MATERIAL SUPLEMENTARIO

1. Protección ósea 
Recomendaciones:
1.1. La evaluación individual del riesgo de fractura se puede estimar utilizando las características demográficas del paciente, la historia clínica, la dosis de corticoides y la puntuación de la herramienta de evaluación del riesgo de fractura (FRAX).
1.2. Todos los adultos que toman una dosis equivalente de prednisona >7.5 mg/día durante >3 meses deben incorporar cambios en el estilo de vida, suplementos con calcio (1000-1200 mg/día) y vitamina D.
1.3. Se recomienda utilizar bifosfonatos orales (alendronato o risedronato) dado que son fármacos coste-efectivos y constituyen la primera línea de tratamiento para la OIE. Los bifosfonatos IV (ej. ácido zoledrónico, pamidronato) estarían indicados en casos de riesgo de fractura elevado y/o poca adherencia al tratamiento. 
1.4. Como siguiente línea se utilizará la Teriparatida (péptido 1-34 análogo de PTH) o denosumab (anticuerpo monoclonal humanizado) si el riesgo de fractura es alto y se va a iniciar tratamiento con corticoides a una dosis de >7.5 mg de prednisona y se mantendrá durante al menos 6 meses.
Justificación:
La osteoporosis inducida por esteroides (OIE), constituye una de las complicaciones más comunes y que condiciona una elevada morbilidad en el LES. Se caracteriza por una reducción de la masa ósea por volumen unitario y destrucción de la microestructura ósea, lo que lleva a aumento de la fragilidad ósea y del riesgo de fractura. Su incidencia es variable, según hagamos referencia a la presencia de osteopenia (25-74%) o de OIE (1.4–60.5%), con una prevalencia esta última de un 16%. El riesgo de fractura entre 30-50%. Estas son mas frecuentes en mujeres postmenopáusicas afectando al hueso esponjoso, como vértebras y cuello femoral. Las fracturas vertebrales a menudo son asintomáticas y se producen poco después de la exposición a los corticoides.  Por estos motivos los pacientes con LES deben examinarse para detectar la presencia de OIE, sus consecuencias y establecer las medidas de prevención y tratamiento de más adecuadas y de manera precoz (1) La OIE tiene 2 fases. Inicialmente se produce una pérdida rápida, para luego una disminución más lenta y progresiva (2). La pérdida es predominantemente del hueso trabecular (3). Una dosis de prednisona 2.5 mg/día, va a producir una disminución de más del 8% en la DMO trabecular tras 20 semanas de tratamiento (4). 
Los corticoides producen daño óseo mediante 3 mecanismos:
1. Aumento de la resorción ósea. Es causada por la regulación al alza del ligando RANK y la supresión de la osteoprotegerina (5). Inhiben la secreción de gonadotropina, disminuyen la absorción de calcio a nivel intestinal, antagonizan la vitamina D y disminuyen la reabsorción renal de calcio (6).
2. Disminución de la formación ósea. Inhiben la proliferación de osteoblastos, aumentando sus tasas de apoptosis (7). Suprimen la expresión del gen Wnt dependiente de la dosis, lo que suprime la osteogénesis.
3. Disminución de la vascularización ósea. Disminuye la producción de factor de crecimiento endotelial vascular por parte de los osteoblastos (8). 
Existen una serie de factores que favorecen el desarrollo de OIE. Factores no modificables: edad avanzada, raza caucásica, sexo femenino, menopausia temprana, índice de masa corporal reducido, fractura previa por fragilidad, antecedentes de artritis reumatoide y antecedentes familiares de fractura por fragilidad de cadera. Y otros modificables: baja ingesta de calcio o vitamina D, deficiencia de estrógenos, inmovilidad, tabaquismo e ingesta excesiva de alcohol o cafeína (9). 
1.1. Evaluación y categorías de riesgo de fractura
En todos los adultos (<40 años) y niños, se debe realizar una evaluación inicial del riesgo de fractura. Debe realizarse dentro de los 6 meses posteriores al inicio del tratamiento con corticoides. Debe incluir una historia con los detalles del uso de corticoides (dosis, duración y patrón de uso), una evaluación de caídas, fracturas, fragilidad, y otros factores de riesgo de fractura. Además, un examen físico que incluya peso y talla, pruebas de músculo y evaluación de otros hallazgos clínicos de fractura no diagnosticada según la edad del paciente.
