Guia de Prdctica Clinica SEMI Tratamiento Sjégren 2009

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA INTERNA

SINDROME DE SJOGREN

Guia de Tratamiento 2009

Grupo de Trabajo en Sindrome de Sjogren
Grupo de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (GEAS)

Sociedad Espaiiola de Medicina Interna (SEMI)




Guia de Practica Clinica SEMI

Tratamiento Sjoégren 2009

AUTORES

Coordinador de la Guia

Manuel Ramos-Casals

Editores de la Guia de Tratamiento 2009

Arnau Casanovas y Joaquim Oristrell (Afeccidén glandular)

Manuel Ramos-Casals (Afeccion extraglandular)

Miriam Akasbi
Servicio de Medicina Interna
Hospital Infanta Leonor
Madrid

Pilar Brito-Zerén
Servicio de Enf. Autoinmunes
Hospital Clinic

Barcelona

M2 Teresa Camps
Servicio de Medicina Interna
Hospital Carlos Haya
Malaga

Arnau Casanovas
Servicio de Medicina Interna
Hospital Parc Tauli
Sabadell

Antonio Gil Aguado
Servicio de Medicina Interna
Hospital La Paz
Madrid

Panel de Expertos

Carmen Hidalgo Tenorio
Servicio de Medicina Interna
Hospital Virgen de las Nieves

Granada

Juan Jiménez-Alonso
Servicio de Medicina Interna
Hospital Virgen de las Nieves

Granada

M2 Luisa Mico
Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario La Fe

Valencia

Joaquim Oristrell
Servicio de Medicina Interna
Hospital Parc Tauli
Sabadell

Lucio Pallarés
Servicio de Medicina Interna
Hospital Son Dureta
Palma de Mallorca

Fecha de actualizacion:

31 de enero de 2009

Roberto Pérez Alvarez
Servicio de Medicina Interna
Hospital Meixoeiro
Vigo

Marta Pérez-de-Lis
Servicio de Enf. Autoinmunes
Hospital Clinic

Barcelona

Gloria de la Red
Servicio de Medicina Interna
Hospital de I'Esperanca

Barcelona

Roser Solans
Unidad de Enf. Autoinmunes
Hospital Vall d’'Hebron

Barcelona

M2 José Soto Cardenas
Servicio de Medicina Interna
Hospital Puerta del Mar
Cadiz




Guia de Prdctica Clinica SEMI Tratamiento Sjégren 2009

INDICE
METODOLOGIA

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES DE SEQUEDAD: TRATAMIENTO
ESPECIFICO

1. Tratamiento de la xeroftalmia
1.1. Medidas generales
1.2. Colirios y geles humectantes
1.3. Colirios con efecto antiinflamatorio o inmunomodulador
1.4. Otros tratamientos
2. Tratamiento de la xerostomia
2.1. Medidas generales
2.2. Substitutos de la saliva
2.3. Estimuladores de la secrecion de saliva
3. Tratamiento de la xerodermia
3.1. Medidas generales
3.2. Tratamiento tépico
3.3. Tratamiento sistémico
4. Tratamiento de la sequedad nasal
4.1. Medidas generales
4.2. Tratamiento tépico
4.3. Tratamiento sistémico
5. Tratamiento de la sequedad vaginal

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES DE SEQUEDAD: TRATAMIENTO
SISTEMICO

1. Farmacos secretagogos
1.1. Diquafosol
1.2. Bromhexina
1.3. N-acetilcisteina
2. Farmacos parasimpaticomiméticos
2.1. Clorhidrato de pilocarpina
2.2, Clorhidrato de cevimelina
3. FArmacos inmunomoduladores
3.1. Hidroxicloroquina
3.2. Talidomida
4. Farmacos inmunodepresores
5. Terapias biologicas
5.1. Interferon alfa
5.2. Anti-TNF
5.3. Rituximab

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES: OPCIONES
TERAPEUTICAS

1. Corticoides

2. Hidroxicloroquina

3. Inmunodepresores

4. Terapias bioldgicas
4.1. Anti-TNF
4.2. Rituximab

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES: OPCIONES
TERAPEUTICAS SEGUN ORGANO AFECTO
1. Afectacion articular
1a. Artralgias
1b. Artritis
2. Afectacion pulmonar
2.1. Enfermedad pulmonar crénica




Guia de Practica Clinica SEMI

Tratamiento Sjoégren 2009

2.2. Neumopatia intersticial
2.3. Alveolitis
3. Afectacion cutanea
3.1. Vasculitis cutanea
3.2. Lesiones policiclicas Ro+
4. Fenémeno de Raynaud
4.1. Medidas generales
4.2. Tratamiento farmacoldgico
4.3. Casos graves
5. Afectacion renal
5a. Glomerulonefritis membrano-proliferativa
5b. Nefritis intersticial
6. Afectacion del sistema nervioso periférico
6a. Tratamiento inmunodepresor
6b. Casos graves
6¢. Tratamiento sintomatico
7. Afectacion del sistema nervioso central
7.1. Afeccion difusa
7.2. Mielitis
7.3. Afeccion meningea
7.4. Pares craneales
8. Vasculitis sistémica grave
9. Afectacion tiroidea
9a. Hipotiroidismo
9b. Hipertiroidismo
10. Otras manifestaciones




Guia de Prdctica Clinica SEMI Tratamiento Sjégren 2009

METODOLOGIA

a) Revision sistematica de la literatura

- Afeccion glandular (Pubmed 1986-2008): referencias bibliograficas detalladas en
el Anexo 1

- Afeccion extraglandular (Pubmed 1986-2008): referencias bibliograficas
detalladas en el Anexo 2

b) Clasificacién de la evidencia cientifica

Sistema de clasificacion adaptado de Guyatt et al (American College of Chest
Physicians Task Force, Chest 2006; 129:174-81).

Nivel de evidencia Calidad dela  Tipo de estudios que -
e - . - - Otas caracteristicas
cientifico evidencia avalan la evidencia
A Alta ECR Sin limitaciones metodolégicas

B Moderada ECR Limitaciones significativas
-resultados inconsistentes
- debilidades metodoldgicas
- indirecto o impreciso

Estudios no
controlados
(prospectivos, caso-
control, descriptivos)

Descripcion de casos
D Muy baja Opinién consensuada
de grupos de expertos

Grado de e Beneficio Riesgos
. Utilizacion
recomendacion
Demostrado por
1 Recomendada diferencias significativas -
en ECR

Respuesta beneficiosa en
A 0, i -

2 Recomendacion posible TS 0I5 S BlE (5 2MiES

incluidos en los estudios

Respuesta beneficiosa en  Exceso de efectos adversos
en el 25-50% de pacientes (> a un tercio de los casos)
incluidos en los estudios

Recomendacion
excepcional

ECR: estudios controlados randomizados.
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TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES DE SEQUEDAD

