidad de la evidencia alta, recomendaci6n
fuerte)

Tratamiento de las recaidas

Se recomienda repetir tratamiento de inducci6n a la remisién previamente eficaz'?®. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

Manejo con terapia sustitutiva y trasplante renal

—En pacientes con insuficiencia renal crénica por nefritis ltpica, se recomienda el trasplante renal como la mejor opcion de tratamiento a largo plazo'*®. (Calidad de la
evidencia alta, recomendacion fuerte)

-Se recomienda la hemodidlisis como primera opcién de terapia sustitutiva en pacientes con insuficiencia renal crénica por nefritis ltpica, ya que la didlisis peritoneal se
ha asociado a mayor niimero de complicaciones y mortalidad por los inmunosupresores'*4. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

Nefritis ltipica en pacientes deseando embarazo

-Se recomienda que cualquier mujer que desee un embarazo se encuentre en remisién de la enfermedad por lo menos 6 meses antes de concebir'>>, (Calidad de la
evidencia alta, recomendacién fuerte)

-No se recomienda el embarazo si la creatinina esta por arriba de 2,8 mg/dl o existe evidencia clara de actividad'*°. (Calidad de la evidencia alta, recomendacion fuerte)
-En pacientes con nefritis lipica recomendamos el cambio de medicamentos inmunosupresores y antihipertensivos a aquellos permitidos en el embarazo para el
mantenimiento de la remisién y para evitar recaidas®'*”. (Calidad de la evidencia alta, recomendacién fuerte)
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Tabla 6
Recomendaciones para manifestaciones cardiovasculares

Pericarditis

—AINE: En los casos de pericarditis leve, aguda o crénica, con o sin derrame, se recomienda el uso de aspirina (500 mg via oral cada 12h) o
indometacina (50 mg cada 12 h via oral) o ibuprofeno (600 mg cada 8 h via oral) hasta la mejoria de los sintomas clinicos?®'?%, (Calidad de la evidencia
baja, recomendacién débil)

—Glucocorticoides: En el caso de las pericarditis agudas o crénicas con derrame pericardico, se recomienda el uso de prednisona (0,5 mg/kg/dia)

en pacientes cuya manifestacion inicial sea pericarditis de leve a moderada. En el caso de pericarditis grave o constrictiva se recomiendan bolos

de metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias)'*?-43, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

—Colchicina: En pacientes con pericarditis recurrente o de reciente inicio se recomienda el uso de 1 mg de colchicina en combinacién con tratamiento
convencional de esteroides e inmunosupresores hasta alcanzar la remision. Para evitar recaida de pericarditis se recomienda la adicién de colchicina
(1 mg por dia durante al menos un mes)'4%144145_(Calidad de la evidencia moderada, recomendacién débil)

—Cirugia: Se recomienda cirugia de pericarditis en caso de pericarditis resistente a tratamiento o tamponade que no responde a tratamiento
farmacolégico. (Buena practica)

Miocarditis

-Esteroides: Se recomienda uso de GC en bolos, metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias) en casos de miocarditis graves con arritmias, fraccién de
eyeccién ventricular de <55% y la administracién de prednisona (de 0,5 a 1 mg/kg/dia) después de la administracién de bolos'“°. (Calidad de la
evidencia baja, recomendacion fuerte)

—Antimalaricos: Se recomienda el uso de HCQ a dosis de 200 a 400 mg/dia, o cloroquina (de 150 a 300 mg/dia) para la etapa de mantenimiento'“5.
(Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

-Ciclofosfamida: En el caso de manifestacién grave con arritmias o fraccién de eyeccién ventricular de menos del 40%, se recomienda el uso de CFM
intravenoso a dosis de 0,5 a 1 g/m? de superficie corporal por 3 a 10 meses como primera linea de tratamiento en forma conjunta con esteroides'*’.
Con base en la experiencia del panel de expertos, se recomienda administrar por lo menos 3 meses esperando respuesta; en caso de no haberla,
suspender para evitar riesgo de toxicidad y, en caso de responder, se recomienda un minimo de 6 meses de tratamiento. (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacién fuerte)