Para adultos >40 años, el riesgo absoluto de fractura debe estimarse utilizando FRAX (https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp) con el ajuste para la dosis de corticoides y las pruebas de DMO (si están disponibles) en periodo similar al descrito tras el inicio del tratamiento con corticoides. Con estos métodos el American College of Rheumatology (ACR) estratifica el riesgo de fractura asociado al tratamiento con corticoides en 3 categorías: bajo riesgo, moderado y alto (10). 
1.2. Tratamiento
Estilo de vida, calcio y vitamina D
Los suplementos de calcio y/o vitamina D han mostrado un efecto beneficioso sobre la DMO. Este hallazgo no es generalizado, a pesar de ello se recomienda su uso (11). Los pacientes deben tener una dieta rica en calcio y proteínas (12) y realizar el ejercicio. El riesgo de fractura aumenta con la administración diaria de corticoides, con la dosis acumulada y con la duración del tratamiento (12). Todos los adultos que toman una dosis equivalente de prednisona >2.5 mg/día durante >3 meses deben incorporar cambios en el estilo de vida. Además, deben mejorar su ingesta de calcio y vitamina D (10). La vitamina D aumenta la osteoblastogénesis y la absorción intestinal de calcio (13). La ingesta diaria recomendada de vitamina D es de 600-800 unidades internacionales, con un objetivo de nivel sérico >20 ng/mL. La ingesta de calcio debe ser 1000-1200 mg/día. El nivel de evidencia de todas estas recomendaciones es limitado.  
Bifosfonatos
Los mecanismos por los cuales los bifosfonatos reducen la OIE no han sido completamente establecidos. La inhibición de la resorción ósea es el efecto protector inicial. Los bifosfonatos reducen la apoptosis de los ostecocitos y osteoblastos inducida por corticoides (14). Los bifosfonatos orales, alendronato y risedronato, aumentan la densidad mineral ósea en columna lumbar y cadera y la tasa de nuevas fracturas vertebrales. Son coste-efectivos y constituyen la primera línea de tratamiento para la OIE. Los bifosfonatos intravenosos, ácido zoledrónico y pamidronato, también reducen significativamente la tasa de fracturas y mejoran la densidad ósea en columna lumbar, cadera, cuello femoral y trocánter. Estarían indicados en casos de riesgo de fractura elevado y/o poca adherencia al tratamiento. En relación con su perfil de seguridad se ha descrito casos aislados de asociación con el desarrollo de osteonecrosis maxilar y fracturas atípicas de estrés a nivel femoral (15). Además, como pueden atravesar la placenta, deben usarse con precaución en mujeres premenopáusicas.
Péptidos de hormona paratiroidea
La teriparatida es un análogo sintético de la PTH (aminoácidos 1-34) que favorece la formación ósea mediante la activación de la vía Wnt/beta-catenina en los osteoblastos. Su administración intermitente produce efectos anabólicos sobre el esqueleto (16). En comparación con el alendronato, la teriparatida se asoció con un mayor efecto sobre la densidad mineral ósea en columna vertebral, cadera y fémur, además de un menor número de fracturas vertebrales. Además, un reciente metaanálisis mostró que la teriparatida previene las fracturas vertebrales en pacientes tratados con corticoides (17). Estará indicada como tercera línea después de los bifosfonatos (orales e IV) debido a su mayor coste y su vía de administración (inyecciones diarias). Numerosos estudios han demostrado los efectos de la teriparatida tanto en terapia individual como en combinación con alendronato sobre la DMO (en cadera y columna vertebral) a partir de los 6 meses de iniciar el tratamiento, mayores después de los 18 meses y que se mantienen una vez finalizado (18). Tras suspender el tratamiento con teriparatida habría que utilizar un agente antirresortivo para evitar la pérdida precoz de hueso.
