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Estrategias y objetivos del tratamiento
contra el lupus eritematoso sistémico:
una revision integral

Treatment strategies and targets of systemic
lupus erythematosus: A comprehensive
review.

Gabriel Santos Vazquez,* Luis Asdruval Zepeda Gutiérrez,* Karla Vannesa Lomeli
Estrada?

Resumen

OBJETIVO: Proporcionar una visién integral de las estrategias de tratamiento contra
el lupus eritematoso sistémico con base en la gravedad de la enfermedad, la adminis-
tracion de glucocorticoides y enfoques novedosos para reducir el dano relacionado
con el tratamiento.

METODOLOGIA: Andlisis exhaustivo de las pautas, estudios y recomendaciones ac-
tuales basado en la evidencia relacionados con el tratamiento de pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Se examinaron las estrategias propuestas por EULAR y GLADEL
para lograr la remision y la baja actividad de la enfermedad basadas en las puntuaciones
del indice de Actividad de la Enfermedad del Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI) y
las dosis de medicamentos.

RESULTADOS: La estrategia “tratar hasta el objetivo”, que insiste en la remisién com-
pleta de la enfermedad, es fundamental en el tratamiento de pacientes con lupus erite-
matoso sistémico. La baja actividad de la enfermedad ha demostrado apego sostenido
por parte de los pacientes y proteccién contra recaidas y dafo organico.

CONCLUSIONES: El tratamiento 6ptimo de pacientes con lupus eritematoso sis-
témico implica ajustarlo conforme a la gravedad de la enfermedad, administrar
glucocorticoides de manera prudente e integrar enfoques emergentes para mitigar
el dafio asociado con el tratamiento. El seguimiento regular y el apego a las pautas
establecidas son fundamentales para lograr resultados favorables en los pacientes
con lupus eritematoso sistémico.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; tratamiento; glucocorticoides; riesgo
cardiovascular.

Abstract

OBJECTIVE: To provide a comprehensive overview of treatment strategies for systemic
lupus erythematosus, focusing on disease severity-based management, glucocorticoid
utilization, and novel approaches to reduce treatment-related harm.

METHODOLOGY: An extensive analysis of current guidelines, studies, and evi-
dence-based recommendations related to systemic lupus erythematosus treatment.
We examined strategies proposed by EULAR and GLADEL for achieving remission
and low disease activity based on SLE Disease Activity Index (SLEDAI) scores and
medication doses.

RESULTS: The treat to target strategy, emphasizing complete disease remission, is central
in systemic lupus erythematosus management. Low disease activity has shown sustained
patient adherence and protection against relapse and organ damage.

CONCLUSIONS: The optimal management of systemic lupus erythematosus entails
aligning treatment with disease severity, judicious glucocorticoid use, and integration
of emerging approaches to mitigate treatment-associated harm. Regular follow-up and
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adherence to established guidelines are crucial for achieving favorable outcomes in

systemic lupus erythematosus patients.

KEYWORDS: Lupus erythematosus, systemic, Treatment; Glucocorticoids; Heart

disease risk factors.

ANTECEDENTES

El tratamiento del lupus eritematoso sistémico se
basa en las normas establecidas por la Alianza
Europea de Asociaciones de Reumatologia (EU-
LAR, por sus siglas en inglés). En sus Gltimas guias
de 2019 se definieron de forma esquemadtica
los objetivos del tratamiento segtn la gravedad
de la enfermedad, con insistencia en alcanzar
la remision clinica o la baja actividad de la en-
fermedad. Entre las opciones para categorizar
la actividad puede usarse el sistema BILAG,
SLEDAI, SELENA-SLEDAI, entre otros. SLEDAI
muestra relativamente mayor practicidad para
su aplicacion.!

Definiciones
Para normar el tratamiento es importante de-
finir los objetivos propuestos en las guias del
Grupo Latinoamericano de Estudio de Lupus
(GLADEL):?

Remisién sin tratamiento:

e SLEDAI = 0 sin esteroide o inmunosu-
presores.

Remisién con tratamiento:
° SLEDAI = 0 dosis de prednisona <5 mg/

dia, inmunosupresor a dosis de manteni-
miento o ambos.

Baja actividad de la enfermedad:

° SLEDAI < 4, prednisona < 7.5 mg/dia, in-
munosupresor a dosis de mantenimiento
0 ambos.

No controlado:

° SLEDAI > 4, prednisona > 7.5 mg/dia,
inmunosupresor a dosis de induccién o
ambos.