Acido micofenélico: Se recomienda el uso de MMF a dosis de 2 g/dia en dosis divididas, como terapia de mantenimiento después de CFM intravenoso,
para reducir las recaidas'#®. (Calidad de la evidencia moderada, recomendaci6én débil)

—Azatioprina: Se recomienda el uso de azatioprina (de 2 a 3 mg/kg/dia) como terapia de mantenimiento después de CFM en aquellos pacientes

con intolerancia a MMF'#® y vigilar citopenias (BH). (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n débil)

-Gamaglobulina: En el caso de las miocarditis complicadas, se recomienda el uso de gamaglobulina a dosis de 400 mg/kg/dia por 5 dias en aquellos
pacientes que han fallado a la terapia de induccién estandar con esteroides orales o intravenosos y CFM'45, La aparicién de hipertensién durante la
infusién, asi como reacciones anafilacticas, deberan ser consideradas. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

Hipertensién pulmonar

—Esteroides: Se recomienda uso de GC a dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia por 4 semanas con reduccién gradual a dosis minimas de 5 mg diarios para
mantenimiento o hasta su suspensién'#%149_(Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte). El uso de bolos de metilprednisolona a dosis
de 1 g/dia por 3 dias se ha propuesto en casos graves cuando coinciden con afeccién a otros 6rganos y recaidas'>*'>'. (Calidad de la evidencia baja,
recomendacion fuerte)

—Ciclofosfamida: Se recomienda el uso de CFM a dosis de 600 mg/m? de superficie corporal por 3 a 6 meses como tratamiento inmunosupresor
asociado a GC, vasodilatadores, diuréticos y otras medidas de soporte'>*'>2, Otros esquemas propuestos son de 500 a 1.000 mg/m? de superficie
corporal de forma mensual por 3 a 6 meses'#°. (Calidad de la evidencia moderada, recomendaci6n fuerte)

—Acido micofenélico: Se recomienda MMF (de 2 a 3 g/dia) como mantenimiento posterior a CFA o en caso de intolerancia o contraindicacién a CFA
V151, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

-Inhibidores de canales de calcio: No puede recomendarse el uso de inhibidores de canales de calcio debido a que no hay suficiente evidencia sobre su
eficacia y seguridad en hipertensién pulmonar asociada a LES'>*%4, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Prostanoides: En pacientes con clase funcional Il y IV segtin la clasificacién de NYHA, se recomienda el uso de epoprostenol administrado via
intravenosa por catéter venoso central con bomba de infusién continua a dosis de 2 a 40 ng/kg/min por 3 a 6 meses, iniciando con 2 a 4 ng/kg min

e incrementando la dosis paulatinamente'3-1°6_ (Calidad de la evidencia alta, recomendacion fuerte). Se recomienda el uso de teprostinil a dosis de
1,25 a 2,5 ng/kg/min via intravenosa por bomba de infusién continua con incremento de 1,25 a 2,5 mg cada 1 a 2 semanas, a dosis maxima de 22,5
ng/kg/min por 12 semanas en pacientes con LES y con clases Ill y IV segtin la NYHA'>3154157 (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion débil).
—Antagonistas de receptores de endotelina: Se recomienda el uso de bosentan a dosis de 62,5 mg 2 veces al dia por 4 semanas con seguimiento

125 mg 2 veces al dia por 3 a 12 meses en forma conjunta con GC e inmunosupresores como manejo de primera linea en pacientes con clase funcional
Iy Il segin la NYHA'%2.158.159 (Calidad de la evidencia alta, recomendacién fuerte). No se recomienda el uso de sitaxentan y ambrisentan ya que no
cuentan con evidencia de eficacia y seguridad en el manejo de HAP en LES'>. (Calidad de la evidencia alta, recomendaci6n fuerte).

-Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE-5): Se recomienda el uso de sildenafil a dosis inicial de 20 mg 3 veces al dia; se puede incrementar
gradualmente a 80 mg 3 veces al dia de acuerdo con la tolerancia del paciente para mejores resultados a largo plazo o como manejo de primera linea
en pacientes con HAP y clase funcional Il y Il segin la NYHA®81°9_ (Calidad de la evidencia alta, recomendacion fuerte). Se recomienda considerar su
uso en pacientes con clase funcional 1v'°%-1%_ (Calidad de la evidencia baja, recomendacion débil). -En pacientes con hipertension pulmonar con clase
funcional Il y IV segiin la NYHA, se recomienda utilizar a dosis de 20 mg/dia con incremento gradual hasta 40 mg/dia de acuerdo con tolerancia en el
paciente, como terapia de segunda linea y en combinacién con terapia inmunosupresora'4%153158.159 (Calidad de la evidencia moderada,
recomendaci6én débil). No se recomienda el uso de vardenafil por falta de evidencia para el tratamiento de la hipertensién pulmonar'*?. (Calidad de la
evidencia moderada, recomendacién débil)

-Terapia combinada: No se recomienda la terapia combinada con vasodilatadores, inhibidores de PDE-5 y antagonistas de receptores de endotelina-1
en pacientes con LES por falta de evidencia'>*1%4, (Calidad de la evidencia moderada, recomendaci6n débil)

a ElIPP de sildenafil en México no tiene indicacion para hipertensiéon pulmonar y solo se encuentran disponibles las presentaciones de 50 y 100 mg. Se pueden ajustar las
dosis o iniciar con la dosis mas baja de la fraccién de tabletas de 50 y 100 que son 25 mg.
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Tabla 7
Recomendaciones para manifestaciones pulmonares

Pleuritis con o sin derrame pleural

—AINE: Se recomienda el uso de AINE como grupo de tratamiento, preferentemente naproxeno en dosis de 250 a 500 mg cada 12 h por

1 a 2 semanas, aunque cualquier AINE es aceptable. Se recomienda evaluar contraindicaciones a los AINE (gastrointestinales, insuficiencia renal,
hipertensién arterial sistémica en descontrol, insuficiencia cardiaca)'%2163, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)
—Glucocorticoides: Estan indicados cuando no existe respuesta terapéutica con AINE por un lapso de 1 a 2 semanas. Recomendamos el uso de
prednisona en dosis de 20 mg al dia y reduccién en un lapso de 2 a 3 semanas'®>'5%, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)
-Otros inmunosupresores: No se recomienda su uso debido a la falta de evidencia ya que rara vez se requieren en este contexto. (Recomendacién
de buena practica)

Neumonitis liipica aguda

—Glucocorticoides: Se recomienda el uso de prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia por 3 dias y evaluar respuesta clinica; si no existe, entonces
considerar bolos de metiprednisolona en dosis de 1 g/dia por 3 dias'®*. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)
—Ciclofosfamida: En casos refractarios al uso de GC, se puede considerar la utilizacién de CFM en bolos mensuales (de 0,5 a 1 g/m? de superficie
corporal; de 3 a 6 bolos mensuales) vigilando efectos téxicos (cistitis hemorragica, mielotoxicidad, infecciones). Premedicar con hidratacién,
antiemético y MESNA'64, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

-Inmunoglobulina intravenosa: Se recomienda considerar para casos refractarios o con contraindicaciéon para tratamiento con inmunosupresores
a una dosis de 2 g/kg durante 5 dias (400 mg/kg/dia)'5%-1%%, (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n débil)

Neumopatia intersticial crénica en lupus eritematoso sistémico

—-Medidas generales: Se debe suspender el tabaquismo, considerar oxigeno suplementario por razén necesaria y esquema de vacunacién para
influenza y neumococo'%. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

—Glucocorticoides: Se recomienda el uso de prednisona en dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia, monitorizar sintomatologia respiratoria y capacidad

de difusién de monéxido de carbono para definir respuesta y vigilar la presencia de efectos adversos (infecciones, osteoporosis, hipertensién
arterial sistémica, diabetes mellitus secundaria)'%. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

-Inmunosupresores: Se recomienda utilizar, como ahorradores de esteroides, CFM en bolos mensuales, azatioprina, MMF'%’, La azatioprina y el
MMEF se utilizan a las dosis habituales en los casos leves a moderados. La CFM en bolos mensuales de 0,5 a 1 g/m? de superficie corporal (de 6
a 12 meses) se reserva para los casos graves'®>1%_(Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

—Rituximab: Se recomienda utilizar rituximab en casos refractarios a las dosis habituales de 375 mg/m? de superficie corporal en 4 dosis
semanales o 1g dosis total por aplicacién en 2 aplicaciones separadas por 15 dias una de la otra'®>'%¢, (Calidad de la evidencia baja,
recomendacién débil)