Denosumab
El denosumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado que posee un potente efecto antirresortivo al actuar contra el ligando RANK. Produce un aumento de la densidad mineral ósea a nivel de columna lumbar y cadera, además de reducir el riesgo de nuevas fracturas (19). El denosumab se administra por vía subcutánea a dosis de 60 mg cada 6 meses y tiene un adecuado perfil de seguridad. Se ha aprobado su uso en hombres y mujeres con alto riesgo de fracturas que van a iniciar o continuar tratamiento con prednisona a una dosis de > 7.5 mg y que van a mantener durante al menos 6 meses (19,20).
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2. Protección ovárica
Recomendaciones: 
2.1 Todos los pacientes que van a recibir tratamiento con toxicidad gonadal y que desean fertilidad futura, deberán ser referidos a una unidad de reproducción para valorar las opciones de preservación de la fertilidad y producción hormonal. 
2.2 En estos pacientes el método para la preservación del potencial de fertilidad es la criopreservación embrionaria. Cuando esta no es factible, se plantearían la criopreservación de ovocitos o de espermatozoides. En pre-púberes la opción sería la criopreservación de tejidos.
2.3 Se recomienda la utilización de análogos de GnRH (ej. leuprolide) para preservar la función ovárica de mujeres mayores de 35 años que vayan a recibir una dosis de CYC mayor de 10 g. 
Justificación: 
La ciclofosfamida (CYC) es un agente alquilante que se introdujo en la práctica clínica como agente quimioterapéutico, y que se utiliza para tratar diversas enfermedades autoinmunes sistémicas. Se asocia con una variedad de efectos tóxicos de diferente gravedad que en ocasiones limitan su uso o condicionan su sustitución por otros fármacos. Gran parte del conocimiento sobre su toxicidad se ha extrapolado de su uso en oncología, aunque en el momento actual las dosis son menores y resultan en dosis acumuladas más bajas, lo que hace disminuye su toxicidad. Por estos motivos los pacientes que vayan a recibir este tipo de fármacos deben ser informados. Se debe evaluar el riesgo de infertilidad inducida por el tratamiento, así como las posibles intervenciones para preservar la fertilidad y la producción de hormonas antes de iniciar la terapia gonadotóxica (1). Esta estrategia debe ponerse en marcha tan pronto como sea posible dado qué algunas intervenciones requieren tiempo y podrían retrasar el inicio de la terapia. Debemos destacar que no hay grandes ensayos clínicos aleatorizados que evalúen la mayoría de las intervenciones descritas a continuación, ni hay estudios de seguimiento a largo plazo. 
2.1. Toxicidad gonadal
[bookmark: xhash_H8][bookmark: xhash_H9][bookmark: xhash_H11][bookmark: xhash_H13]La CYC tiene un efecto tóxico sobre la función gonadal. Su incidencia dependerá de la edad, sexo y dosis acumulada (2). En las mujeres puede conducir a la infertilidad y la menopausia prematura. El daño inducido por el tratamiento incluye el agotamiento de los folículos ováricos, así como la contracción y fibrosis de los ovarios. Algunas pacientes que desarrollan amenorrea durante el tratamiento pueden recuperar posteriormente la función ovárica. Por el contrario, otras con aparente preservación de la función ovárica durante y después del tratamiento pueden desarrollar insuficiencia ovárica prematura años después. Las mujeres tratadas antes de los 25 años tienen un menor riesgo de infertilidad que las tratadas después de los 30 años. La dosis total acumulada es un factor de riesgo independiente para la toxicidad ovárica, independientemente de cómo se administre el medicamento (3). Algunas mujeres que son tratadas con éxito con CYC son capaces de concebir y dar a luz hijos sanos. Debido a que las mujeres pueden permanecer fértiles durante el tratamiento, son esenciales las estrategias para evitar el embarazo durante este. En los varones, la CYC causa una disminución en el recuento de espermatozoides y con dosis más altas y mayor duración del tratamiento puede conducir a azoospermia irreversible. La lesión testicular se produce tanto en niños y como hombres una vez se superan los 7-9 g de dosis acumulada y ocurre con mayor frecuencia con dosis comparables de ciclofosfamida intravenosa versus oral; debemos reseñar que en algunos pacientes la recuperación está documentada (4). En los pacientes varones con LES se observa una disminución de la calidad del esperma en comparación con los controles sanos (5).
