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Recomendacion

Estos problemas fueron estudiados a partir de la mejor evidencia
disponible y resumidos en un formato estandarizado segn el
enfoque de Clasificacion de Recomendaciones, Evaluacion y
Desarrollo. Todas las conclusiones preliminares fueron discutidas
en un segundo encuentro cara a cara en Washington, D.C.,

en noviembre de 2016. Por consiguiente, nueve secciones de
organos/sistemas se presentan entre los hallazgos principales;
una seccion con enfoque de tratamiento “general” fue afadida.
Se hizo especial énfasis en los aspectos de ejecucion regional.
Se examinaron las mejores opciones farmacolégicas para
manifestaciones musculoesqueléticas, mucocutaneas, renales,
cardiacas, pulmonares, neuropsiquiatricas, hematoldgicas y

para el sindrome antifosfolipido. Los roles de las principales
opciones terapéuticas (por ej., glucocorticoides, antipaludicos,
agentes inmunosupresores, intercambio terapéutico de plasma,
belimumab, rituximab, abatacept, aspirina a dosis baja y
anticoagulantes) se resumieron en cada seccion. En todos los
casos, los beneficios y riesgos, la veracidad de la evidencia,
valores y preferencias, y aspectos de viabilidad y equidad se
consideraron para producir una recomendacion con enfoque
especial sobre aspectos étnicos y socioeconémicos. Las guias han
sido desarrolladas para pacientes latinoamericanos con lupus y
podrian utilizarse en escenarios similares.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmune
multisistémico complejo que produce, en muchos casos, dafos
irreversibles, baja calidad de vida y disminucion de la esperanza de
vida.!* Hay factores genéticos y ambientales que juegan un papel
importante en su patogénesis.*® Las manifestaciones y severidad
de la enfermedad varian segin los origenes raciales/étnicos y el
nivel socioecondomico (SES) de los pacientes.! * 1 Informacion
del Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus (GLADEL),
Lupus in Minorities: Nature vs Nurture (LUMINA) y del Lupus
Family Registry and Repository ha demostrado que los pacientes
latinoamericanos y norteamericanos mestizos (de ascendencia
amerindia y europea), afrodescendientes e indigenas americanos,
desarrollan el lupus de manera mas temprana,'' ' aunque pueda
haber retraso en el diagnodstico.! También sufren una enfermedad
mas severa, con mayores niveles de actividad de la enfermedad,’
acumulan mayores dafios a los drganos’ y tienen indices mas altos
de mortalidad,' falleciendo principalmente debido a la actividad de la

enfermedad y/o infecciones.!'? 31

Si bien existen guias para el tratamiento de LES y aunque haya
escasa evidencia que sustente terapias especificas para pacientes
latinoamericanos con lupus,®?! este trabajo regional ha considerado
el impacto del origen racial/étnico' '’ y de SES *? en los efectos
del lupus y en la respuesta a tratamientos.” > Distintas variables de
medicacion tales como costo y disponibilidad fueron también tenidas
en cuenta pues afectan la adherencia y son relevantes en la toma de
decisiones.”’?® GLADEL y la Liga Panamericana de Asociaciones de
Reumatologia han unido esfuerzos para producir estas guias,”” que
se presentan por sistemas u 6rganos, aunque las manifestaciones por
lo general ocurren en mas de uno. Sin embargo, el tratamiento por
lo general se adapta a los sintomas mas severos, lo cual usualmente
favorece a los menos severos.

METODOS

Dos equipos de trabajo, uno de logistica y otro de aspectos
metodologicos, constituidos por reumatdlogos y  expertos
latinoamericanos con experiencia en el sistema de guias de
Clasificacion de Recomendaciones, Evaluacion y Desarrollo

Cuadro 1 Guia latinoamericana de GLADEL-PANLAR

para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico

Principios generales

a. El tratamiento debe ser individual, tanto especialistas
como generalistas deberian trabajar conjuntamente y debe
enfatizarse la participacion activa de los pacientes y su
circulo familiar en el plan terapéutico general.

b. El objetivo terapéutico debe ser lograr y mantener la
remision o baja actividad de la enfermedad tan pronto como
se haga el diagnéstico y por el mayor tiempo posible.

c. El tratamiento debe incluir fotoproteccion, prevencion
de infecciones, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular; asistencia psicoldgica y consejeria de
embarazo.

d. Todos los pacientes con lupus deben recibir AP, excepto
aquellos que se rehlsen o que tengan contraindicaciones
absolutas para tomarlos.

e. Los GCs, de ser necesarios clinicamente, sin importar las
manifestaciones de enfermedad del paciente, deberan
prescribirse en las dosis mas bajas y por el menor periodo de
tiempo.