Tratamiento especifico

1. TRATAMIENTO DE LA XEROFTALMIA
1.1. Medidas generales
e Evitar el habito tabaquico y el consumo de alcohol. En estudios
epidemioldgicos también se ha constatado una asociaciéon entre consumo de
café y xeroftalmia (60).
e Evitar en lo posible el uso de farmacos con efecto anticolinérgico
(antihistaminicos, antidepresivos triciclicos) o diuréticos.
e Conseguir un descanso ocular nocturno suficiente, durmiendo las horas
necesarias.
e Humidificar el ambiente de casa.
e Moderar el uso del aire acondicionado.
e Utilizar gafas oscuras (de proteccion solar), con protectores laterales. Evitar
las lentes de contacto.
e La lectura prolongada o el uso de ordenadores puede asociarse también a

menor parpadeo con agravamiento de los sintomas de sequedad ocular

1.2. Colirios y geles humectantes
Tratamiento de 12 linea de uso obligado en todo paciente con SSp. Se recomienda
la utilizacion de lagrimas artificiales durante el dia (en cantidad variable segun las

molestias oculares) y pomadas oculares (al acostarse y al levantarse).
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a) Caracteristicas de los distintos preparados oftalmicos

Los principales tipos de preparados oftalmicos disponibles para uso diurno se

resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Utilidad clinica de los diferentes preparados oftalmicos de uso diurno

Preparados oftalmicos: Eficacia clinica Grado Citas
Evidencia

Carboximetilcelulosa Mejora sintomas subjetivos de xeroftalmia 2A 4.9 38
(carmelosa, CMC) Mejora tincién corneal con fluoresceina

Superior a HPMC. No efectos secundarios

Requiere instilaciones muy frecuentes

Efecto mas duradero en preparados al 1%
Hidroxipropilmetilcelulosa Probable menor eficacia que CMC 2C 38,91
(hipromelosa, HPMC) Requiere instilaciones muy frecuentes

Efecto mas duradero a mayor concentracion
Carbomeros Mejoria sintomas subjetivos xeroftalmia 2A 17, 98,112
(polimeros ac.poliacrilico) Mejoria Rosa Bengala, Schirmer y TBUT

Menor frecuencia de instilaciones que CMC

Probable mayor eficacia que CMC

Efectos toxicos in vitro en células corneales

L - - - 36

Eledoisina Quimicamente similar al neuropéptido P 3C

Aumenta la secrecién lagrimal

Efectividad demostrada en series cortas

Hiperemia conjuntival
Alcohol polivinilico (APV) Mejoran tincidn corneal con fluoresceina 3C

Los productos con APV asocian altas

concentraciones de fosfatos
Povidona Escasa informacion clinica 3D 6,37

Apta uso concomitante con lentes contacto
Acido hialurénico Mejoria sintomas subjetivos xeroftalmia 3D

3,15

Mejoria queratoconjuntivitis
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Las principales caracteristicas de los preparados oftalmicos disponibles para uso

diurno se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Principales colirios y geles humectantes disponibles en Espaia para el tratamiento de

la xeroftalmia

Preparados oftalmicos: Nombre comercial Conservantes Presentacion
Uso diurno
Carboximetilcelulosa Cellufresh 0,5% No Colirio unidosis
(carmelosa, CMC) Viscofresh 0,5% No Colirio unidosis
Hidroxipropilmetilcelulosa Acuolens (1,5mg) No Colirio unidosis
(hipromelosa) Colircusi humectante (3mg) | Benzalconio Colirio

Dacrolux (3mg) Benzalconio Colirio

Tears humectante (3mg) Benzalconio Colirio

Artific (3,2mg) Cetrimida Colirio

Carbémeros

(polimeros ac.poliacrilico)

Siccafluid (0,25%)
Lipolac (0,2%)
Viscotears (0,2%)

Benzalconio,otros
Cetrimida, triglicéridos
No

Gel oftalmico
Gel oftalmico

Gel oftalmico

Eledoisina Eloisin No Colirio
Alcohol polivinilico Liquifilm No Colirio
Liquifresh Benzalconio Colirio unidosis
Povidona Oculotect No Colirio,
colirio unidosis
Acido hialurénico Vislube monodosis No Colirio unidosis
Uso nocturno
Carboximetilcelulosa Celluvisc 1% No Colirio unidosis
(carmelosa, CMC) Viscofresh 1% No Colirio unidosis
Carbémeros Lacryvisc (0,3%) Benzalconio Pomada
(polimeros ac.poliacrilico)
Geles de parafina Lacrilube (vaselina) Pomada
Lubrifilm (vaselina, Clorbutanol Pomada

lanolina,

parafina)
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b) Intolerancia y efectos adversos
La persistencia de la irritacién ocular a pesar del tratamiento substitutivo adecuado
o la agravacion de la sintomatologia puede deberse a un fendmeno de
hipersensibilidad a alguno de los componentes de las lagrimas, especialmente en:
e Los colirios que contienen cloruro de benzalconio como conservante,
dado que se ha asociado a toxicidad sobre el epitelio corneal (Tabla 3),
especialmente si el paciente debe usar lentes de contacto blandas.
e Algunos de los preparados con alcohol polivinilico (Tabla 2) con elevado
contenido en fosfatos (>25 mmol/l) (6), dado el riesgo de formar

depdsitos insolubles de fosfato calcico que pueden dafiar la cérnea.

Para evitar la adicibn de conservantes, numerosos colirios han desarrollado
recientemente presentaciones unidosis (aprox. 0,4 ml por dosis). La principal

desventaja de estas presentaciones suele ser su coste mas elevado.

Tabla 3. Colirios con cloruro de benzalconio

Colircusi humectante
Dacrolux
Tears humectante
Hypo tears
Liquifresh
Lacryvisc
Siccafluid

c) Uso de lentes de contacto

Se aconseja evitar las lentes de contacto blandas, que absorben lagrima para
mantener su integridad y consistencia.

En caso necesario se pueden utilizar lentes de contacto rigidas, si bien algunos
autores también las desaconsejan.

Si el paciente utiliza lentes de contacto y tiene sequedad ocular leve se tratara con
cualquier colirio sin conservantes. En casos moderados/graves esta contraindicado

el uso de lentes de contacto.

1.3. Colirios con efecto antiinflamatorio o inmunomodulador

Tratamiento de 22 linea en el paciente con SSp con afecciéon grave ocular y/o no
respuesta al tratamiento humectante.

Su indicacién y seguimiento debe realizarla un oftalmdélogo experto en el

tratamiento del SS.
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Los principales colirios se resumen en |la Tabla 4.

Tabla 4. Principales colirios antiinflamatorios e inmunosupresores para el tratamiento de la

xeroftalmia en el sindrome de Sjogren

Preparados oftalmicos: Eficacia clinica Grado Citas
Evidencia
Antiinflamatoris topicos Utiles de forma puntual. 3D 2
(voltaren 0,1%) Riesgo de inducir queratopatia
Corticoides tdpicos Utiles de forma puntual. 3D 2 54 73
(colircusi dexametasona) Riesgo de aumento de la presidn intraocular 1
y catarata.

