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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica, autoinmune,
Recibido el 23 de febrero de 2021 de etiologia desconocida, que afecta a cualquier érgano o tejido. La nefritis lipica (NL) es la
Aceptado el 18 de junio de 2021 causa mas frecuente de compromiso renal en LES. Aproximadamente el 50% de los pacientes
On-line el 1 de octubre de 2021 con LES presentan NL en algin momento de su enfermedad, siendo un factor de riesgo para

morbimortalidad.

Palabras clave: Objetivo: Proveer informacién actualizada sobre la NL, evaluando la fisiopatologia y las
Nefritis lapica manifestaciones clinicas, como también poniendo especial énfasis en el diagnéstico y las
Biopsia estrategias terapéuticas utilizadas en la practica clinica.

Lupus eritematoso sistémico Materiales y métodos: Se realizé una revisién narrativa con respecto a pacientes con LES que
Tratamiento desarrollaron NL, en las bases de datos Google Scholar, Embase, SciELO, Scopus y Med-

line, utilizando los términos MeSH nefritis lipica, biopsia, lupus eritematoso sistémico y
tratamiento.

Resultados: Se escogieron 54 estudios que llenaban los requisitos de la busqueda, 18 fueron
articulos originales, 13 revisiones de temas, 9 casos y controles, 7 estudios de cohorte y 7
estudios experimentales. La fisiopatologia es heterogénea y los factores genéticos y ambien-
tales contribuyen a ella. Entre las principales manifestaciones clinicas se encuentran la
proteinuria, la hematuria y las anormalidades tubulares. No existe una forma exclusiva de
tratar la NL, varia segin la gravedad de la enfermedad y el riesgo de dafo renal progresivo,
de acuerdo con el resultado de la biopsia renal estandarizada por la clasificacién de ISN/RPS.
Conclusiones: El objetivo del tratamiento es mejorar la funcién renal, disminuir la proteinuria
y corregir marcadores inmunolégicos, evitando asi la aparicién de complicaciones. Para
mejorar el prondstico deben desarrollarse nuevas técnicas que permitan evaluar el inicio
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temprano de la actividad de la enfermedad renal o su recaida para dar inicio al manejo
temprano, de manera que se genere una reduccién en la mortalidad y que la calidad de vida

mejore.
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Lupus nephritis, an update

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune disease of unk-
nown aetiology that affects any organ or tissue. Lupus Nephritis (LN) is the most common
cause of kidney involvement in SLE. Approximately 50% of patients with SLE suffer LN at
some point in their disease, being a risk factor for morbidity and mortality.
Objective: To provide updated information on LN, evaluating the pathophysiology, clinical
manifestations and placing special emphasis on the diagnosis and therapeutic strategies
used in clinical practice.
Materials and methods: A narrative review was carried out regarding patients with SLE who
developed LN in the Google Scholar, Embase, SciELO, Scopus and Medline databases using
the MeSH terms lupus nephritis, biopsy, systemic lupus erythematosus, treatment.
Results: A total of 50 studies were chosen that met the search requirements. These included
18 original articles, 11 reviews, 9 cases and controls, 7 cohort studies, and 5 experimental
studies. The pathophysiology is heterogeneous and genetic and environmental factors con-
tribute to it. Proteinuria, haematuria, and tubular abnormalities are among the main clinical
manifestations. There is no single way to treat LN, it varies according to the severity of the
disease and the risk of progressive kidney damage; according to the renal biopsy result,
standardized by the ISN / RPS classification.
Conclusions: The purpose of treatment is to improve kidney function, decrease proteinuria,
correct immunological markers, avoiding the appearance of complications. To improve the
prognosis, new techniques must be developed that will allow us to evaluate the onset of
kidney disease activity or its relapse to initiate early management, generating a reduction
in mortality and improving quality of life.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

presentarse con mayor frecuencia manifestaciones a nivel
renal’. En Colombia, en el afio 2016, los registros reporta-
ban 41.804 pacientes con LES, para una prevalencia estimada

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmune de etiologia desconocida que se caracteriza por la
produccién de autoanticuerpos contra un amplio rango de
autoantigenos, entre los cuales se encuentran el ADN, el ARN,
las histonas y otros componentes nucleares. Es una enferme-
dad multisistémica, con amplia variabilidad clinica, que afecta
a cualquier érgano o sistema, como la piel, las mucosas, las
articulaciones, el cerebro, el corazoén, el rindn, el pulmoén y el
tracto gastrointestinal’.

Los heterogéneos sintomas de la enfermedad hacen muy
dificil su caracterizacién en los pacientes, pues no existen
los mismos patrones entre ellos, lo que complica su diag-
néstico. Por tal razén, la prevalencia de la enfermedad es
variable, yendo desde uno por cada 100.000 en la poblacién
danesa hasta 8,7 por cada 100.000 en Brasil’. Geogréfica-
mente, existe una versatilidad en la presentacién inicial del
LES, de tal manera que en los pacientes europeos hay mayor
manifestacién cutdnea y en los pacientes africanos suelen

de 91,9/100.000 sujetos (con base en una poblacién total de
47.663.162 habitantes), siendo mas frecuente en mujeres (89%
de los casos), con una relacién 7,9:1, mas alta en el grupo de
edad de 45 a 49 afos>.

Dentro de los 6rganos comunmente afectados por esta
enfermedad se encuentran los rifiones: hasta el 60% de las
personas con LES puede tener compromiso renal y entre el
25 y el 30% tiene manifestaciones renales en el momento
del diagnéstico, que puede asociarse o no con compromiso
general®. La nefritis lupica (NL) ocurre aproximadamente en
el 50% de los pacientes con LES y es la causa més comun, pero
no la Unica, de lesién renal en esta patologia. La NL es una de
las manifestaciones mas graves del LES, la cual suele presen-
tarse en los 5 primeros anos de la enfermedad y es uno de los
factores predictores de morbimortalidad, incluso puede estar
presente en el diagnéstico inicial®.