AP, antipaludicos; GCs, glucorticoides; GLADEL, Grupo Latinoamericano de Estudio
del Lupus; PANLAR, Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia.

(GRADE) desarrollaron un marco para estas guias. Se prepararon
nueve secciones segun oOrganos/sistemas con los principales
hallazgos. Se hizo especial hincapié en la revision de problemas
locales y publicaciones regionales.

El enfoque GRADE se siguido en el proceso (http:/www.
gradeworkinggroup.org) respondiendo las preguntas clinicas que el
panel consider6 mas relevantes. La descripcion de la metodologia
seguida para desarrollar estas pautas ya ha sido publicada.”” Todos
los autores enumerados en este manuscrito han participado en la
planificacion, redaccion, revision, aprobacion final y son responsables
de todos los aspectos del manuscrito. No se requirié aprobacion
¢tica institucional. Presentamos las recomendaciones finales y su
informacion de apoyo. También se consideraron los comentarios de

tres pacientes con LES.

RESULTADOS

Para cada uno de los subtitulos enumerados a continuacion, el panel
considerd intervenciones basadas en la experiencia, disponibilidad,
asequibilidad y un abordaje terapéutico paso a paso de las diferentes
alternativas. El estandar de atencion (SOC) se definié como el
uso de hidroxicloroquina (HCQ) y, si estd indicado clinicamente,
glucocorticoides (GCs) a dosis bajas (prednisona <7.5 mg o
equivalente por el tiempo mas corto).”* La cloroquina sigue siendo
una alternativa para algunos de los paises latinoamericanos donde no
hay disponibilidad de HCQ y se recomienda un control cuidadoso
de los efectos secundarios oftalmologicos. Los principios generales
se muestran en el cuadro 1. Las tablas que resumen la evidencia
se presentan de manera suplementaria en linea en https://doi.
org/10.5061/dryad.bg8452h.

Manifestaciones musculoesqueléticas
a. (Cual es el mejor tratamiento para pacientes adultos con LES y
sintomas musculoesqueléticos (MSK)?

Intervenciones consideradas

(1) SOC; (2) SOC mas metotrexato (MTX); (3) SOC mas leflunomi-
da (LFN); (4) SOC mas belimumab; (5) SOC mas abatacept (ABT);
(6) otras opciones: azatioprina (AZA), micofenolato mofetil (MMF),

2 Pons-Estel BA, et al. Ann Rheum Dis 2018, 0:1-9. doi 10.1136/annrheumdis-2018-21-3512
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Recomendacion

Tabla 1 Recomendaciones de GLADEL-PANLAR para
manifestaciones musculoesqueléticas y cutaneas en pacientes con
lupus eritematoso sistémico

Calidad de
la evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Recomendaciones de
tratamiento

Manifestaciones musculoesqueléticas (MSK)
En pacientes adultos con sintomas de LES y MSK

Primera linea: Utilizar SOC (GCs y Baja Débil
AP) solos antes de afiadir otros IS.

Si el trastorno permanece activo Baja a Débil
tras SOC, afiadir MTX o LFN o moderada
belimumab o ABT antes de otro IS.

Manifestaciones cutaneas
En pacientes adultos con diferentes sintomas de lupus cutaneo

Primera linea: Utilizar SOC solo Baja Débil
antes de afadir otro IS

Si el trastorno sigue activo tras SOC, Bajaa Débil
anadir MTX, AZA, MMF, CsA, CYCo  moderada
belimumab antes de otro IS.

ABT, abatacept; AP, antipaltdicos; AZA, azatioprina; CsA, ciclosporina A; CYC,
ciclofosfamida; GCs, glucocorticoides; GLADEL, Grupo Latinoamericano de Estu-
dio del Lupus; IS, inmunosupresor; LFN, leflunomida; MMF, micofenolato mofetil;
MTX, metotrexato; PANLAR, Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatolo-
gia; LES, lupus eritematoso sistémico; SOC, estandar de atencion.

ciclosporina A (CsA) o rituximab (RTX) (tablas complementarias
en linea S2.1.1, S2.1.4, S2.1.6, S2.1.7, S2.2.11, S2.1.11, S2.1.12,
S2.1.14, S2.1.15, S2.1.17, S2.2.1, S2.2.2, S2.2.4, S3.1.1, S3.1.3 —
S3.1.6, S3.2.1, S3.2.2, S12.2 — S12.5, S12.8 — S12.10).

Beneficios y dafos

El panel considerd que una proporcion significativa de pacientes lo-
grara un control adecuado de los sintomas con SOC y podria evitarse
los efectos/costos adversos de las otras opciones terapéuticas.

Recomendacion

Si bien el panel consideré que, en comparacion con el SOC solo,
agregar MTX, LFN, belimumab o ABT posiblemente esté asociado
con efectos benéficos, una proporcion significativa de pacientes
lograra un control adecuado de los sintomas con SOC y podria evitar
los efectos adversos/costos excesivos asociados a aquellas otras
opciones.