Hemorragia pulmonar por lupus eritematoso sistémico'5°

—Glucocorticoides: Se recomienda el uso de bolos de metilprednisolona a dosis de 1g por dia durante 3 a 5 dias'%15%, (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacion fuerte)

—Inmunosupresores: Se recomienda el uso de bolos de CFM a dosis de 0,5 a 1 g/m? de superficie corporal (de 6 a 12 bolos mensuales)!%170,
(Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte). Se recomienda el uso de MMF (de 2 a 3 g/dia) y de azatioprina (de 2 a 3 mg/kg/dia)'58170,
(Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte). Se recomienda el uso de rituximab con o sin bolos de CFM para casos refractarios

o con intolerancia a los bolos de CFM'”". (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n fuerte)

-Inmunoglobulina intravenosa: Se recomienda el uso de inmunoglobulina intravenosa en casos refractarios al tratamiento habitual en dosis

2 g/kg en infusién para 5 dias (400 mg/kg/dia)'’°. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)

—Factor VIla recombinante activado: Considerar el uso de factor Vila recombinante en casos refractarios'’?. (Calidad de la evidencia baja,
recomendacién débil)

—Antibidticos: En caso de hemorragia pulmonar asociada a procesos infecciosos pulmonares, se recomienda la realizacion de cultivos de secrecion
bronquial y la cobertura antibiética en los casos necesarios'’’. (Calidad de la evidencia moderada, recomendaci6n fuerte)
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Tabla 8
Recomendaciones para manifestaciones neurolégicas

Recomendaciones generales'5>

—El paciente con LES y alguna manifestacién neurolégica o psiquiatrica debe ser estudiado de la misma forma que un paciente sin lupus?°. (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacion fuerte)

-Segiin la manifestacién neurolégica o psiquiatrica que presente el paciente, debe realizarse electroencefalograma, velocidades de conduccién nerviosa, electromiografia,
puncién lumbar, pruebas neuropsicolégicas, potenciales evocados somatosensoriales y resonancia magnética nuclear de encéfalo o espinal incluyendo secuencias
convencionales T1/T2 y FLAIR, asi como secuencias con gadolinio en T1'73. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

Disfuncién cognitiva'®

-Se recomienda el manejo de factores asociados como la ansiedad, la depresién y el control de factores de riesgo cardiovascular, asi como el apoyo psicolégico, debido
a que pueden prevenir un mayor deterioro cognitivo'’#. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

Convulsiones'®®

—Antiepilépticos: Los antiepilépticos se recomiendan cuando existen convulsiones recurrentes o cuando se presentan por lo menos 2 episodios dentro de las primeras
24 h o hay actividad epileptégena en el electroencefalograma'’>. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

—Metilprednisolona: Para las convulsiones refractarias asociada a actividad del LES, se recomienda metilprednisolona intravenosa (1 g/dia por 3 dias), seguida de
prednisona (1 mg/kg/dia por no mas de 3 meses) y disminucién de acuerdo con la actividad de la enfermedad'’®. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién
fuerte)

—Ciclofosfamida: De manera concomitante se recomienda la CFM intravenosa 0,75 g/m? de superficie corporal cada mes durante 12 meses'’®. (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacion fuerte)

Neuropatia periférica, mielopatia y neuritis 6ptica'®®

—Metilprednisolona: Se recomienda utilizar metilprednisolona intravenosa a 1 g/dia por 3 dias, seguida de prednisona (1 mg/kg/dia por no mas de 3 meses)

y disminucién de acuerdo con la actividad de la enfermedad'”%'79, (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

—Ciclofosfamida: De manera concomitante se recomienda la CFM intravenosa 0,75 g/m? de superficie corporal cada mes durante 12 meses'’5"'78, (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacion fuerte)

Inmunoglobulina: Puede utilizarse inmunoglobulina intravenosa a dosis de 2 g/kg dividida en 5 dias'?7178.180-182_(Calidad de la evidencia moderada, recomendacién débil)

Trastornos del movimiento (corea)'®

—-Antiplaquetarios: Se recomienda el uso de aspirina en la corea asociada a anticuerpos antifosfolipido y la anticoagulacion en la corea asociada al sindrome

de anticuerpos antifosfolipido'®*-'%6. (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6én débil)