En el objetivo propuesto por la EULAR, en con-
cordancia con las guias para el tratamiento de
otras enfermedades reumatolégicas, como la
artritis reumatoide, se propuso la estrategia: Treat
to target o tratamiento guiado por objetivos,’
en el que el objetivo principal es alcanzar la
remision completa de la enfermedad. Figura 1

En un estudio se evaluaron de forma prospectiva
tres estrategias de remision de la enfermedad,
con las siguientes definiciones: actividad mi-
nima de la enfermedad: SLEDAI-2K (£ 1T mas
hidroxicloroquina mas prednisona < 5mg/d),
bajo indice de actividad: SLEDAI-2K < 2 mas
hidroxicloroquina sin glucocorticoides o inmu-
nosupresores, baja actividad de la enfermedad:
SLEDAI-2K < 4 mas prednisona < 7.5 mg/dia
mas inmunosupresor. Se encontré que la Unica
que logré mantener de forma sostenida apego
por parte de los pacientes a lo largo de los afios
fue la baja actividad de la enfermedad. Ademas,
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Figura 1. Estrategia guiada por objetivos para el tratamiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Modificada de la referencia 3.

el grupo de pacientes que se mantuvo con baja
actividad de la enfermedad fue el Gnico que mos-
tr6 menos recaidas de la enfermedad y menos
dano érgano-especifico medido por SLIC group
damage index (SDI).*

Entre los pacientes que alcanzan baja actividad
de la enfermedad, la evidencia muestra que a
partir de dos afnos tienen menos dano de forma
significativa.® Especificamente en poblacién
latinoamericana, en la cohorte GLADEL, se
demostré que en pacientes en remision clinica
con o sin tratamiento vs con los de baja actividad
de la enfermedad tuvieron menos dano de novo
y agravamiento del dafo previo. Sin diferencia
en mortalidad ni dafo inducido por esteroides
entre ambos grupos.?

Para iniciar el tratamiento debe clasificarse la
gravedad de las manifestaciones con el uso de
SLEDAI con el objetivo de alcanzar en primer
lugar la baja actividad de la enfermedad por su
factibilidad y desenlaces.

Tratamiento acorde con la gravedad de las
manifestaciones

La meta del tratamiento, en general, es la super-
vivencia a largo plazo con la menor actividad
posible, evitar el dafo irreversible a los diferentes
organos diana que afecta el lupus, ademds de
reducir la toxicidad del tratamiento.®”

Atencidn en Urgencias

En un paciente con lupus eritematoso sistémico
que acude a Urgencias siempre debe diferen-
ciarse si el motivo de consulta es la actividad
de la enfermedad o algtn otro. La base para
el diagndstico se sustenta en la historia clinica
apropiada y la exploracion fisica completa.
Figura 2

Es importante verificar el apego adecuado al
tratamiento, pues de no ser asi, es posible que
sea el mecanismo desencadenante de las mani-
festaciones, sin perder de vista que sus efectos

https://doi.org/10.24245/mim.v40iNoviembre.9152
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Figura 2. Atencion en urgencias ante un paciente con probable actividad por lupus eritematoso sistémico.

secundarios pueden ser motivo de atencién en
Urgencias.

Opciones terapéuticas

El Cuadro 1 muestra las opciones terapéuticas
y sus principales caracteristicas y efectos ad-
verso.® !

De particular interés es la utilidad de los glucocor-
ticoides en el tratamiento del lupus eritematoso
sistémico, sobre todo debido a sus efectos gené-
micos y no gendémicos. Los primeros se basan en
transactivacion y transreduccion y se alcanza la
saturacion del 100% de receptores nucleares con
dosis de 30 mg de prednisona, mientras que los
mecanismos no genémicos dependen de dosis
> 100 mg de prednisona, en particular con la me-
tilprednisolona o dexametasona. Este efecto actda
en la membrana celular y ocurre en minutos. Las
dosis de T mg/kg al dia no tienen sustento clinico
ni por estudios basicos.'*1314

Por tanto, debe identificarse qué tipo de activi-
dad de los glucocorticoides resulta util para el

tratamiento del paciente. En caso de afeccion
moderada-grave de la enfermedad, es priori-
taria la administracién temprana de dosis para
activacion de vias no genémicas. Mientras que,
en fase de mantenimiento, deben administrarse
dosis de actividad genémica de 30 mg al dia de
prednisona con reduccién a menos de 7.5 mg
e idealmente menos de 5 mg al dia de predni-
sona en menos de 12 semanas. Este esquema
de dosis-reduccién se basa en la serie de lupus
CRUCES con evidencia de reduccion sustancial
en los efectos secundarios mediada por la ad-
ministracion a largo plazo de esteroides a nivel
cardiovascular.” En este estudio se demostrd
que los esquemas con menos dosis de esteroide
reducen los efectos secundarios de estos farma-
cos sin exacerbacion en la actividad del lupus
eritematoso sistémico.