Manifestaciones cutaneas
a. (;Cual es el mejor tratamiento para pacientes adultos con
diferentes manifestaciones de lupus cutaneo?

Intervenciones consideradas

(1) SOC; (2) SOC mas MTX; (3) SOC mas AZA; (4) SOC mas
MMF; (5) SOC maés CsA; (6) SOC mas belimumab; (7) SOC mas
ABT; (8) SOC mas acitretina; (9) SOC mas atacicept; (10) SOC mas
ciclofosfamida (CYC) (tablas complementarias en linea S4.1.1 —
S4.1.7,S4.2.1 —S4.2.5,54.3.1,S4.4.1,S4.4.2, S4.5.1 — S4.5.13).

Beneficios y dafos

El panel considerd que una proporcion significativa de pacientes
lograra un control adecuado de los sintomas con SOC y podria
evitarse los efectos/costos adversos de las otras terapias.

Recomendacion
El panel sugiere SOC solo sobre la adicion de otros IS en pacientes

adultos con LES con manifestaciones cutaneas (recomendacion débil
basada en la baja certeza de la evidencia). También sugiere agregar
MTX, AZA, MMF, CsA, CYC o belimumab a los pacientes que no
responden al SOC (recomendacion débil basada en la certeza baja a
moderada). El costo y la disponibilidad pueden favorecer a MTX y
AZA (tabla 1).

Manifestaciones renales en adultos
a. (Cual es el mejor tratamiento de induccion para pacientes adultos
con nefritis lupica?

Intervenciones consideradas

(1) GCs; (2) GCs mas dosis altas de CYC; (3) GCs mas CYC a dosis
baja; (4) GCs mas MMF; (5) GCs mas RTX mas MMF; (6) GCs
mas tacrolimus (TAC); (7) GCs mas AZA (tablas complementarias
en linea S1.1.1.2, S1.1.1.7, S1.1.1.8, S1.1.1.10, S1.1.2.2, S1.1.2.5,
S1.1.2.7,S1.1.3.2,S1.1.4.1, S1.2.6).

Beneficios y dafos

Sobre la base de la evidencia identificada, el panel concluyd que en
comparacion con los GCs solos, la adicion de otros IS (CYC, MMF
o TAC) se asocia con beneficios significativos, mayores tasas de
remision y menores tasas de progresion a enfermedad renal terminal
(ESRD). Las comparaciones directas entre MMF, TAC y CYC a
dosis alta mostraron que el MMF y el TAC se asocian con menos
efectos adversos que la CYC a dosis alta. Entre la CYC a dosis bajas
y altas, el balance favorece al primero debido a un mejor perfil de
seguridad y una eficacia comparable, aunque esta conclusion se basa
en un ensayo que incluy6 predominantemente a caucasicos. RTX no
proporciond beneficios adicionales cuando se combind con MMF.

Recomendacién

El panel recomienda SOC (GCs y antipaludicos (AP) ademas de un
IS (CYC a dosis altas o bajas, MMF o TAC) sobre GCs solos, para
la induccion en pacientes con enfermedad renal relacionada con LES
(recomendacion fuerte basada en certeza moderada de la evidencia).
Aunque mas descendientes de afroamericanos y pacientes hispanos
respondieron a MMF que CYC (25), el acceso limitado a MMF y
TAC en varios paises latinoamericanos, debido principalmente a
problemas de costos, hace que CYC sea la mejor alternativa para la
induccidn (dosis alta o baja) en estas regiones (tabla 2).

b. (Cual es el mejor tratamiento de mantenimiento para pacientes
adultos con neffitis ltpica?

Intervenciones consideradas

Las recomendaciones son aplicables a los pacientes que muestran
una remision parcial o total después del tratamiento de induccion
con el objetivo de mantener la remision renal, prevenir recaidas y
lograr el mejor resultado a largo plazo. Se consideraron las siguientes
intervenciones: (1) AZA; (2) MMF; (3) CYC; (4) TAC; y (5) CsA
(tablas complementarias en linea S1.1.1.7, S1.1.2.1, S1.1.2.2, S1.2.1,
S1.2.3,81.2.4,S1.2.5,S1.2.6,S1.2.7).

Beneficios y dafios

El panel concluy6 que los agentes IS a largo plazo durante la terapia
de mantenimiento prolongan la funcion renal estable, reducen la
proteinuria, prolongan la supervivencia renal y minimizan la toxicidad
de los GCs. AZA, CYC, MMF y CsA parecen ser equivalentes con
respecto a la eficacia, pero MMF y AZA tienen un mejor perfil de
seguridad, en particular con respecto a la toxicidad gonadal y el
control de la presion arterial. Encontramos una certeza muy baja de
la evidencia de TAC como terapia de mantenimiento, con estudios en
su mayoria restringidos a poblaciones asiaticas.