-Antagonistas de dopamina: Se recomienda la terapia sintomadtica con antagonistas de dopamina'’°. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)
-Otros: Hay reportes de casos que recomiendan que la metilprednisolona, la CFM, la azatioprina, y el rituximab pueden ser una opcién terapéutica en pacientes
refractarios'®*'%7, (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n débil)

Psicosis'%

—Prednisona: Se recomienda la prednisona a 1 mg/kg por dia durante 8 semanas con disminucién gradual hasta 5 mg al dia'®. (Calidad de la evidencia moderada,
recomendacién fuerte)

—Ciclofosfamida: Se recomienda el uso concomitante de CFM intravenosa a dosis de 0,75 g/m? de superficie corporal cada mes durante 6 meses'#®'89, (Calidad de la
evidencia moderada, recomendacion fuerte)

Tabla 9
Recomendaciones para manifestaciones hematolégicas

Trombocitopenia

—Glucocorticoides: En casos de trombocitopenia se recomienda 1 mg/kg/dia de prednisona (o su equivalente) hasta obtener cifras plaquetarias por arriba de 100.000 cel/mcl sin
datos de sangrado e ir disminuyendo la dosis de GC hasta suspenderse y afiadir algtin otro inmunosupresor para disminuir el riesgo de recaida!9?-192_ (Calidad de la evidencia
moderada, recomendacion fuerte). En casos de trombocitopenia grave (menos de 15 x 109/cel/mcl) o con datos de sangrado que pongan en riesgo la vida, se recomienda el uso de
bolos de metilprednisolona (1 g/24 h, intravenoso, por 3 a 5 dias, segiin la gravedad del cuadro) para obtener respuestas mas rapidas, asegurandose de continuar a dosis de entre 0,5
y 1 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente para evitar el riesgo de recaidas. Se recomienda continuar con estas dosis hasta obtener cifras mayores de 50.000 cel/mcl y considerar
algtin otro inmunosupresor afiadido!90-192_ (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

-Inmunoglobulina intravenosa: Se recomienda como terapia de rescate tinicamente en pacientes con pobre respuesta a GC (es decir, que hayan recibido bolos de metilprednisolona
por 3 a 5 dias o prednisona o su equivalente, a 1 mg/kg/dia por mas de 4 semanas y las cifras plaquetarias no sobrepasen 50.000 cel/mcl o datos de sangrado activo que pongan en
peligro la vida). Se recomienda en dosis de 1 g/kg de peso en el dia 1y el dia 2. La respuesta suele ser transitoria (promedio 10 dias)!93-196_ (Calidad de la evidencia moderada,
recomendacién fuerte)

-Danazol: Se recomienda su uso como terapia conjunta al tratamiento con GC orales, a una dosis de 200 a 800 mg/dia segiin la gravedad de la trombocitopenia!®7-198 (Calidad de la
evidencia moderada, recomendacién fuerte)

—Antimalaricos: Se recomienda su uso como terapia adjunta a los GC orales a dosis entre 200 y 400 mg/dia segtin la gravedad de la trombocitopenia'9%. (Calidad de la evidencia baja,
recomendacion débil)

—Bioldgicos (rituximab): Se recomienda su uso principalmente ante la falla al tratamiento con otros inmunosupresores. Se puede utilizar el esquema de 375 mg/m?2 superficie
corporal intravenoso cada semana por 4 semanas o el esquema de 1 g intravenoso en dia cero y dia 15. La mejor respuesta se observa al asociarse con GC orales 1 mg/kg/dia de
prednisona o su equivalente y con dosis de descenso en 3 meses o menos2?201_ (Calidad de la evidencia alta, recomendacién fuerte). También se recomienda considerar el esquema
con dosis bajas que consiste en 100 mg intravenosos en los dias 0, 7, 14 y 21 (es decir 4 dosis, una por semana)2°%201_(Calidad de la evidencia moderada, recomendaci6n débil)
—Esplenectomia: Se recomienda su uso principalmente en el escenario en en el que la trombocitopenia ha sido refractaria a diversos tratamientos inmunosupresores (es decir,
Gltima linea)292-205_(Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Ciclofosfamida: Se recomienda su uso, principalmente, en pacientes que no han respondido al tratamiento previo; incluso se puede utilizar como rescate posterior a esplenectomia.
Se recomiendan dosis de 500 mg a 1,2 g/mes intravenoso por 3 a 6 meses, segtn la gravedad de la trombocitopenia y la respuesta clinica. En pacientes muy dependientes de GC, se
puede considerar como agente ahorrador de este grupo de medicamentos296-208 _(Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Micofenolato de mofetilo: Se recomienda su uso ante pacientes refractarios al resto de las lineas de tratamiento. La dosis habitual es entre 1y 2,5 g/dia, seglin tolerancia y respuesta
clinica®$209, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Azatioprina: Se recomienda su uso en pacientes refractarios al resto de las lineas de tratamiento. La dosis recomendada va de 0,5 a 2 mg/kg/dia, segiin tolerancia