2.2. Objetivos de protección ovárica y fertilidad 
Se deben abordar por separado los deseos del paciente para el embarazo futuro y la posible preservación de la producción de hormonas. La criopreservación de embriones o gametos es el método establecido de preservación de la fertilidad para adultos y niños post-puberales (6). Por otro lado, en algunas mujeres, el uso de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para suprimir la función ovárica durante el tratamiento se ha asociado con la recuperación de la producción de hormona ovárica. Los análogos de GnRH (leuprolide), administrados por vía intramuscular de forma mensual son eficaces para disminuir la incidencia de amenorrea. En un meta-análisis que incluía estudios, la mayoría observacionales, en mujeres con lupus y diferentes tipos de cáncer tratadas con CYC, concluyo que la probabilidad de mantener la fertilidad era un 68% mayor con el uso de leuprolide (7).  Se ha sugerido que el uso de leuprolide puede incrementar el riesgo de trombosis o empeorar la actividad lupica, aunque los efectos adversos han sido leves y escasos (8). Al analizar la seguridad de los anticonceptivos estrogénicos en mujeres con LES no se observó incremento de la actividad lúpica, aunque de estos estudios se excluyeron las pacientes con actividad grave (9). Debemos tener en cuenta el posible riesgo de accidentes cerebrovasculares en mujeres menores de 50 años con anticoagulante lúpico que reciben tratamiento estrogénico (10). Como medida de prevención se recomienda que ante la presencia de anticuerpos antifosfolipido valorar la contraindicación de anticonceptivos con estrógenos. En el caso de los hombres, la terapia hormonal supresora no parece preservar la fertilidad. En los niños pre-púberes incluyen la criopreservación del tejido ovárico o testicular. 
2.3. Preservación de la fertilidad
[bookmark: xhash_H2941864550][bookmark: xhash_H2399462696][bookmark: xhash_H2761705537]La preservación de la fertilidad requiere individualización. El enfoque óptimo depende del tratamiento planificado, el tiempo disponible, la edad del paciente, el estado puberal, la enfermedad específica, la disponibilidad de pareja, el coste y la consideración de problemas futuros a largo plazo, como el almacenamiento, el uso y la disposición de embriones, células o tejidos congelados. Las técnicas establecidas para la preservación de la fertilidad incluyen la congelación (criopreservación) de embriones, ovocitos y espermatozoides (11). No se recomiendan los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para la preservación primaria de la fertilidad (12). Para aquellas pacientes que desean solo la preservación potencial de la producción de hormona ovárica, como las mujeres premenopáusicas que han completado la maternidad, o las mujeres en las que los procedimientos de criopreservación establecidos no son una opción, se ha valorado la posible supresión de la función ovárica con agonistas de la GnRH para suprimir la función ovárica (13). En el caso de su utilización, estos se administrarían conjuntamente durante el tratamiento en un intento de reducir el riesgo de insuficiencia ovárica inducida por la CYC. Los agonistas de la GnRH no pueden reemplazar los métodos establecidos de preservación de la fertilidad y tienen riesgos teóricos. Para las mujeres premenopáusicas que se someten a terapia gonadotóxica, la pérdida temprana de hormonas reproductivas se asocia con un aumento de los riesgos a largo plazo de osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y mortalidad. Por lo tanto, las estrategias para proteger la función hormonal ovárica podrían beneficiar a las mujeres más jóvenes que reciben medicamentos gonadotóxicos.
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[bookmark: _Hlk110548073]3. Profilaxis antibiótica y vacunaciones. Pandemia COVID-19.

3.1. Profilaxis contra infecciones en pacientes con Nefritis Lúpica
Recomendaciones:
3.1.1	En los pacientes con NL con conductas de riesgo o que iniciarán terapia 	inmunosupresora, se recomienda realizar pruebas de descarte para la 		infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), de la 		hepatitis B (VHB) y C (VHC) antes de iniciar el tratamiento. En la Tabla S12 se resumen los factores de riesgo de los pacientes con NL para presentar diversas infecciones. 