Pons-Estel BA, et al. Ann Rheum Dis 2018, 0:1-9. doi 10.1136/annrheumdis-2018-21-3512 3
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Recomendacion

Tabla2 Recomendaciones GLADEL-PANLAR para nefritis lUpica
infantil y en adultos

Calidad de
la evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Recomendaciones de
tratamiento

Terapia de induccion para pacientes adultos con nefritis
relacionada con lupus.

Utilizar SOC (GCs y AP) mas otro
agente de IS (CYC, MMF o TAC) sobre
GCs solo.

Moderada Fuerte

Terapia de mantenimiento para pacientes adultos con nefritis
relacionada con lupus

Utilizar MMF o AZA sobre CYC. Bajo

Terapia de induccion para pacientes infantiles con nefritis
relacionada con lupus

Fuerte*

Utilizar dosis altas de GCs (prednisona  Baja Débil
1-2 mg/kg/dia, maximo 60 mg/dia)

mas otro agente IS (MMF o CYC) sobre

las dosis altas de GCs solos.

Terapia de mantenimiento para pacientes infantiles con nefritis
relacionada con lupus

Utilizar MMF o AZA sobre CYC. Baja Débil

*Recomendacion fuerte apoyada en alta certeza de menor nimero de eventos
adversos con MMF o AZA que con CYC.

AP, antipaludicos; AZA, azatioprina; CYC, ciclofosfamida; GCs, glucocorticoides;
GLADEL, Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus; IS, inmunosupresor;
MMEF, micofenolato mofetilo; PANLAR, Liga Panamericana de Asociaciones de
Reumatologia; SOC, estandar de atencion; TAC, tacrolimus.

Recomendacion

El panel recomienda AZA o MMF sobre CYC para el mantenimiento
en pacientes con nefritis relacionada con LES (recomendacion fuerte
basada en la baja certeza de la evidencia, ya que la certeza de una
mejor eficacia de MMF o AZA sobre la CYC es baja, pero la certeza
de menos efectos adversos es alta). Los problemas de costo y dispo-
nibilidad pueden favorecer AZA (tabla 2).

Nefritis lGpica infantil
a. (Cual es el mejor tratamiento de induccion para la nefritis por
lupus de inicio en la infancia (cLN)?

Intervenciones consideradas
(1) MMF mas GCs; (2) CYC mas GCs; (3) GCs (tabla complementaria
en linea S9.2.3).

Beneficios y dafos

El panel concluyd que tanto el MMF mas las dosis altas de GCs
(prednisona 1-2 mg/kg/dia, maximo 60 mg/dia) como la CYC
mas dosis altas de GCs se asocian con beneficios significativos
en comparacion con los GCs solos. No se observaron diferencias
significativas entre estas dos alternativas. El panel sefialo que pueden
existir efectos farmacocinéticos diferenciales de MMF en cLN, lo
que podria requerir un aumento de la dosis. El riesgo de reduccion de
la reserva ovarica y las anomalias espermaticas deben considerarse
en pacientes con cLN tratados con CYC.

Recomendacion

El panel sugiere altas dosis de GCs mas MMF o CYC sobre altas
dosis de GCs solos en pacientes con cLN como terapia de induccion
(recomendacion débil basada en baja certeza de la evidencia). El
costo y la disponibilidad pueden favorecer la CYC a pesar del riesgo
de toxicidad gonadal (tabla 2).

b. (Cual es el mejor tratamiento de mantenimiento para cLN?

Intervenciones consideradas
(1) SOC mas MMF; (2) SOC mas AZA (tabla complementaria en
linea S9.2.3).

Beneficios y dafos

El panel concluy6 que MMF 0 AZA disminuyen la aparicion de ESRD
sin eventos adversos significativos, como terapia de mantenimiento
para cLN. El panel sefial6 que pueden existir efectos farmacocinéticos
diferenciales de MMF en cLLN, lo que puede requerir un aumento de
la dosis.*

Recomendacién

El panel sugiere MMF o AZA sobre CYC para pacientes con cLN
que respondieran, parcial o completamente, a la terapia de induccion
(recomendacion débil basada en la baja certeza de la evidencia). El
costo y la disponibilidad pueden favorecer a AZA (tabla 2).

Manifestaciones cardiacas
a. (Cual es el mejor tratamiento para pacientes adultos con
pericarditis aguda relacionada con el lupus?

Intervenciones consideradas

(1) SOC mas colchicina; (2) SOC mas medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE); (3) SOC mas belimumab; (4) dosis baja a
moderada de GCs durante 4 semanas y disminucion gradual (tablas
complementarias en linea S6.2.1 y S6.3.1).