y respuesta!90-210.211 (calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Eltrombopag: No se recomienda su uso de manera rutinaria por falta de evidencia!2:213_ (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n fuerte)

Transfusion de concentrados plaquetarios: Se recomienda su uso en pacientes con recuentos plaquetarios por debajo de 10.000 cel/mcl sin importar si hay o no datos de sangrado

o cifras por debajo de 50.000 cel/mcl con sangrado activo. Por arriba de 50.000 cel/mcl, se recomienda solo en caso de sangrado activo que ponga en riesgo la funcién o la vida.
Idealmente cualquier paciente que vaya a ser tratado con un procedimiento invasivo menor (poer ejemplo, colocacion de catéteres centrales, toracocentesis, etc.) se requieren al
menos 50.000 cel/mcl. Con procedimientos como intervenciones quirirgicas o procedimientos con mayor riesgo de sangrado (biopsia renal, por ejemplo), mantener de preferencia
cifras por arriba de 100.000 cel/mcl2!4. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)
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Tabla 9
(continuacion)

Anemia hemolitica autoinmune

-Biolégicos (rituximab): Se recomienda su uso principalmente ante la falla al tratamiento con otros inmunosupresores. Se puede utilizar el esquema
de 375 mg/m? de superficie corporal (intravenoso) cada semana por 4 semanas o esquema de 1 g intravenoso en dia cero y dia 152'>216, (Calidad de la
evidencia buena, recomendacién fuerte). Puede considerarse el esquema a dosis bajas que consiste en 100 mg intravenosos en los dias 0, 7, 14 y 21

(4 dosis, una por semana). La mejor respuesta de este esquema se observa al asociarse con GC orales 1 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,

con dosis de descenso en 3 meses 0 menos®'>?'?, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

—Glucocorticoides: Para tratar de obtener respuestas rapidas (en aprox 48 a 72 h) en situaciones en donde la anemia ponga en riesgo la vida, se
recomienda el uso de bolos de metilprednisolona intravenosa (1 g al dia, de 3 a 5 dias, segtin la gravedad de la anemia). Se recomienda que al pasar el
GC a via oral (1 mg/kg/dia prednisona o su equivalente), se mantenga esta dosis por 4 semanas al menos y posteriormente el descenso sea lento y
paulatino para evitar recaidas, hasta tener algdn otro inmunosupresor y la cifra de hemoglobina sea estable y mayor de 7 g/dL**20-?23_(Calidad de la
evidencia buena, recomendacién fuerte)

—Azatioprina: Se recomienda su uso como agente ahorrador de GCy en los casos en los que existan recaidas al retiro o descenso de los mismos

en dosis de 0,5 a 2 mg/kg dia, segtin tolerancia y respuesta clinica®''**4. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacién fuerte)

-Danazol: Se recomienda en pacientes refractarios en dosis de 200 a 800 mg/dia, pero en coadyuvancia con otro inmunosupresor'97-225227 (Calidad
de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

Inmunoglobulina intravenosa: No se recomienda su uso por falta de evidencia suficiente para emitir una recomendaci6n??%. (Calidad de la evidencia
baja, recomendacién débil)

Micofenolato de mofetilo: Se recomienda su uso en pacientes refractarios al resto de las lineas de tratamiento. Dosis de 1 a 2,5 g/dia, segiin tolerancia
y respuesta clinica. Puede también funcionar como ahorrador de GC>2°-31, (Calidad de la evidencia baja, recomendacion débil)