	3.1.2	En los pacientes con NL que vayan a recibir terapia inmunosupresora, 			especialmente corticoides a dosis altas o fármacos citotóxicos, se 			recomienda realizar la prueba de Mantoux (test de tuberculina o PPD) 			y/o las pruebas IGRA (v.g. quantiferón) para descartar una posible 			infección latente por tuberculosis.
3.1.3 En caso de ser positivos, deberá valorarse el uso profiláctico de isoniazida y/o rifampicina según las guías de práctica clínica vigentes (Tabla S13).
3.1.4 En los pacientes con NL que iniciarán terapia inmunosupresora con corticoides a dosis altas y/o fármacos citotóxicos, se recomienda iniciar tratamiento preventivo de neumonía por Pneumocystis jirovecci con trimetoprima-sulfametoxazol en régimen de 3 veces por semana. En caso de intolerancia o alergia, se puede administrar dapsona o atovacuona (Tabla S13).
3.1.5 En los pacientes con NL que proceden de países con alta prevalencia de enfermedades tropicales (residentes o historia de viaje reciente) y que iniciarán terapia inmunosupresora (especialmente corticoides a dosis altas y/o citotóxicos) o que se encuentren en tratamiento, se recomienda realizar pruebas de descarte para infección por Strongyloides stercolaris (Tabla S13).
Justificación: 
Los pacientes con LES y/o NL tiene un mayor riesgo de desarrollar infecciones microbianas graves debido a varios factores condicionantes (Tabla S12). El tratamiento profiláctico, la detección temprana y las inmunizaciones son medidas claves para mejorar el pronóstico. 
La profilaxis antimicrobiana debe tener indicaciones específicas, sustentadas en la mejor evidencia posible para evitar toxicidad farmacológica innecesaria, riesgo de brote lúpico, aumento de la resistencia microbiana y de los costes sanitarios. 
La evidencia publicada sobre el uso de fármacos antivirales profilácticos en pacientes con nefritis lúpica es escasa, enfocados en pacientes con lupus extra-renal y con evidencia de baja a moderada calidad (1).  Las dosis altas de corticoides u otros inmunosupresores aumentan el riesgo de infección o de reactivación en pacientes asintomáticos con VHB+ (2-4). El tratamiento profiláctico disminuye el riesgo de daño hepático y de muerte (3). Las pruebas de descarte comprenden antígeno de superficie (HBsAg) y anticuerpo anti-Core (anti-HBc). En zonas endémicas de VHB el despistaje es universal si se recibe terapia inmunosupresora. Todos los pacientes HBsAg+ o HBsAg- pero que recibirán terapias anti-células B deben recibir profilaxis (5). En pacientes con antimaláricos, el beneficio de la profilaxis es controvertido (6). La American Asociation for Study of Liver Diseases (AASLD) recomiendan la profilaxis con entecavir o tenofovir en pacientes HBsAg+ o anti-Core+ previa a la quimioterapia (7).
La prevalencia de VHC en pacientes con LES varía según el área geográfica (1 a 20.4%) (8-11). La detección asintomática permite dar terapia antirretroviral curativa con baja nefrotoxicidad (12), evitando que la infección crónica empeore el pronóstico renal (13). Las guías AASLD-2018 no especifican el tratamiento profiláctico para pacientes con LES y/o nefritis lúpica, pero enfatizan el genotipo viral y la seguridad terapéutica con eGFR ≥30 mL/min/1.73m2 (14).
Los pacientes con nefritis lúpica que han recibido inmunosupresión agresiva tienen más riesgo de infecciones por citomegalovirus, Varicella-Zoster y papiloma humano, pero no hay recomendaciones específicas de profilaxis basadas en evidencia sólida. La detección temprana y la evaluación individual del riesgo/beneficio son claves para decidir el tratamiento. 
Los pacientes con LES tienen una mayor prevalencia de tuberculosis (TB) y mayor riesgo de TB activa que la población general sana (15,16). La respuesta inmunitaria deficiente y el uso de corticoides a altas dosis (con o sin citostáticos), contribuyen a la reactivación de una TB latente (17,18). 
Los fármacos anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab) asociados al desarrollo de TB, son poco utilizados en pacientes con LES. No hay reportes de casos asociados con belimumab (anti-BLyS) aprobado recientemente para pacientes con nefritis lúpica (19). 