Beneficios y dafos

Sobre la base de la evidencia identificada, el panel concluyd que
el uso de SOC combinado con colchicina se asocia con beneficios
significativos (disminucion de la tasa de recurrencia de pericarditis)
en comparacion con SOC solo. Belimumab probablemente hizo poca
o ninguna diferencia en la mejoria de los sintomas relacionados con
la pericarditis.

Recomendacién

El panel sugiere SOC mas colchicina sobre SOC mas AINE o
belimumab para pacientes con pericarditis aguda relacionada con
LES (recomendacion débil basada en una baja certeza de la evidencia)
(tabla 3).

Manifestaciones pulmonares
a. (Cual es el mejor tratamiento para la hemorragia alveolar difusa
(HAD) relacionada con el lupus?

Tabla 3 Recomendaciones de GLADEL-PANLAR para
manifestaciones cardiacas y pulmonares

Calidad de
la evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Recomendaciones de
tratamiento

Manifestaciones cardiacas

En pacientes adultos con pericarditis aguda relacionada con
lupus

Utilizar SOC mas colchicina sobre SOC  Baja Débil
mas AINE o belimumab.

Manifestaciones pulmonares

En paciente adulto con hemorragia alveolar difusa relacionada con
lupus

Utilizar GCs intravenoso mas CYC y/o Fuerte*
Ig intravenoso y/o TPE y/o RTX

sobre GCs solos.

Muy baja

* Recomendacion solida apoyada sobre posibles beneficios en el contexto de una
situacion que amenace la vida.

CYC, ciclofosfamida; GCs, glucocorticoides; GLADEL, Grupo Latinoamericano de
Estudio del Lupus; Ig, inmunoglobulina; AINE, antiinflamatorio no esteroideo;
PANLAR, Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia; RTX, rituximab;
SOC, estandar de atencion; TPE, intercambio plasmatico terapéutico.
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Recomendacion

Intervenciones consideradas

(1) Dosis altas de GCs mas CYC; (2) dosis altas de GCs mas
inmunoglobulinas intravenosas (Ig); (3) dosis altas de GCs mas
intercambio terapéutico de plasma (TPE); (4) dosis altas de GCs mas
RTX (tablas complementarias en linea S6.1.1 y S6.1.2).

Beneficios y dafos

En ausencia de evidencia confiable sobre los efectos de las diferentes
intervenciones en este escenario y considerando la alta tasa de
mortalidad de HAD, el panel decidio que el enfoque intenso y
temprano es obligatorio sin priorizar una intervencion sobre otra.

Recomendacion

El panel recomienda que los pacientes con HAD relacionada con
LES sean tratados con GCs intravenosos mas CYC y/o Ig y/o TPE
y/o RTX intravenosos sobre los GCs solos (recomendacion sélida
basada en una certeza muy baja de la evidencia, ya que existen
posibles beneficios en una situacion que amenaza la vida). El costo y
la disponibilidad pueden favorecer a GCs mas CYC (tabla 3).

Manifestaciones neuropsiquiatricas

a. (Cual es el mejor tratamiento para pacientes adultos con
manifestaciones neuropsiquiatricas agudas graves relacionadas
con el lupus?

Intervenciones consideradas

(1) Dosis altas de GCs; (2) dosis altas de GCs mas CYC; y (3) dosis
altas de GCs mas RTX (tablas complementarias en linea S5.1.1,
S5.1.2,S85.1.3,S5.1.6, S5.2.1,S5.2.3, S5.3.3,S5.4.1,S5.4.3,S5. 5.1,
S5.5.2,S5.6.1).

Beneficios y dafos

El panel concluy6 que ambas opciones (GCs mas CYC y GCs mas
RTX) se asociaron con grandes beneficios y dafios moderados en
comparacion con GCs mas placebo en pacientes con manifestaciones
neurolégicas agudas. No se identificaron estudios que compararan
estas dos opciones. En términos de LES y manifestaciones
neurologicas graves, los ensayos clinicos con GCs mas CYC se
centraron tanto en las manifestaciones neuroldgicas generales como en
las convulsiones, psicosis, mielitis, neuropatia periférica, enfermedad
del tronco encefalico y neuritis Optica, especificamente. No se
encontraron datos sobre otras manifestaciones neuropsiquiatricas.
El panel ponder6 significativamente el hecho de que la certeza de
la evidencia era mejor para CYC que para RTX y que RTX solo se
evaluo en pacientes refractarios.

Recomendacion

El panel sugiere usar GCs mas CYC sobre GCs solos o GCs mas
RTX para el tratamiento de manifestaciones neuroldgicas graves en
pacientes con LES (recomendacion débil basada en una baja certeza
de la evidencia). El costo y la disponibilidad pueden favorecer la
CYC (tabla 4).