-Ciclofosfamida: Se recomienda su uso, principalmente, en pacientes que no han respondido a los tratamientos de primera o segunda linea; se
recomiendan dosis entre 500 y 1,2 g/mes (intravenoso) por 3 a 6 meses, segiin gravedad de la anemia y respuesta clinica*>2*2, (Calidad de la evidencia
baja, recomendacién débil)

-Esplenectomia: No se recomienda mientras no se tenga informacién disponible sobre su eficacia y seguridad como tratamiento de rutina, excepto
en pacientes refractarios en los que se considere que el posible beneficio supera los riesgos*323, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)
-Transfusién sanguinea: No se recomienda su uso excepto en los casos en los que se encuentre en riesgo la vida o con condiciones como bajo gasto
cardiaco, cardiopatia isquémica, alteraciones neurolégicas graves, etc., siempre y en conjunto con supervisiéon de médicos hemat6logos previamente
al uso de paquetes globulares®*“. (Calidad de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

Neutropenia

-Infeccién vs. manisfestacion de la enfermedad: Es necesario primero descartar infeccion y efecto téxico de medicamentos, respectivamente, antes
de atribuir la manifestacién a actividad de la enfermedad. (Recomendacién de buena practica)

—Factor estimulante de colonias de granulocitos: En neutropenia <1.000/p.l, asociada a fiebre o infeccién se recomienda iniciar con 300 p.g/dia 'y
continuar con la dosis minima efectiva para alcanzar cifra de neutréfilos mayores a 1.000/p12>24°, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién
fuerte)

-Glucocorticoides: Se recomiendan dosis entre 0,5 y 1 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente?3>236.>41_(Calidad de la evidencia, recomendaciéon
débil)

—Azatioprina: Se recomiendan dosis hasta 2,5 mg/kg/dia, segiin respuesta y tolerancia®*'. (Calidad de la evidencia muy baja, recomendacién débil)
-Micofenolato de mofetilo: No se recomienda su uso debido a la falta de evidencia sobre dosis 6ptima?*>?4!. (Calidad de la evidencia muy baja,
recomendacién débil)

—Ciclosporina: No se recomienda su uso debido a la falta de evidencia sobre dosis 6ptima?3>24!. (Calidad de la evidencia muy baja, recomendacién
débil)

—Rituximab: Se recomienda en enfermedad refractaria a dosis de 375 mg/m? de superficie corporal semanal por 4 semanas o dosis de 1g dia cero
y dia 14%35241 (Calidad de la evidencia muy baja, recomendacién débil)

Piirpura trombocitopénica trombética

—Plasmaféresis: Se recomienda iniciar la plasmaféresis tan pronto como se sospeche el diagnéstico (en las primeras 4-8 h). El reemplazo debe ser

con plasma fresco congelado®#>?#>. (Calidad de la evidencia baja, recomendacion fuerte)

—Glucocorticoides: Se recomienda su uso en combinacién con plasmaféresis. Bolos de metilprednisolona (1 g diario por 5 dias) o prednisona

(o equivalente) a dosis de 1 mg/kg/dia’#?>-?4>, (Calidad de la evidencia baja, recomendacion fuerte)

—Ciclofosfamida: Se recomienda su uso, aun cuando no existe consenso sobre las dosis?#>->44, (Calidad de la evidencia muy baja, recomendacién débil)
—-Micofenolato de mofetilo: Se recomienda su uso ante contraindicacién o efecto maximo de CFM, sin consenso de dosis?*4. (Calidad de la evidencia
muy baja, recomendacién débil)

-Rituximab: Se recomienda su uso en casos refractarios, aumentando el porcentaje de respuesta. La dosis recomendada es 375 mg/m? de superficie
corporal semanal por 4 semanas. Se recomienda retrasar la plasmaféresis por lo menos 4 h después de la infusién de rituximab?42244.245_(Calidad de la
evidencia muy baja, recomendacién débil)

-Vincristina: Podria utilizarse en casos refractarios (como opcién después de rituximab) en dosis Gnica de 1,4 mg/m? de superficie corporal, con un
maximo de 2 mg como dosis total?4%243245246 _((Calidad de la evidencia muy baja, recomendacion débil).