Previo al inicio del tratamiento inmunosupresor se recomienda realizar pruebas de liberación de interferón gamma (IGRA) (quantiferon-TB por ELISA, T-SPOT TB por ELISPOT) y/o la prueba de Mantoux o tuberculina (PPD). Las pruebas IGRA tienen ventajas sobre el PPD, pero ambas deben repetirse si los resultados son inconclusos (18). 
La incidencia de neumonía por P. jirovecci en pacientes con LES que reciben ciclofosfamida llega a 0.15% (20). El riesgo es menor con micofenolato. Las guías internacionales no dan recomendaciones específicas, pero algunos expertos recomiendan tratamiento preventivo en pacientes que recibirán dosis altas de corticoides (prednisona ≥16 mg/día más de 8 semanas), especialmente si recibirán tratamiento concomitante con ciclofosfamida o si el recuento de linfocitos T-CD4+ es <300/uL (20), derivado de la experiencia de pacientes con VIH, trasplante renal y vasculitis ANCA (colonización >10%) (21). Un meta-análisis mostró que la profilaxis es adecuada para prevalencias >3.5%, pero no para la población general lúpica (22). La decisión debe ser individualizada y sopesando el riesgo/beneficio. Se administra trimetoprima/sulfametoxazol 3 días/semana y en caso de alergia, dapsona 100 mg/día. La dosis de trimetoprima debe disminuirse al 50% para aclaramientos de creatinina <30 mL/min.  
No hay recomendaciones específicas actuales para otros tipos de infecciones fúngicas (17).
En zonas endémicas, la infestación por Strongyloides stercolaris es asintomática y/o con eosinofilia crónica en inmunocompetentes. En pacientes inmunosuprimidos produce hiperinfección, diseminación sistémica, riesgo de sepsis y muerte (23-25). La sospecha clínica es clave en pacientes residentes o con historia de viaje >4 semanas a áreas endémicas, ya que el cuadro clínico es inespecífico, se puede superponer a un brote lúpico o cursar sin eosinofilia (24). Las pruebas serológicas pueden resultar negativas por la inmunosupresión, siendo lo ideal realizarlas previamente. En zonas endémicas la ivermectina semestral parece eficaz (opinión de expertos) (24) y es de elección en casos de detección precoz (Tabla S13).
No hay recomendaciones específicas sobre otras infecciones parasitarias, por ello la sospecha clínica y la detección precoz son factores claves para un tratamiento apropiado (26).
La Tabla S13 muestra las pautas de tratamiento actualmente recomendadas para pacientes inmunosuprimidos con las infecciones anteriormente mencionadas. 
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Recomendaciones: 
3.2.1	En los pacientes con nefritis lúpica se recomienda evaluar el historial 			completo de vacunaciones recibidas y cumplir con el calendario de las 			vacunas faltantes según el grupo etario correspondiente, evitando en 			lo posible el uso de vacunas con virus vivos atenuados (Tabla S14).
3.2.2	La administración de las vacunas debe ser realizada preferentemente 			antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor, durante la fase de 			quiescencia clínica y/o cuando no se intensifique la dosis de los 				inmunosupresores.  
3.2.3	Los pacientes con nefritis lúpica deben recibir vacunas contra el 		neumococo, virus de la influenza, virus del papiloma humano y toxoide 		tetánico como la población general, mientras que las vacunas contra el 		VHA y el VHB sólo en caso de viaje a zonas endémicas. La vacuna contra herpes zóster debe ser administrada en pacientes de alto 			riesgo (Tabla S15 y Figura S4).  
3.2.4	Los pacientes con nefritis lúpica deben recibir la vacuna contra el SARS-CoV-2, independientemente del tratamiento inmunosupresor que 	estén recibiendo, pudiéndose modificar transitoriamente la pauta de 	los inmunosupresores según el estatus clínico de cada paciente.
Justificación: 
Las vacunaciones son medidas de prevención eficaces y seguras para disminuir el riesgo de desarrollar infecciones graves en pacientes con LES y/o NL.