No mejoran resultados t.Schirmer
Considerar nuevos esteroides (Loteprednol)

Ciclosporina A tépica Mejoria subjetiva de la xeroftalmia 1A
(Restasis®) Mejoria tincion R.Bengala 48,80,83,100
(No aprobada en Europa) Reduce uso de colirios emolientes

Mejores resultados en combinacion con la
oclusion lagrimal

El preparado con mayor futuro es la ciclosporina A tdpica (no indicacién aprobada
en Europa, régimen de uso compasivo) (Tabla 4) (83).

El perfil de seguridad fue bueno, habiéndose descrito como efectos secundarios la
sensacion de quemazdn ocular transitoria, enrojecimiento ocular, dolor, sensacion

de cuerpo extrafio, picor o visién borrosa (100). No utilizar si infecciones oculares.

1.4. Otros tratamientos

Como tratamiento de 32 linea (falta de respuesta a tratamientos anteriores) puede

plantearse:

a) oclusién de los conductos lacrimales: se han descrito diversos procedimentos de

oclusién lagrimal:
i. La técnica mas utilizada es la oclusion del punto lagrimal en los parpados
inferiores mediante tapones de silicona. Complicaciones: epifora, la ruptura
del anillo del conducto lagrimal, la abrasién corneal y conjuntival, y la
canaliculitis supurada. La extrusion de los tapones de silicona sucede en
cerca del 50% de los pacientes en tres meses.
ii. Tapones de colageno de origen bovino (58, 63) a nivel del punto lagrimal
o a nivel intracanalicular (10). La oclusién intracanalicular genera menos
disconfort que el tapén de silicona y no presenta el problema de su extrusion
fuera del conducto lagrimal. Su principal desventaja es la imposibilidad de
confirmar visualmente su correcta localizacion, asi como la posibilidad de

infeccion (10).

10
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iii. Oclusion mediante laser de argon a menudo se acompafia de

recanalizacion del conducto lacrimal unos meses mas tarde (5).

b) utilizacion de suero autdlogo: siempre aplicar bajo la supervisién de oftalmologos

expertos.

2. TRATAMIENTO DE LA XEROSTOMIA
2.1. Medidas generales
En el tratamiento de la xerostomia, hay diversas medidas no farmacoldgicas y de
caracter general que se deben considerar:
- Mantener una adecuada hidratacion, evitando las bebidas azucaradas que
pueden provocar empeoramiento de la caries dental.
- Evitar (o reducir) el uso de farmacos con accion xerogénica (111) (Tabla 5).
- Evitar todo tipo de irritantes: café, alcohol y tabaco, ambientes cerrados ,
aire acondicionado (90).
- Humidificar el ambiente en domicilio o lugar de trabajo.
- Estimular la secrecién salival de forma mecanica masticando chicles o

caramelos sin azlcar, chupar semillas/ huesos de frutas.

Tabla 5. FArmacos asociados a xerostomia

-Agentes que actuan sobre el Sistema Nervioso Central:
Farmacos con accién anticolinérgica:

Antidepresivos triciclicos

Fenotiacinas

Antihistaminicos

Anticolinérgicos

Moérficos: morfina, fentanilo, tramadol

-Agentes que actuan a nivel cardiovascular:
Alfa2 agonistas, disopiramida, mexiletina, sotalol, flecainida.

-Diuréticos

-Miscelanea
albendazol, mesalamina, didanosina, foscarnet, ganciclovir, griseofulvina, isotretionina

2.2, Sustitutos de la saliva
- Hay diferentes tipos de sustitutos de saliva que se han empleado en el
tratamiento de la xerostomia: geles, aceites & sprays que imitan la
lubricacién y las propiedades reoldgicas de la saliva.
- Las formulaciones de saliva artificial son a base de carboximetilcelulosa ¢
mucina. Con resultados muy dispares, dependiendo de la aceptacion de los

pacientes y también del grado de viscosidad del producto (116). Se tienen

11
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que aplicar en numerosas ocasiones y no tiene las mismas propiedades
protectoras de la saliva natural.

- La maltosa en comprimidos se ha descrito que puede aumentar el flujo
salival con mejora de los sintomas orales (y también oculares) con minimos
efectos secundarios (30).

- En nuestro pais, aparte de los preparados por férmula magistral, se
dispone de dos productos: Bucalsone (spray con Xilitiol) y Bucohidrat (spray

con hipromelosa).

2.3. Estimuladores de la secrecion de saliva

a) Anetholetrithione NiCHCIRCCOMEHGECIONEE

Actla aumentando el nimero de receptores muscarinicos en las células efectoras o
sensibilizandolas a los efectos de agentes colinérgicos.

Los estudios efectuados a enfermos con sindrome de Sjégren no objetivan ningun
aumento significativo en el flujo salival (81, 88), presentandose con cierta
frecuencia efectos adversos a nivel gastrointestinal (diarrea, flatulencia) (88), por

lo que no se recomienda su uso de dicho farmaco en el sindrome de Sjogren.

b) Bromhexina Nivel de Recomendaciéon 3B

Se ha estudiado bromhexina para el tratamiento de la xerostomia en un ensayo
retrospectivo no controlado (46) y en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, con un numero muy reducido de pacientes (34). Se observaron mejorias en
la sensacion subjetiva de xerostomia con dosis altas del farmaco (34). No existe
suficiente evidencia para indicar el tratamiento con bromhexina en pacientes con
SS.

c) Farmacos parasimpaticomiméticos

Se evallan en apartado siguiente

3. TRATAMIENTO DE LA XERODERMIA
3.1. Medidas generales
- El uso de agua como hidratante de forma local se debe evitar por su rapida
evaporacion y por tanto aumentara la sequedad.
- Los cosméticos pueden aplicarse, pero al menos 5 o 10 minutos después del
producto hidratante.
- Evitar el jabdn tradicional porque el detergente arrastra y disuelve la grasa

protectora superficial o manto lipidico.

12
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- Evitar el uso de jabones y cremas con perfumes que contengan alcohol por
aumentar la sequedad cutanea.

- La exposicién solar prolongada no es conveniente por incrementar la
evaporacién en la piel. Se aconseja usar protectores solares con factor de
proteccién no menor de factor 15.

- No se aconsejan los derivados de vitamina A, como el acido retindico, por su

poder irritante.

3.2. Tratamiento tépico
Preferibles los unglientos a las pomadas y las cremas (mas grasas) a las lociones
(mas liquidas). A mayor proporcion de liquido, mas rapidez de evaporacién y mayor
sequedad. Se aconseja utilizarlas después del bafio o la ducha, con la piel seca sin
frotar.
Ademas del vehiculo, cuanto mas graso mejor, pueden ser de utilidad especial
algunos compuestos:
- Avena: posee efecto emoliente y es poco alergénica o irritante, por tanto
tiene interés en la piel seca, mas sensible, pero se debe recordar que como
polvo que es tiene un primer efecto calmante y posteriormente puede
aumentar la sequedad, por lo que se debe incluir en excipientes grasos
- Lactato: actua reponiendo el manto acido de la piel
- Urea: efecto descamativo en la piel (pilling). Favorece la eliminacién de las
capas superficiales de la piel y restablece el manto lipidico. Por tanto tiene
mayor interés su uso en zonas localizadas de piel muy seca o

hiperqueratdsica, asociado a un vehiculo graso para su adminitracion

3.3. Tratamiento sistémico
La pilocarpina oral a dosis maximas (5m/6h) se asocié a mejoria en los sintomas de

xerodermia en algun estudio (110), pero no en otros (68).