Sindrome hemofagocitico

-Medidas generales: Proporcionar tratamiento de soporte (reanimacién con liquidos, antibiéticos, cubrir requerimientos transfusionales). Buscar
y tratar focos infecciosos. (Buena practica)

—Glucocorticoides: Se recomiendan bolos de metilprednisolona o prednisona (o equivalente), sin que exista una dosis consensuada®4>247, (Calidad
de la evidencia baja, recomendacion fuerte)

—Ciclofosfamida: Se recomiendan bolos de 500 mg a 1 g mensuales por 6 meses®*’. (Calidad de la evidencia baja, recomendacion débil)
—Ciclosporina: Se recomiendan dosis de 2 a 5 mg/kg/dia’*’. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién débil)

-Inmunoglobulina intravenosa: No se recomienda su uso®*’. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)
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Tabla 10
Recomendaciones para manifestaciones gastrointestinales

Pseudoobstruccién intestinal

—Glucocorticoides: Se debe considerar el uso de GC a dosis altas (metilprednisolona 1 g intravenoso cada 24 h por 3 a 5 dias seguido del equivalente
a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con pseudoobstruccién intestinal>®24%, (Calidad de la evidencia baja, recomendaci6n fuerte)
—-Inmunosupresores: Se debe considerar el uso concomitante de GC con inmunosupresores como CFM, ciclosporina A, metotrexato, azatioprina

o tacrolimus?492°°, (Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)

-Inmunoglobulina intravenosa: Se debe considerar su uso en pacientes refractarios a la terapia con dosis de masivas de GC?#°2°°, (Calidad de la

evidencia baja, recomendacion fuerte)

Pancreatitis autoinmune

—Glucocorticoides: Se debe considerar el uso de GC a dosis altas (equivalentes a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con pancreatitis aguda. En los
pacientes que no responden a la dosis inicial de prednisona a 1 mg por kg de peso se pueden utilizar bolos de metilprednisolona 1 g intravenoso cada

24 h por 3 dosis?*!*>2, (Calidad de la evidencia baja, recomendacion fuerte).

—-Inmunosupresores: Se recomienda considerar el uso concomitante de GC e inmunosupresores como CFM, metotrexato o azatioprina>'2%2, (Calidad

de la evidencia baja, recomendacién débil)

-Plasmaféresis: Se debe considerar el uso de plasmaféresis en pacientes refractarios a terapia con GC>>*. (Calidad de la evidencia moderada,

recomendacion fuerte)

Enteropatia perdedora de proteinas

—Glucocorticoides: Se recomienda el uso de GC a dosis altas (equivalente a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con enteropatia perdedora
de proteinas. Los bolos de metilprednisolona deben considerarse si el paciente presenta otras complicaciones graves de la enfermedad como
hipoalbuminemia grave que genere fuga capilar y secundariamente derrame pleural o pericardico graves o en afeccién hepatica grave?°*2°%, (Calidad

de la evidencia moderada, recomendacion fuerte)

-Inmunosupresores: Se debe considerar el uso concomitante de GC e inmunosupresores como CFM, ciclosporina A, metotrexato, azatioprina

o MMF?54256_(Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)

Vasculitis intestinal

—Glucocorticoides: Se debe considerar el uso de GC a dosis altas (metilprednisolona: 1g intravenoso cada 24 h por 3 a 5 dias seguido del equivalente
a prednisona 1 mg/kg/dia) en pacientes con vasculitis intestinal?>’-2>. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)

—-Inmunosupresores: Se debe considerar el uso concomitante de GC y CFM intravenoso en pacientes con vasculitis intestinal asociada a otras
manifestaciones graves de la enfermedad (LES) o en pacientes con recurrencia de la vasculitis?®®. (Calidad de la evidencia baja, recomendacién fuerte)
—Cirugia: Considerar laparotomia abdominal si no existe una mejoria del dolor en las primeras 24 a 48 h del inicio de la terapia con GC en bolos.

(Buena practica)

7) Se requieren estudios para determinar la dosis requerida de
CFM para sindrome hemofagocitico y pirpura trombocitopénica
trombética.
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