Durante el diagnóstico de nefritis lúpica y previo al inicio del tratamiento inmunosupresor se debe revisar el historial de vacunación de los pacientes (fechas, efectos adversos, recaídas post-vacuna) (27). La Tabla S14 muestra la lista de vacunas a revisar y la Tabla S15 las vacunas recomendadas en LES, su eficacia y el riesgo de brote. La Figura S4, los factores a considerar y el momento de su administración.
La inmunosupresión agresiva aumenta el riesgo de infecciones graves y potencialmente mortales con las vacunas por virus vivos atenuados debido al incremento de la replicación viral, debiéndose evitar en lo posible. En casos de inmunosupresión leve (prednisona <20 mg/día durante <14 días), riesgo de contagio alto y grupo etario de riesgo (>60 años), puede valorarse el riesgo/beneficio (27,28).  A falta de estudios controlados, los expertos sugieren evitar las vacunaciones en períodos de actividad clínica y serológica (27).
Las vacunaciones contra Influenza y S. pneumoniae están justificadas, pues son seguras y la respuesta humoral es similar a la población general. En casos de tratamiento con rituximab, la vacunación deberá ser realizada previamente. Si ya ha recibido rituximab, deberá esperarse 6 meses desde su administración y al menos un mes antes del próximo ciclo (27,28).
Los pacientes con LES/nefritis lúpica tienen una alta prevalencia de infección por herpes zóster (29,30) y virus del papiloma humano (31,32). Aunque las vacunas contra estos virus no han sido evaluadas específicamente en esta población, se recomienda su administración (28,33,34). 
Los estudios de vacunación contra los VHA y VHB en pacientes con LES/nefritis lúpica son escasos, pero la respuesta parece ser adecuada (35). Se recomiendan en caso de un riesgo elevado de contagio (viaje a zona endémica, exposición previa) o en ausencia de anticuerpos protectores (28). 
La vacuna contra el toxoide tetánico parece segura y se recomienda su administración como en la población general, excepto en pacientes en tratamiento con rituximab dentro de las 24 semanas previas. Si el paciente lo requiere, deberá recibir inmunización pasiva con inmunoglobulina anti-tetánica (27,28,36). 
La infección por SARS-CoV-2 es una pandemia global con millones de hospitalizaciones por neumonía y muertes a nivel mundial. Los pacientes con LES/nefritis lúpica son de alto riesgo por la desregulación inmunológica, la afectación renal y el tratamiento inmunosupresor (37). La COVID-19 en pacientes con glomerulonefritis (incluyendo nefritis lúpica) produce mayor frecuencia de insuficiencia renal aguda y de mortalidad que la población general (38). A falta de un tratamiento antiviral definitivo, las medidas preventivas sociales (autoaislamiento, uso de mascarillas, vacunación masiva) son estrategias claves para reducir la gran morbimortalidad en estos pacientes. 
Las vacunas basadas en ARNm y en vectores son efectivas para evitar infecciones graves, hospitalización y muerte (39-41). Los ensayos iniciales excluyeron a pacientes con enfermedades autoinmunes, bajo tratamiento inmunosupresor o con enfermedad renal crónica, los cuales pueden desarrollar menor respuesta humoral a la vacuna (hasta 29% en LES), especialmente si reciben inmunosupresores (37,42,43). Se han reportado recaídas post-vacunación (44,45), pero una encuesta reciente a 696 pacientes lúpicos en 30 países sugirió que la vacunación contra SARS-CoV-2 es bien tolerada con riesgo mínimo de recaídas (46). A pesar de la falta de evidencia directa sobre su eficacia en estos pacientes, se considera que los beneficios de la vacunación superan largamente los riesgos de eventos adversos. Las recomendaciones actualizadas basadas en la evidencia remarcan la escasez de estudios específicos realizados, el alto riesgo de desarrollar formas graves y la necesidad de ser prioritariamente vacunados, incluyendo la tercera dosis de refuerzo (47, 48). Se desconoce cuál es la mejor vacuna en pacientes lúpicos, pero la administración de inmunosupresores puede modificarse, adaptándose a la necesidad de la vacunación, la cual solo debería diferirse en los casos de máxima gravedad del paciente (47) (Tabla S16). 
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