4. TRATAMIENTO DE LA SEQUEDAD NASAL
4.1. Medidas generales
- La presencia de sequedad y/o obstrucciéon nasal puede provocar dormir con
la boca abierta e incrementar los sintomas de boca seca.
- Debido a la disminucién del efecto limpieza de las secreciones nasales puede
aumentar la frecuencia de infecciones locales e incluso prolongarlas.
- Si hay sospecha de infeccion nasal o sinusal, por cambios de color en la

secrecion nasal, se debe utilizar antibidticos.

13
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- En pacientes con sintomas nasales constantes debe descartarse un proceso

alérgico que provoque rinitis.

4.2. Tratamiento tépico
- El tratamiento de la sequedad nasal se basa en el uso frecuente de
hidratantes y lubricantes nasales en forma de aerosol, incluso antes de
permanecer en lugares conocidos con ambiente seco y retirar las secreciones
secas para mantener libre la cavidad nasal. Los mas utilizados son en forma
de lavados con suero fisiolégico o con agua de mar esterilizada.
- Puede ser de utilidad el uso de humificadores en el trabajo y en el

domicilio, por el uso de aire acondicionado.

4.3. Tratamiento sistémico
La pilocarpina oral a dosis maximas (5m/6h) puede asimismo mejorar los sintomas
de sequedad nasal (68, 110).

5. TRATAMIENTO DE LA SEQUEDAD VAGINAL

Los lubricantes vaginales y vulvares son utiles. Sin embargo, en la vagina deben
usarse exclusivamente lubricantes solubles en agua puesto que los lubricantes a
base de aceites o grasas (por ejemplo, vaselina) alteran el mecanismo fisiolédgico de
limpieza vaginal, pueden provocar maceracion de la mucosa y afectar la movilidad
del esperma.

Para evitar la dispareunia se puede utilizar lubricantes tipo mucus, aplicandolo
tambien a la pareja.

La pilocarpina oral a dosis maximas (5m/6h) se acompafié de una mejoria en los
sintomas de sequedad vaginal en el estudio de Vivino et al (110), pero ello no pudo

confirmarse en un amplio ensayo clinico multicéntrico aleatorizado (68).

14
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TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES DE SEQUEDAD

Tratamiento sistémico

El uso de farmacos administrados por via sistémica para el tratamiento exclusivo de
los sintomas de sequedad debe reservarse para aquellos casos graves o refractarios

a los tratamientos locales.

1. FARMACOS SECRETAGOGOS

1.1. Diquafosol No Comercializado

Se trata de un farmaco que estimula la secrecién no glandular de liquido a través
de la conjuntiva mediante un mecanismo agonista de los receptores P2Y2. En 2004
se publicd un estudio con 527 pacientes tratados con diquafosol al 1%, al 2% o
placebo. El tratamiento con el farmaco al 2% obtuvo mejorias en los grados de

tincién corneal y conjuntival, asi como en el test de Schirmer (101).

1.2. Bromhexina Nivel de Recomendacion 3B

Respecto a la xeroftalmia, tan solo se dispone de un ensayo doble ciego con este
farmaco, con un reducido nimero de pacientes (n=29) y utilizando como Unico
criterio de inclusion la presencia de un test de Schirmer patoldgico. El estudio
requeria dosis muy elevadas del farmaco (16mg/8h) para observar mejoria en el
test de Schirmer o el TBUT. No se objetivaron mejorias en la tincion de Rosa de
Bengala (34).

Para el tratamiento de la xerostomia se han publicado un ensayo retrospectivo no
controlado (46) y en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, con un
numero muy reducido de pacientes (34). Se observaron mejorias en la sensacion
subjetiva de xerostomia con dosis altas del farmaco (34).

En el momento actual no existe suficiente evidencia para indicar el tratamiento con

bromhexina en pacientes con SS.

1.3. N-acetilcisteina Nivel de Recomendacion 2B

En 1986 (118) se publicd un estudio controlado cruzado en 26 pacientes con SS
que demostré mejoria de los sintomas de sequedad. Aunque no se han realizado
estudios posteriores, la escasa proporcion de efectos adversos de la substancia la
convierte en una buena alternativa farmacoldgica para pacientes en los que no se

puedan administrar otros farmacos secretagogos.
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2. FARMACOS PARASIMPATICOMIMETICOS

Las glandulas salivares tienen receptores colinérgicos de tipo muscarinico M1 y M3,
mientras que las glandulas lagrimales tienen receptores muscarinicos de tipo
predominantmente M3.

Exicsten dos farmacos (pilocarpina y cevimelina) con indicacién especifica aprobada
para el tratamiento de la sequedad en pacientes con sindrome de Sjogren (Tabla
6). El clorhidrato de pilocarpina es un farmaco simpaticomimético que estimula los
receptores M2 y M3 de las glandulas de secrecion exocrina. En la actualidad
continla siendo el Unico farmaco comercializado en Europa. La cevimelina es otro
agonista muscarinico M3, no comercializado en Europa, que en trabajos
experimentales ha mostrado una menor afinidad por el receptor muscarinico M2,

presente en corazon y pulmon.

2.1. Clorhidrato de pilocarpina Nivel de Recomendacion 1A

- Pauta terapéutica: La mayoria de estudios han utilizado dosis de 15-
30mg/d, pero se han descrito efectos beneficiosos a partir de dosis de
5mg/12h (104). Algun estudio recomienda iniciar el tratamiento con 2.5 mg
(Y2 comprimido) cada 8 horas las dos primeras semanas y aumento
progresivo de %» comprimido cada 2 semanas en funcion de la tolerancia,
hasta alcanzar una dosis de 15 mg/dia. El efecto suele aparecer durante la
primera hora y se mantiene alrededor de 3 horas.

- Eficacia: En general, su efectividad sobre la xeroftalmia es menor que sobre
la xerostomia, con tasas de respuestas del orden del 30-62%, con mejorias
tanto en los sintomas subjetivos de xeroftalmia, como en tests objetivos
como la tincion corneal con Rosa de Bengala (8,68,93,104,110). Debe existir
una cierta capacidad excretora residual de las glandulas salivares para
resultar efectiva.

- Efectos secundarios: aparecen en el 30% de los casos. Los mas frecuentes
son: sudoracion, nauseas, molestias gastrointestinales y cefalea. Ante
complicacion o efecto secundario grave, se debe utilizar atropina subcutanea
o intravenosa.

- Contraindicaciones: debe evitarse en pacientes con enfermedades cardiacas,
pulmonares y hepaticas no controladas o activas, y en pacientes con iritis

aguda o glaucoma de angulo estrecho.