La dosis-reduccion de los esteroides se sustenta
en el tiempo de latencia clinica de los farmacos
ahorradores de esteroide, que se ejemplifica en
la Figura 3. La nueva propuesta de tratamiento
ante una exacerbacion de la enfermedad se
muestra en la Figura 4, que se basa en reducir
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Cuadro 1. Opciones de tratamiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico por grupo farmacoldgico y sus principales
caracteristicas y efectos adversos

Grupo farmacolégico

Tiempo para el efecto

Indicaciones y efectos

Seguridad y efectos

Antimaldricos
200-400 mg/dia
(dosis maxima 5 mg/kg/dia)

Micofenolato de mofetilo
Dosis 2-3 g/dia

Azatioprina
Dosis 2-3 mg/kg/dia

Inhibidores de calcineurina
Ciclosporina < 2.5 mg/dia
Tacrolimus

1-3 mg/dia

Metotrexato

Dosis < 25 mg/semana

Ciclofosfamida
Dosis:

0.75-1 g/m2 mensual
6 a 7 dosis

Glucocorticoides

Rituximab

Belimumab

Anifrolumab

clinico

60 horas

2 a 3 meses

2 meses

1-2 meses

2-3 meses

7-28 dias

Pulsos 125-500 mg/dia/3
dias
Mantenimiento < 5mg/dia

15-30 dias

15-30 dias

La administracién cada
4 semanas incrementa
la respuesta a las 52
semanas

Indicado en todos los grados
de lupus eritematoso sistémico

Primera linea en nefritis lGpica,
Gtil en afeccién hematoldgica

Actividad hematoldgica,
constitucional y neuroldgica

Util en mantenimiento de
nefritis [Gpica. Afeccion
cutanea y hematolégica

Primera linea en afeccion
articular, cutdnea y de serosas

Primera linea en actividad
grave, nefritis y neuroldgica

Tratamiento inicial y de
mantenimiento

Tratamiento para pacientes
con mala respuesta a los
medicamentos de primera
linea

Tratamiento coadyuvante en
pacientes con enfermedad
activa que han recibido
tratamiento estandar durante
mas de 5 afos. Puede
combinarse con rituximab

Para pacientes con terapia
estandar con lupus moderado
a grave. No se recomienda
en nefritis lGpica grave o
afectacion grave al sistema
nervioso central

secundarios

Hiperpigmentacion, arritmias.
Toxicidad retiniana (en
especial en sujetos con mds
de 20 afios de consumo). Se
describe como maculopatia en
ojo de buey

No incrementa el riesgo de
infecciones o malignidad

Efectos gastrointestinales,
hematoldgicos.
Contraindicado en el
embarazo

Efectos gastrointestinales,
hematolégicos

Evitar alopurinol

En el embarazo menos
de 2 mg/kg/dia

Efectos metabdlicos,
gastrointestinales, hiperplasia
gingival

Efectos gastrointestinales,
hepéticos y hematoldgicos

Toxicidad gonadal, neoplasias
secundarias, hematolégicos

Efectos metabdlicos
Aumenta el riesgo de
osteoporosis

Infecciones > 7.5 mg/dia

Exacerbacion del virus de
hepatitis B
Hipogammaglobulinemia e
infecciones

Efectos gastrointestinales,
infecciones

Predispone a infecciones, en
especial respiratorias.
Incrementa el riesgo de

malignidad

https://doi.org/10.24245/mim.v40iNoviembre.9152
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Figura 3. Bases del tratamiento del lupus eritematoso sistémico. Se muestran los bolos de metilprednisolona,
seguidos del equivalente de dos esquemas distintos de reduccién de esteroide: dosis alta mayor de 30 mg de
prednisona (linea roja), dosis media 10-30 mg de prednisona (linea verde), asi como el tiempo de accién de

farmacos inmunosupresores no esteroideos (linea azul).
Modificada de: Mejia-Vilet JM, Ayoub I. Front Med 2021.

los efectos secundarios de la administracion
excesiva de esteroide.

Seguimiento en consulta externa

El seguimiento en caso de enfermedad activa
debe hacerse cada uno a tres meses. Mientras
que, en pacientes con baja actividad de la enfer-
medad, debe hacerse cada cuatro a seis meses
(6-12 meses seguiin la EULAR). Deben practicarse
estudios minimos (citologia hematica, quimica
sanguinea, electrélitos séricos, examen general
de orina, C3 y C4) y complementar de acuerdo
con las manifestaciones. Los estudios generales
que deben solicitarse a pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico son los siguientes (deberdn
individualizarse segln las manifestaciones):

e Citometria hematica, quimica hepadtica,
renal.