Manifestaciones hematoldgicas

a. ;Cuales son las mejores intervenciones para pacientes con anemia
hemolitica aguda severa relacionada con el lupus (hemoglobina
<8 g/dL)?

Intervenciones consideradas
(1) Dosis altas de GCs; (2) GCs mas RTX (tablas complementarias en
linea S7.1.12'y S7.1.13).

Beneficios y dafos

El panel llegd a la conclusion de que, en comparacion con los GCs
como terapia de primera linea, la adiciéon de RTX proporciond
efectos beneficos moderados (reduciendo el riesgo de brotes) y dafios
moderados (aumentando el riesgo de infecciones). Sin embargo, el
panel pondero significativamente los riesgos asociados con RTX, asi

Tabla4 Recomendaciones de GLADEL-PANLAR para
manifestaciones neuropsiquiatricas y hematolégicas

Calidad de
la evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Recomendaciones de
tratamiento

Manifestaciones neuropsiquiatricas

En pacientes adultos con manifestaciones neuropsiquiatricas agudas
graves relacionadas con el lupus

Utilizar GCs mas CYC sobre GCs solos  Baja Débil
0 GCs méas RTX.

Manifestaciones hematoldgicas

En pacientes con anemia hemolitica aguda grave relacionada con el
lupus (hemoglobina <8 g/dL)

Utilizar dosis altas de GCs Baja Débil

Si la anemia hemolitica o que amena-
ce la vida permanece aciva, use RTX.
El costo y la disponibilidad pueden
provocar el uso de IS sobre RTX.

Baja Fuerte

En pacientes con trombocitopenia severa relacionada con lupus
(recuento de plaquetas <30 x1079/L)

Utilizar dosis altas de GCs Moderada Débil

En caso de fallo de primera linea, Moderada Fuerte
hemorragia potencialmente mortal,

cirugia urgente o pacientes con

infecciones actuales y en curso: utilizar

Ig por via intravenosa con/sin GCs o

RTX mas GCs. El costo y la disponibi-

lidad pueden favorecer el uso de IS

sobre RTX

CYC, ciclofosfamida; GCs, glucocorticoides; GLADEL, Grupo Latinoamericano
de Estudio del Lupus; Ig, inmunoglobulina; IS, inmunosupresor; PANLAR, Liga
Panamericana de Asociaciones de Reumatologia; RTX, rituximab.

como la disponibilidad y los problemas de costos.

Recomendacién

El panel sugiere el uso de dosis altas de GCs para pacientes con
anemia hemolitica grave (recomendacién débil basada en la baja
certeza de la evidencia). También sugiere RTX para pacientes con
anemia hemolitica potencialmente mortal y/o para aquellos en
quienes falle el tratamiento con dosis altas de GCs (recomendacion
débil basada en la baja certeza de la evidencia). Sin embargo, el costo
y la disponibilidad pueden favorecer el uso de IS en lugar de RTX,
aunque no haya datos que apoyen esta afirmacion (tabla 4).

a. (Cuales son las mejores intervenciones para los pacientes con
trombocitopenia severa relacionada con el lupus (recuento de
plaquetas <30 x10"9/L)?

Intervenciones consideradas

(1) Dosis altas de GCs; (2) dosis altas de GCs mas RTX; (3) dosis
altas de GCs mas Ig intravenosa (tablas complementarias en linea
S7.1.12,87.1.13, §7.1.15).

Beneficios y dafos

El panel concluy6 que, en comparacion con los GCs como tratamiento
de primera linea, RTX e Ig intravenosa proporcionaron efectos
beneficiosos moderados (aumentando el recuento de plaquetas). Los
efectos dafinos se juzgaron como moderados para RTX (aumento de
infecciones) y pequeflos para Ig intravenosa (reacciones a la infusion).
El panel ponder6 significativamente los riesgos asociados con RTX,
asi como la disponibilidad y los problemas de costos. En situaciones
que pongan en peligro la vida, el panel ponderé significativamente
el efecto beneficioso de las Ig y RTX intravenosas en el recuento de
plaquetas.
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Recomendacion

Recomendaciones

El panel sugiere el uso de dosis altas de GCs en pacientes con
lupus con trombocitopenia severa (recomendacion débil basada
en una calidad moderada de la evidencia). También recomienda Ig
intravenosa con/sin GCs o RTX mas GCs para pacientes que sean
refractarios a dosis altas de GCs, aquellos con sangrado que ponga en
peligro la vida, aquellos que requieran cirugia urgente y aquellos con
infecciones (recomendacion fuerte basada en una certeza moderada
de la evidencia). Sin embargo, el costo y la disponibilidad pueden
favorecer el uso de IS en lugar de RTX, aunque no haya datos que
apoyen esta afirmacion (tabla 4).