2.2. Clorhidrato de cevimelina No comercializado
Se han publicado tan sélo dos estudios (18,19) con el mismo disefio

(randomizados, a doble ciego) que comparan diversas dosis de cevimelina con la
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administracion de placebo. La dosis mejor tolerada fue de una capsula de 30 mg
cada 8 horas. Esta dosificacion provocé menor sudoracién (16-18%) que la
pilocarpina utilizada en comprimidos a dosis de 5 mg cada 6 horas, pero una mayor
frecuencia de nduseas (16-21%) o diarrea (14-16%). Las contraindicaciones son
las mismas que para la pilocarpina, y para el tratamiento de las complicaciones
graves, se debe usar también atropina.

Los efectos secundarios de cevimelina incluyen la sudoracién (18%), nauseas
(hasta un 21%), rinitis, diarrea (16%) y transtornos visuales. Esta contraindicada

en el asma, el glaucoma de angulo cerrado o la iritis (70).

Tabla 6. Parasimpaticomiméticos orales

Farmaco: Preparado y dosis Eficacia clinica Grado Citas
Evidencia
Pilocarpina Salagen Aumento del flujo salival Al 31,32,43,50,
(2,5-7,5mg cada 6-8h) | Mejoria subjetiva xerostomia 68,93,110
Cevimelina No disponible en | Aumento del flujo salival Al 25,70
Espafa (30mg/8h) Mejoria subjetiva xerostomia
Reduccion uso de salival
artificial

No existen estudios comparativos con pilocarpina, pero se conoce que cevimelina
tiene una vida media plasmatica superior y ello se ha asociado a efectos mas
prolongados sobre la salivacién en estudios comparativos en animales de
experimentacién (55). Asi mismo, cevimelina tiene un inicio mas gradual de su
acciéon lo cual es favorable sobre su perfil de efectos secundarios. Finalmente, la
estimulacion de receptores M1 por cevimelina se ha descrito que prevendria los

fendmenos de apoptosis a nivel del epitelio glandular (29).

2.3. Corticoides [ilEICIREEOMSHUGCIONEIG

A pesar de que algunos estudios no controlados sugieren un posible efecto
beneficioso glandular (aumento del flujo salival, mejoria infiltracidon linfocitaria),
otros han mostrado que no son capaces de modificar el curso evolutivo de la
enfermedad (Tabla 7). Teniendo en cuenta ademas los numerosos efectos
adversos que presentan, los corticoides no estan indicados para el tratamiento

exclusivo de los sintomas de sequedad.
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Tabla 7. Tratamiento con corticoides

Autor Tratamiento Efecto Pacientes | Duracion | Tipo de
estudio

Izumi (119) | Irrigacion intraparotidea 1 flujo salival 24 3m Experimental

Miyawaki Prednisolona 5-15 mg/vo 1 flujo salival 6 24m Longitudinal

(120)

Zandbelt Prednisona 60md/d Revierte 1 im Caso aislado

(121) histopatologia

Pijpe (122) Corticoides No impiden | 16 >1y Longitudinal
progresion enferm

2.4. Farmacos inmunomoduladores

a) Hidroxicloroquina Nivel de Recomendacion 2B

Cinco estudios han analizado los efectos de la hidroxicloroquina en el sindrome de
Sjogren, de los que cuatro muestran resultados beneficiosos en los sintomas de
sequedad (Tabla 8). El

precisamente el Unico controlado, aunque tanto el disefio (cruzado) como el bajo

Unico que no mostré diferencias significativas es

numero de pacientes no permite extraer conclusiones soélidas.

Tabla 8. Hidroxicloroquina

Autor Afo Pacientes Seguimento Tipo de estudio Efecto terapéutico
Lakhanpal et | 1985 3 30m Casos Mejoria sequedad, I VSG
al (123) y gammag, T Hb
Kruise et al | 1993 19 12m Cruzado Sin cambios en sintomas
(47) J IgM y IgG
Fox et al | 1996 50 24m Longitudinal Mejoria sequedad, flujo
(28) salival, artralgias y
mialgias
J VSG y IgG
Tishler et al | 1999 14 12m Longitudinal Mejoria sequedad,
(124) parotidomegalia y
artralgias
{ VSG, PCR, IgG, IL-6
Dawson et al | 2005 9 - Experimental Mejoria flujo salival
(125)

En el momento actual no se dispone de evidencia suficiente para recomendar el

empleo de antimaldricos para el

sequedad.

tratamiento exclusivo de

los sintomas de

No obstante, los resultados de algunos de los estudios junto con el bajo perfil de

efectos adversos hacen de la hidroxicloroquina un buen farmaco para su uso en

pacientes con SSp y otros sintomas ademas de la sequedad.
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b) Talidomida iNEHCIRCCOMEHESGIOMEE

La talidomida se investigd en un ensayo piloto doble ciego que debio ser
suspendido tras la inclusion de 7 pacientes (4 tratados con talidomida y 3 con
placebo) por efectos adversos intolerables (sedacidn, hipotension ortostatica, rash,
parestesias) (75).

No se recomienda por tanto el uso de este farmaco en los pacientes con sindrome

de Sjégren.

2.5. Farmacos inmunodepresores [[lSICIRECOMEHUSCIONMEEE

Diversos estudios han evaluado la eficacia de los principales farmacos

inmunodepresores que se administran por via oral en el tratamiento de los

sintomas de sequedad (Tabla 9).

Tabla 9. Uso de inmunodepresores para el tratamiento de la sequedad
Autor Farmaco Tipo de estudio n Seguimiento | Eficacia Efectos
sequedad adversos
IDrosos et al Ciclosporina A ECR 10 CyA 6 meses NO 100%
(19) 10 Placebo
Skopouli et al | Metotrexato Prospectivo 17 MTX 12 meses Mejoria 41%
(92) sintomas
subjetivos
|Price et al (76)] Azatioprina ECR 13 Aza 6 meses NO 50%
12 Placebo
Willeke et al Micofenolato Prospectivo 11 MMF 6 meses Mejoria 73%
(115) sintomas
subjetivos
Van Woerkom | Leflunomida Prospectivo 15 LFM 6 meses NO 100%
et al (126)

Teniendo en cuenta el elevado % de pacientes que presentaron efectos adversos y
los escasos datos que apuntan a su papel beneficioso, los inmunodepresores no

estan indicados para el tratamiento exclusivo de los sintomas de sequedad.

2.6. Terapias biolégicas
a) Interferon alfa No comercializado
Tan solo se dispone de un estudio comparativo de interferon alfa subcutaneo (3MU,

3 veces por semana junto con prednisona 50mg/m2 cada 2 semanas, versus
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hidroxicloroquina 6mg/Kg/d con prednisona 50mg/m2 cada 2 semanas o
hidroxicloroquina con prednisona 5mg/dia oral. El numero total de pacientes
incluidos fue escaso (10 en la rama de interferon y 10 en la rama de
hidroxicloroquina) con un seguimiento total de 11 meses. El grupo tratado con
interferon experimentd mejorias significativas en el test de Schirmer, disminucién
en el score de Chisholm-Mason en la rebiopsia labial y aumento del flujo salival
(24)

Recientemente se ha ensayado el uso de interferon alfa por via oral para el
tratamiento de la xerostomia del sindrome de Sjogren. Los resultados fueron
escasos por lo que se refiere al control de los sintomas orales. Tampoco se
objetivaron efectos positivos sobre la xeroftalmia (14).