° Relacién proteinas-creatinina urinaria al
azar o proteinas de 24 horas

e Complemento (C3 y C4)
° Anticuerpos anti-ADN bicatenario
* Microscopia urinaria

* Velocidad de sedimentacién globular y
proteina C reactiva

Debe hacerse valoracién oftalmolégica anual.™
Control cardiovascular

Las metas de control de presion arterial y disli-
pidemia son las mismas que las estipuladas por

la American Heart Association, con insistencia
en el cese del tabaquismo. Entre los factores
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Hidroxicloroquina (a la larga)

500-1000 Prednisona Desescalamiento Preéjr;i_ssona
mg/pulso 1 mg/kg/dia no definido mgi(g/dfa

CRISIS RESPUESTA
4 a 6 semanas CLINICA

MP x3 Meses (hasta un ano)
(solo
en
crisis
graves)

Efectos a

Hidroxicloroquina (raramente contraindicada)

Prednisona

125-500 Prednisona Prednisona Prednisona
mg/pulso 30 mg/dia 15 mg/dia

CRISIS RESPUESTA

3 dias 2 semanas 2 semanas 2 semanas 2 semanas 4 semanas Continuo CLfN]CA

Prednisona Prednisona
20 mg/dia 10 mg/dia

Efectos a

Figura 4. A. Esquema de tratamiento con dosis elevadas de esteroides. B. Nuevo esquema de tratamiento con
dosis bajas de esteroide y de reduccion temprana con mayor efectividad y menos efectos adversos.
Modificada de: Porta S, et al. ] Clin Med 2020; 9 (9): 2709.
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del lupus asociados con riesgo cardiovascular
destaca la actividad de la enfermedad mayor
de dos anos, coexistencia de nefritis, sindrome
antifosfolipidico y la administracién crénica de
glucocorticoides."'®'” Hace poco se demostr6
que, al menos en uno de cinco pacientes con
lupus, estd infraestimado el riesgo cardiovascular
por cualquiera de las calculadoras disponibles.'
En poblacion mexicana solo estd validado el
indice Globorisk.

Metabolismo 6seo

En pacientes con administracién de prednisona
> 7.5 mg/dia durante mas de 3 meses deben con-
siderarse los antirresortivos, asi como en sujetos
con antecedente de fracturas, en hombres mayo-
res de 70 afios y en mujeres posmenopausicas.
El resto debe categorizarse mediante la escala
FRAXy la densitometria. Las medidas no farma-
colégicas deben incluir la reduccién de tabaco y
alcohol y favorecer la actividad fisica.'®"”

Cancer en lupus eritematoso sistémico

Debido al estado inflamatorio crénico, es impor-
tante estar consciente del riesgo incrementado
respecto de la poblacién general de linfoma no
Hodgkin y cancer de pulmén, higado y tiroides,
asi como cancer vesical en fumadores y en tra-
tamiento con ciclofosfamida.

Infecciones en lupus eritematoso sistémico

Debe hacerse tamizaje de las infecciones cro-
nicas causantes de hepatitis, VIH y tuberculosis,
en particular previo al tratamiento bioldgico.
La vacunacién en poblacion adulta con lupus
eritematoso sistémico es la indicada acorde con
la normativa de la OMS, con insistencia en que,
idealmente, los biolégicos deben aplicarse en re-
mision o en baja actividad de la enfermedad con
dosis de prednisona menor de 20 mg al dia.*>®

C
=]

Esta indicada la profilaxis con trimetoprima-sul-
fametoxazol 160-800 mg tres veces por semana
contra Pneumocystis jirovecii en caso de recibir
dosis mayores a 20 mg al dia de esteroide por
mas de dos meses.

Vacunas recomendadas:
* Influenza
e Neumococo (PPSV23)
* VPH
*  SARS-CoV-2
* Hepatitis B (0 y 6 meses)

e Evitar virus vivos atenuados en caso de
la administracién concomitante de agen-
tes inmunosupresores o prednisona (o
equivalentes) a dosis superiores a 20 mg
al dia.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico e
infeccion por SARS-CoV-2 esta demostrado el
mayor riesgo de desenlaces adversos.?® La vacu-
nacién en esta poblacion es sumamente efectiva
con efectos adversos menores y recaida del
lupus eritematoso sistémico tras la vacunacion
en menos del 3%, por lo que debe priorizarse la
inmunizacién contra SARS-CoV-2.%!

CONCLUSIONES

El tratamiento de pacientes con lupus eritema-
toso sistémico debe indicarse conforme a la
gravedad de las manifestaciones. Los nuevos
esquemas de esteroides permiten reducir el dafio
mediado por éstos sin disminuir su efectividad. El
seguimiento en consulta externa debe enfocarse
en mantener el control de la enfermedad con los
tamizajes apropiados.
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