Sindrome antifosfolipido

a. (Cudl es el mejor tratamiento para los pacientes adultos
con LES con sindrome antifosfolipido (APS) y enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV)?

Intervenciones consideradas

(1) Anticoagulacion (AC) extendida con antagonista de la vitamina K
(en comparacion con la AC no extendida); (2) AC de alta intensidad
(relacion internacional normalizada (INR) 3-4,5) en comparacion
con AC de intensidad moderada (INR 2-3) (tablas suplementarias en
linea S10.2.1 y S10.2.2).

Beneficios y dafos

El panel consider6 el efecto de la AC extendida como un gran
beneficio, reduciendo la ETV con un aumento en el riesgo de
sangrado como un daflo moderado. Para las comparaciones de
diferentes intensidades de AC, el panel decidio utilizar la evidencia
de los estudios observacionales porque considerd que probablemente
refleja mejor la realidad dado que los ensayos clinicos aleatorios
(ECA) tienen fallas graves (falta de precision de la intervencion, ya
que la mayoria de los pacientes no alcanzaron el objetivo INR>3).
Consideraron la reduccion de la ETV como un gran beneficio y el
aumento del sangrado como un gran dafio. Por lo tanto, el panel
considerd que el balance podria favorecer la intervencion solo cuando
el riesgo de recurrencia de ETV sea particularmente alto.

Recomendacion

El panel recomienda AC prolongada con terapia con antagonistas de
vitamina K para pacientes con APS con ETV (recomendacion fuerte
basada en la calidad moderada de la evidencia). El panel recomienda
AC moderada (INR 2.0-3.0) sobre alta intensidad (INR 3.0-4.0) para
pacientes con APS con ETV (recomendacion fuerte basada en una
calidad muy baja de la evidencia, ya que la certeza del efecto sobre
la recurrencia de la ETV es muy baja pero la certeza en el riesgo de
sangrado es alta (aumento significativo en el sangrado mayor con
INR 3.0-4.0).

b. (Cual es el mejor tratamiento para pacientes adultos con LES con
APS y accidente cerebrovascular?

Intervenciones consideradas

Tratamiento antitromboético extendido con: (1) antagonista de
vitamina K; (2) aspirina a dosis bajas (LDA: 81-100 mg/dia); (3)
antagonista de vitamina K mas LDA; (4) AC de alta intensidad (INR
3-4.5) (tablas complementarias en linea S10.3.1 y S10.3.2).

Beneficios y dafos

El panel decidi6 utilizar la evidencia proporcionada por los estudios
observacionales porque probablemente refleja mejor la realidad, ya
que los ETV tienen fallas severas (lo indirecto de la poblacion ya que
la mayoria de los pacientes no fueron diagnosticados adecuadamente
con APS). El panel consider¢ la reduccion observada en la trombosis
arterial con AC de alta intensidad como un gran beneficio, y el aumento
del sangrado como un gran dafio. Ademas, se observo que el riesgo
basal observado (riesgo con LDA) de recurrencia tromboembdlica
en pacientes con APS y eventos arteriales era particularmente alto,
en comparacion con el riesgo de recurrencia en pacientes con ETV.

Recomendacion

El panel sugiere una alta intensidad extendida (INR 3.0-4.0) sobre la
AC de intensidad moderada (INR 2.0-3.0) o LDA solo para pacientes
con LES con APS y accidente cerebrovascular (recomendacion débil
basada en una certeza muy baja de la evidencia).

c. (Cual es el mejor tratamiento para mujeres embarazadas con
LES con anticuerpos antifosfolipidos y pérdida recurrente de
embarazo?

Intervenciones consideradas

(1) HCQ mas LDA; (2) HCQ més LDA mas heparina; (3) HCQ mas
Ig intravenosa (tablas complementarias en linea S10.5.1, S10.5.2,
S10.5.3, S10.5.4, S10.5.5, S10.5.6, S10.5.7, S10.5.8).

Beneficios y dafos

El panel evalu6 la reduccion observada en la pérdida de embarazo
con la adicion de heparina a LDA como un gran beneficio. Esta
intervencion no se asocidé con dafios significativos. La adicion de
GCs o Ig intravenosa a heparina mas LDA se asocié con grandes
dafios (aumento significativo en el parto prematuro) sin beneficios
relevantes. Con respecto a la administracion de heparina, el panel
considerd lareduccion en la pérdida del embarazo con heparina de bajo
peso molecular (LMWH, por sus siglas en inglés) en comparacion con
la heparina no fraccionada (HNF) como un gran beneficio sin efectos
adversos significativos. No se observaron beneficios adicionales con
LMWH-enoxaparina 80 mg en comparacion con 40 mg.