Al ser un farmaco no comercializado, se requieren mas estudios para recomendar

Su uso.

b) Anti-TNF NCCIRECORICHGECIORA

A pesar de los resultados prometedores de un estudio piloto de 10 pacientes
afectos de Sjogren primario tratados con infliximab en los que se observaron
mejorias en los sintomas de xeroftalmia, test de Schirmer y flujo salival (95), tres
estudios posteriores controlados (uno con infliximab y dos con etanercept) (117)
(86) (53) no han mostrado diferencias significativas.

No esta indicado el uso de anti-TNF en el tratamiento de los sintomas de sequedad

del paciente con SSp.

c) Rituximab Nivel de Recomendacion 3-4B

El rituximab se ha evaluado en series cortas de pacientes con sindrome de Sjogren
(16, 89, 74, 127, 128).

La mayoria de estudios muestran mejoria en la evaluacion subjetiva de los
sintomas xeroftalmia y xerostomia, pero sin cambios significativos en las pruebas
objetivas (Tabla 10).

A la espera de estudios controlados y dada la falta de indicacidon aprobada, no se
recomienda el uso de rituximab como tratamiento exclusivo de los sintomas de

sequedad.
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Tabla 10. Resultados del uso de rituximab en el tratamiento de la sequedad

Tipo estudio

Seguimiento Evaluacion sintomas
subjetivossequedad

Evaluacion
pruebas objetivas
sequedad

Efectos
adversos

Gottenberg et al Descriptivo 6 8m Mejoria 3/6 (50%) Estabilizacidon 2/6 17%
(128) (33%)
Pijpe et al (74) Open-label 15 3m Mejoria sequedad Sin cambios flujo 33%
oral salival (3 graves)
Mejoria Bengala y
BUT
Seror et al (89) Descriptivo 16 14 m Mejoria 2/11 (22%) | Sin cambios en 18%
Schirmer ni flujo
salival
Devaut(:lilgl)le et al Descriptivo 16 9m Mejoria EVA - 62%
Dass et al (127) ECR 8 RTX 6m Sin cambios Sin cambios en 50%
9 Placebo Schirmer ni flujo (1 grave)

salival
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TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES

Opciones terapéuticas

1. Corticoides Nivel de Recomendacién 2D
Constituyen la base del tratamiento de la mayoria de las manifestaciones

extraglandulares, a pesar de la falta de estudios.

2. Hidroxicloroquina Nivel de Recomendacion 2C

Los estudios muestran la eficacia de la hidroxicloroquina en el tratamiento de
sintomas generales y artromialgias, junto con mejoria en diversos parametros
analiticos e inmunoldgicos (Tabla 8).

Debido al bajo perfil de efectos adversos, la HCQ puede considerarse un buen

farmaco en pacientes con sintomas generales y articulares.

3. Inmunodepresores Nivel de Recomendacion 2D

Ninguno de los estudios que han evaluado la eficacia de los principales farmacos
inmunodepresores en el tratamiento de los sintomas de sequedad fue disefiado
para evaluar el efecto de los inmunodepresores sobre las manifestaciones
extraglandulares (la gran mayoria de pacientes presentaban soélo sintomas
generales y de sequedad).

De forma aislada se reporté un efecto beneficioso en pacientes con vasculitis

leucocitoclastica tratados con micofenolato o leflunomida (115,126)

Tabla 11. Resultados de los inmunodepresores en manifestaciones sistémicas

Autor Farmaco Tipo de n Seguimiento Eficacia Efectos
estudio adversos

Willeke et al Micofenolato Prospectivo 11 MMF 6 meses Mejoria VL 73%

(115) (1 paciente)

Van Woerkom Leflunomida Prospectivo 15 LFM 6 meses Mejoria VL 100%

et al (126) (3 pacientes)

No existen estudios controlados que avalen el uso de farmacos inmunodepresores

en el paciente con SS.
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4. Terapias biolégicas

4.1. anti-Tnr NUGIGEIRCCOMERGREIONEAA

Ninguno de los estudios controlados fue disefiado para evaluar el efecto de los

inmunodepresores sobre las manifestaciones extraglandulares.

4.2. Rituximab Nivel de Recomendacién 2C

En cuatro estudios se ha evaluado la eficacia de rituximab en manifestaciones
sistémicas del SS (Tabla 12).

Los resultados muestran eficacia en el tratamiento del linfoma B en 8/14 (57%)
pacientes. Rituximab debe considerarse una de las principales alternativas
terapéuticas en el tratamiento del linfoma B asociado al SS.

Respecto a las manifestaciones sistémicas, se observo eficacia en 14/16 (87%) de
los pacientes. A pesar de las buenos resultados, la falta de indicacion aprobada
obliga al uso compasivo del farmaco, siguiendo las recomendaciones del BIOGEAS

(www.femi.com.)

Tabla 12. Resultados del rituximab en manifestaciones sistémicas

Tipo estudio Seguimiento Evaluacion Efectos adversos
extraglandular
Gottenberg Descriptivo 6 8 meses Linfoma 1/2 17%
etal (128) Sistemic 4/4
Pijpe et al Prospectivo 15 3 meses Linfoma 3/7 33%
(74) (3 graves)
Seror et al Descriptivo 16 14 meses Linfoma 4/5 18%
(89) Sistemic 9/11
Devauchelle Descriptivo 16 9 meses NO 62%
et al (16) (mejor 1 ILD)
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TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES

nciones terapéuticas segun 6rgano afecto

1. Afectacion articular
la. Artralgias
- Paracetamol 1gr/6-8h
- Hidroxicloroquina 200 mg/d

1b. Artritis
i. Antiinflamatorios no esteroideos (pautas cortas de b5-7 dias) +
hidroxicloroquina 200-400 mg/d
ii. Corticoides a dosis bajas (5-15 mg/dia).
iii. Si no mejora o dosis > 15mg/dia de corticoides para controlar la afectacion
articular, asociar inmunodepresor:

a. metotrexato a dosis de 7.5 a 25 mg/semanales en dosis Unica con
administracién semanal de acido folinico 5 mg/ 24 horas (realizar
control con hemograma y perfil hepatico al mes de iniciar el
tratamiento)

b. azatioprina 50mg/8-12h/d

iv. En casos refractarios a todos los tratamientos anteriores, rituximab (375

mg/m2, 4 bolus semanales)

2. Afectacion pulmonar

2.1. Enfermedad pulmonar crénica

No existen estudios especificos en el SSp. Se recomienda aplicar pautas especificas
neumoldgicas (beta2 y glucocorticoides inhalados, valorar la realizacién de pautas

ciclicas de antibiodticos).

2.2. Neumopatia intersticial (curso subagudo/crénico)
i. Prednisona 1 mg/Kg/dia v.o.
ii. Azatioprina
iii.  Micofenolato o acido micofendlico

iv.  Ciclosporina A

En pacientes asintomaticos o mayores de 70 afios con escasa repercusion clinica,

valorar abstencion terapéutica y seguimiento semestral

24



Guia de Prdctica Clinica SEMI Tratamiento Sjégren 2009

2.3. Alveolitis (presentacion aguda, importante afeccion clinica con
repercusion funcional e imagenes extensas bilaterales en TACAR)

i. Bolus de metilprednisolona (1 gr/d x3 dias) y ciclofosfamida endovenosa
(pauta NIH)

ii. Rituximab + recambios plasmaticos (falta de respuesta y/o riesgo vital)

Tabla 13. Tratamiento de la neumopatia intersticial: resultados en 51 pacientes

Tipo de estudios | Tratamiento de induccidn | Eficacia Nivel de evidencia
Descriptivos (3) Ninguno 0/10 (0%)
Casos (28) Corticoides 12/25 (48%) | 2C
Inmunodepresores 1/6 (17%) 4D ]
Corticoides + inmunodepresores 3/6 (50%) 2D
e  Cortic + metotrexato 0/2 (0%)
e  Cortic + azatioprina 2/3 (67%) 2D
e  Cortic + CFM oral 1/1 (100%) 2D
Rituximab 1/1 (100%) 2D
| Tratamiento de mantenimiento \
Longitudinal (1) Azatioprina Mejoria CVF 2C
(11 vs 9 pacientes)
Casos (2 Ciclosporina A 2/2 (100% 2D
| Tratamiento de rescate
Casos (2) Rituximab 2/2 (100%) 2D

3. Afectacion cutanea
3.1. Vasculitis cutanea
Evaluar en funcién de la existencia o no de datos de gravedad (afeccién
extracutanea, Ulceras, necrosis, isquemia)
a. Conservador (reposo) en casos sin datos de gravedad
b. Tratamiento de induccién de los casos graves
i. Prednisona 1 mg/kg/dia
ii. Afadir inmunodepresor (ciclofosfamida en bolus, micofenolato) en
afeccion vasculitica de gran érgano
iii. Afadir descoagulacion y vasodilatador (Bosentan) en casos de
isquemia/necrosis digital
iv. En caso de no respuesta, rituximab y/o recambios plasmaticos
b) Eritema anular (lesiones similares al lupus cutaneo subagudo en pacientes
Ro+):
i. Hidroxicloroquina 200-400 mg/d + corticoides topicos
ii. En caso de falta de respuesta afiadir prednisona 0,5-1 mg/d
iii. Combinacion de dos antipaltdicos (CQ, HCQ o mepacrina)
iv. Inmunodepresores (metotrexate,  micofenolato o  dcido
micofendlico)

v. Como terapia de rescate rituximab o efalizumab
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4. Fenomeno de Raynaud

4.1. Medidas generales

1. Evitar el tabaquismo.

2. Evitar todos aquellos farmacos o drogas con efectos vasoconstrictores.

3. Uso de calcetines y guantes gruesos predominantemente durante los meses
frios. En aquellos pacientes con Ulceras cutaneas el calor las puede empeorar e

irritar.

4.2. Tratamiento farmacolégico

Esta indicado en aquellos pacientes cuya sintomatologia suponga una interferencia
grave en sus actividades diarias. El farmaco mas utilizado en el tratamiento del FR
es el nifedipino.

- Dosificacion: se inicia el tratamiento con dosis de 20 mg de la forma Retard cada
12 horas. Se pueden utilizar ademas dosis puntuales de 10 mg en los ataques
agudos.

- Contraindicaciones: embarazo.

- Efectos secundarios: generalmente, y a largo plazo, suelen aparecer edemas en
extremidades inferiores y cefaleas. En aquellos casos en que los efectos colaterales
del tratamiento obliguen a disminuir la dosis de nifedipino y con ello reagudice la

clinica, afladiremos al tratamiento otro vasodilatador a dosis bajas.

4.3. Casos graves

- Ulceras/pre-isquemia

Evaluar de forma individual el manejo ambulatorio con seguimiento diario en
hospital de dia:

1. Prednisona 1 mg/Kd/d

2. Antiagregacion

3. Bosentan: administrar dosis iniciales de 62.5 mg/12 h durante las primeras
cuatro semanas, realizar control analitico y valorar incremento a 125 mg/12h. Uso

compasivo si el paciente no tiene una ES asociada.

- Isquemia establecida/necrosis
1. Ingreso hospitalario

2. Prednisona 1 mg/Kd/d

3. Prostaglandinas endovenosas

4. Anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular.
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5. Afectacion renal
5a. Glomerulonefritis membrano-proliferativa (Tabla 14)
i. Prednisona 1 mg/kg/dia (bolus de metilprednisolona si existe proliferacion
extracapilar)
ii.  Segun gravedad, valorar ciclofosfamida en pulsos mensuales 6 meses
iii. Micofenolato o acido micofendlico (tratamiento de mantenimiento)

iv. Rituximab (tratamiento de rescate)

Tabla 14. Tratamiento de la glomerulonefritis: resultados en 37 pacientes

Tipo de estudios Tratamiento de induccion

| Eficacia Nivel de evidencia

Prospectivos (1) Ninguno 0/2 (0%)

Casos (27) Corticoides 11/15 (73%) | 2C
Corticoides + inmunodepresores 18/21 (86%) | 2C
(17 CFM)
Tratamiento de mantenimiento \ H

Casos (7) Azatioprina 1/4 (25%) 3D
CFM oral (MPO+ 2/2) 5/6 (80%) 2D

Tratamiento de rescate \ H
Casos (1) Rituximab 1/1 (100%) 2D

5b. Nefritis intersticial (Tabla 15)
La acidosis tubular renal debe tratarse con la reposicion de los iones perdidos,
principalmente potasio y bicarbonato de sodio.
Poco utiles los corticoides e inmunodepresores.
A pesar de los pobres resultados, en casos graves se puede valorar:
i. Ciclofosfamida en pulsos mensuales
ii. Recambio plasmatico

iii. Rituximab

Tabla 15. Tratamiento de la nefritis intersticial: resultados en 53 pacientes

Tipo de estudios  Tratamiento de induccion Eficacia Nivel de evidencia
Descriptivos (1) Alcalinizacidn/iones 5/23 (22%) 3C
Casos (43) Corticoides 2/21 (9%) 4C
Inmunodepresores 1/3 (33%) 3D
Corticoides + inmunodepresores 0/4 (0%) 4D
Rituximab 0/0 (0%) 4D
Casos (6) CFM + recambio plasmatico 1/4 (25%) 3D
Rituximab 1/2 (50%) 3D
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6. Afectacion del sistema nervioso periférico
6a. Tratamiento inmunodepresor
El tratamiento varia segun los hallazgos electromiograficos. Las opciones

terapéuticas se basan en los resultados obtenidos en la literatura (Tabla 16):