Recomendacion

El panel recomienda HCQ mas LMWH mas LDA sobre HCQ mas
LDA olaadicion de GCs o Ig intravenosa para pacientes embarazadas
con LES con anticuerpos antifosfolipidos y pérdida recurrente de
embarazo (recomendacion solida basada en una certeza moderada de
la evidencia (LMWH maés LDA frente a otras alternativas) y muy
baja certeza de la evidencia (GCs e Ig intravenosa frente a otras
alternativas), ya que existe una alta certeza de los dafios relacionados
con los GCs (aumento del parto prematuro) y la Ig intravenosa
(aumento de los costos, carga relacionada con la administracion del
medicamento). También sugiere LMWH a una dosis de 40 mg/dia
sobre la HNF o dosis mas altas de LMWH (recomendacion débil
basada en una baja certeza de la evidencia) (tabla 5).

Discusion

El tratamiento del LES en América Latina sigue siendo un reto
a pesar de varias pautas publicadas sobre el manejo de esta
enfermedad.'?' En el desarrollo de estas guias se consideraron las
diferencias epidemioldgicas, en recursos santitarios, en aspectos
socioecondmicos y en prioridades.

Aunque estas pautas consideren las limitaciones de la region,
la inclusion de enfoques alternativos para adaptar el tratamiento no
excluye la tarea de proporcionar a los médicos los tltimos avances
en el campo. Esta fue una gran ventaja del presente trabajo, ya que
resaltar estos avances proporciona una base valiosa para el requisito
futuro de la autorizacion gubernamental de nuevos medicamentos en
estos paises.

Es de destacar que los problemas que enfrentan los paises
latinoamericanos son compartidos por varias naciones en desarrollo.
Por lo tanto, se espera que estas pautas también sean muy utiles para
ellas. Ademas, debido a la creciente globalizacion y al aumento de
los movimientos migratorios de personas de paises con grupos de
LES mas susceptibles en términos de frecuencia y gravedad de la
enfermedad tanto en términos de raza/etnia (mestizos, asiaticos,
africanos) y bajo nivel socioecondémico a paises con mejores
oportunidades de vida, consideramos que estos lineamientos pueden
ser utilizados por médicos en cualquier parte del mundo, incluso en
paises desarrollados, donde estos individuos pueden migrar y buscar
atencion para su lupus.

Reconocemos como una limitacion que la calidad de la
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Recomendacion

Tabla5 Recomendaciones de GLADEL-PANLAR para pacientes
adultos con LES con anticuerpos antifosfolipidos o sindrome
antifosfolipido

Calidad de
la evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Recomendaciones de
tratamiento

En pacientes adultos con lupus con APS y enfermedad
tromboembdlica venosa

Uso extendido a lo largo del tiempo de  Moderada Fuerte
anticoagulacion.

Utilizar anticoagulacion de intensidad Fuerte*
moderada (INR2.0-3.0) sobre la
anticoagulacion de alta intensidad

(INR 3,0 2 4,0).

En pacientes adultos con LES con APS y accidente cerebrovas-
cular

Muy baja

Utilizar anticoagulacion de alta Baja Débil
intensidad

Utilizar anticoagulacion de alta
intensidad (INR 3,0 - 4,0) sobre
la anticoagulacion de intensidad
moderada (INR 2.0-3.0) o LDA

En mujeres embarazadas con lupus con APS obstétrico y
pérdidas recurrentes de embarazo

Utilizar HCQ mas LMWH mas LDA
sobre HCQ mas LDA, o agregue GCs o
Ig intravenosa.

Muy baja Débil

Moderada Fuerte

*Recomendacion fuerte apoyada en la alta certeza de incremento del riesgo de
sangrado significativo con anticoagulacion de alta intensidad.

APS, sindrome antifosfolipido; GCs, glucocorticoides; GLADEL, Grupo Latinoame-
ricano del Estudio de Lupus; HCQ, hidroxicloroquina; lg, inmunoglobulina; INR,
ratio internacional normalizado; LDA, aspirina a dosis baja; LMWP, heparina de
bajo peso molecular; PANLAR, Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatolo-
gia; LES, lupus eritematoso sistémico.

evidencia no fuera tan alta como se deseaba para la mayoria de las
recomendaciones y probablemente esté sesgada por algunos ensayos
clinicos aleatorizados. Si bien se publicé informacion regional sobre
varios temas' #0123 243149 reconocemos que estas pautas deben
actualizarse a medida que surjan cambios en nuestra comprension
del LES basados en la investigacion. No obstante, a la publicacion
de estas guias debe seguirle el compromiso del sistema de salud y
la ejecucion por parte de especialistas, pasos importantes hacia la
mejora del tratamiento del lupus en América Latina y los paises de
ingresos bajos y medios.
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Recomendacion
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