- Polineuropatia mixta
i. Inmunoglobulinas endovenosas
ii.  Corticoides 1mg/Kg/d

iii. Rituximab

- Mononeuritis multiple
i Corticoides 1mg/Kg/d
ii.  Ciclofosfamida endovenosa (750 mg/m2) mensuales durante 6 meses y
valorar continuar tratamiento con bolus trimestrales en funciéon de
evolucion.
iii. Micofenolato o acido micofendlico (tratamiento de mantenimiento)

iv. Rituximab (tratamiento de rescate)

- Polineuropatia sensitiva pura
Suele mostrar un curso indolente crénico con poca o nula respuesta a los
corticoides e inmunodepresores.

i. Inmunoglobulinas endovenosas

ii. Rituximab

6b. Casos graves
En los casos de mayor gravedad clinica (incapacidad funcional del paciente) y/o

evolucién rapidamente progresiva:

i. Bolus de metilprednisolona y ciclofosfamida (750 mg/m2) mensuales
durante 6 meses y valorar continuar tratamiento con bolus trimestrales en
funcion de evolucién.

ii. Rituximab

iii. Recambio plasmatico (especialmente indicado en pacientes con sindrome
crioglobulinémico grave)

iv. Micofenolato o acido micofendlico (tratamiento de mantenimiento)

6¢. Tratamiento sintomatico
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Para el tratamiento sintomatico del dolor se puede utilizar carbamacepina a dosis
de 200 a 400 mg/ dia con incremento paulatino hasta 200 mg/ 8 horas (valorar
funcion hepatica) o gabapentina a dosis de 300 mg/ 24 horas con aumento

progresivo hasta 300 mg/ 8 horas.

Tipo de afectacion
[((EEERES))
Neuropatia periférica

(114)

PN axonal (16)

Tabla 16. Tratamiento de la neuropatia periférica

Tipo de estudios

Descriptivos (4)
Casos (27)

Tratamiento de
induccion

Cortic
Cortic + inmunodepr

RTX

Eficacia

1/5 (20%)
1/5 (20%)

2/2 (100%)

Nivel
evidencia

IVIG 5/5 (100%) 2D
RTX 0/1 (0%) 40
Multineuritis (23) Cortic 10/14 (71%) 2C
Cortic + CFM 7/8 (87%) 2D
IVIG 0/1 (0%) 40
Neuronopatia sens. Cortic 6/43 (14%) _
pura (75) Cortic + CFM 0/4 (0%)
IVIG 8/20 (40%) 2C
Recambio plasmatico | 2/4 (50%) 2D
2D

RTX 1/1 (100%
Tratamiento de
rescate

PN axonal Casos (1) RTX 1/1 (100%) 2D
Neuronopatia Casos (5) IVIG 4/5 (80%) 2D
sensitiva CyA 0/2 (0%)

CFM 1/3 (33%) 3D

Aza 0/1 (0%)

MTX 0/1 (0%)

Recambio plasmatico | 0/2 (0%)

7. Afectacion del sistema nervioso central

7.1. Afeccion difusa
i. Corticoides 1mg/Kg/d

ii.  Ciclofosfamida endovenosa (750 mg/m?2)

iii. Micofenolato o acido micofendlico (tratamiento de mantenimiento)

iv.  Rituximab (tratamiento de rescate)

7.2. Mielitis

i. Corticoides 1mg/Kg/d + ciclofosfamida endovenosa (750 mg/m2)

ii. Rituximab

7.3. Afeccion meningea
i. Corticoides 1mg/Kg/d
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7.4. Pares craneales
i. Corticoides 1mg/Kg/d

ii. Rituximab

Tabla 17. Tratamiento de la afeccion del SNC

Tipo de afectacion | Tipo de estudios  Tratamiento Eficacia Nivel de
(pacientes) induccion evidencia
Afect SNC (4) Casos (4) Cortic + aza 1/2 (50%) 2D

Cortic + CFM 2/2 (100%) 2D
Mielitis (48) Descriptivos (2) | Ninguno 0/1 (0%) B |

Casos (24) Cortic 8/13 (61%) 2C

Cortic + CFM 30/34 (88%) 2C
Meningitis/ Casos (7) Cortic 6/7 (87%) 2D
meningoencefalitis (7)
Pares craneales (10) Casos (10) Cortic 6/10 (60%) 2D
Neuropatia dptica (3) Casos (3) Cortic 3/3 (100%) 2D
Disautonomia (5) Casos (4) Cortic 2/4 (50%) 3D

IVIG 0/1 (0%)

Tratamiento de ‘

mantenimiento
Mielitis Long (1) Aza o MMF 12/14 (86%) 2C

Casos (2) Aza 2/3 (67%) 2D

Neuropatia dptica Casos (1 Aza 1/1 (100% 2D

Tratamiento de H

rescate
Mielitis Casos (1) CFM ev 1/1 (100%) 2D
Pares craneales Casos (1) RTX 1/1 (100%) 2D

8. Vasculitis sistémica grave

i. Corticoides 1mg/Kg/d + ciclofosfamida endovenosa (750 mg/m?2)

ii. Rituximab

iii. Recambio plasmatico

iv. Micofenolato o acido micofendlico (tratamiento de mantenimiento)

Tabla 18. Tratamiento de la vasculitis sistémica grave en 11 casos

Tipo de Tratamiento de induccion
estudios

Casos (11)

Cortic
Cortic + CFM

Clorambucilo
Aza
MMF
IVIG
Tratamiento de rescate
Recambio

RTX

Casos (3)

Casos (12)

Tratamiento de mantenimiento

Eficacia

2/4 (50%)
5/7 (71%

0/1 (0%)
0/2 (0%)
1/1 (100%)
0/1 (0%

2/3 (67%)
9/9 (100%)

Nivel de evidencia
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9. Afectacion tiroidea
9a. Hipotiroidismo
Realizar tratamiento substitutivo en las condiciones siguientes:
o Sintomas de hipofuncion tiroidea
o TSH > 8 mU/L.
o Dislipemia
o Embarazo
o Disfuncién ovulatoria con infertilidad
El tratamiento se realizard con tiroxina (Levothroid®) a dosis de 50 mg/dia
(excepto en cardidpatas, en los que la dosis inicial debe ser de 25 mg/dia), e ir

aumentado dosis mensualmente hasta conseguir valores normales de TSH

9b. Hipertiroidismo

Remitir al Servicio de Endocrinologia.

10. Otras manifestaciones

Tipo de afectacion (pacientes) Tipo de estudios | Tratamiento de induccion Eficacia
BOOP (7) Casos (6) Cortic 5/7 (71%)
HTP primaria (2) Casos (2) Cortic + CFM 2/2 (100%)
Polimiositis (2) Casos (2) Cortic 2/2 (100%)
Cistitis intersticial (1) Casos (1) Cortic + CyA 1/1 (100%)
Serositis (5) Casos (5) Cortic 4/4 (100%)
Cortic + CFM (criog) 1/1 (100%)
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