Esta revisién tiene como objetivo hacer una descripcién de
la NL, evaluando su fisiopatologia y manifestaciones clinicas,
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y poniendo especial énfasis en el diagndstico y las estrate-
gias terapéuticas utilizadas en la practica clinica que impactan
tanto en la severidad de la enfermedad como en la calidad de
vida de los pacientes.

Métodos
Biisqueda de la literatura

Se realizé una busqueda sistematica de articulos hasta
diciembre del 2020, con el fin de evaluar los avances del
tratamiento de NL y su impacto en la remisién de la enferme-
dad. Se buscaron estudios primarios, revisiones sistematicas
y metaanadlisis en las principales bases de datos cientificas
Google Scholar, Embase, SciELO, Scopus y Medline, utilizando
los términos MeSH «Lupus nephritis», «Treatment», «Biopsy»
y «Systemic lupus erythematosus», enlazados con el conector
booleano AND, para cada uno de los componentes de la pre-
gunta PICO (problema, intervencién, comparador, resultados).
La busqueda se restringi6 a articulos en espafol y en inglés.

Seleccion de articulos y extraccién de informacién

Tras finalizar la bisqueda, los articulos fueron recopilados en
unabase de datos construida en Microsoft Excel; se excluyeron
aquellos que se encontraban duplicados y se seleccionaron los
que cumplieran con los criterios de inclusién, que incluyeran
las palabras claves en el titulo o en el abstract. Finalmente, para
la seleccién de los articulos relevantes se hizo un consenso
entre todos los autores para unificar y revisar la base de datos.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron articulos originales, estudios de cohorte, casos y
controles, revisiones de temas y estudios experimentales que
abarcaran pacientes adultos con LES que hayan desarrollado
NL. La intervencién consistié en estudios que describieran
la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas, la clasificacién
y las indicaciones de biopsia, asi como una aproximacién
diagnéstica-terapéutica de la NL. Ademés de esto, también
fueron elegibles los estudios que informaran los resulta-
dos clinicos de pacientes con NL. En los estudios analiticos
se incluyeron todos los que contemplaban la exposicién, la
poblacién objeto y las estrategias de control de sesgo.

Se excluyeron articulos duplicados, sin acceso a texto
completo, reportes de caso y series de casos; también se des-
cartaron estudios que no se hubieran realizado en la poblacién
de interés o que no presentaran resultados relevantes para
dicha poblacién por separado de los de otras poblaciones.

Extraccion de datos

Los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién
se analizaron para la extraccién de datos. Los datos fue-
ron extraidos de manera independiente por 2de los autores
(MCMA y JDRB). Posteriormente, los resultados fueron reva-
luados por otros autores (AJAH, TRY) a efectos de analizar
la consistencia de los datos, para lo cual se revisaron todos
los titulos o resumenes de las publicaciones encontradas y se

llevé a cabo la evaluacién de elegibilidad. Después de esto,
otro autor (RDA) recopilé la informacién en Microsoft Excel
con respecto a la poblacién, el disefio del estudio, las carac-
teristicas clinicas, el tratamiento y los resultados de todos los
estudios incluidos. Los articulos recuperados se rechazaron
si no cumplian los criterios de elegibilidad. Finalmente, otro
investigador (GAM) verificé la informacién extraida. Cualquier
discrepancia o informacién faltante se resolvié por consenso.
No se realizé metaandlisis debido a la alta heterogeneidad de
los estudios.

Resultados

Después de la busqueda inicial con los términos de busqueda
se encontraron 2.754 articulos, la mayoria en Scopus y Goo-
gle Scholar. Luego se eliminaron los duplicados, se procedié
a examinar los titulos y los resimenes, y se excluyeron 1.590
articulos. Adicionalmente, en la fase de seleccién se exclu-
yeron 10 estudios que no incluian desenlaces en criterios de
remisién. Se aplicaron los criterios de elegibilidad de 184 tex-
tos completos. Asimismo, se excluyeron 134 articulos cuyos
titulos contenian los términos de busqueda porque no fue
posible conocer los textos completos. Finalmente, se escogie-
ron 54 estudios que llenaban los requisitos de la busqueda,
18 fueron articulos originales, 13 revisiones de temas, 9 casos
y controles, 7 estudios de cohorte y 7 estudios experimenta-
les. A continuacién, se describen los aspectos mas relevantes
hallados en la revisién de la literatura.

Epidemiologia y fisiopatologia

Alrededor del 74% de los pacientes con LES desarrollaran NL en
algin momento durante el curso de su enfermedad®. La pre-
valencia de NL es variable en diferentes regiones: en Estados
Unidos y Canadé es del 4,8 al 78,5% por cada 100.000 habitan-
tes; en Europa, del 25 al 91% por cada 100.000 habitantes; en
Australia, del 19 al 63% por cada 100.000 habitantes; en China,
del 30 al 50% por cada 100.000 habitantes; en Japon, del 8 al
18% por cada 100.000 habitantes®. En Colombia, del 50 al 55%
de los adultos’ y el 75% de los nifios® con LES presentan NL en
algiin momento de su evolucién.

La heterogénea fisiopatologia de la NL es consecuencia de
la interaccién entre factores genéticos, ambientales y socio-
demograficos que influyen en las manifestaciones clinicas y
el compromiso renal®. Este compromiso va desde una nefritis
silente hasta un sindrome nefrético con deterioro del filtrado
glomerular. Este ultimo tiene una progresién rapida a enfer-
medad renal terminal, lo que determina la necesidad de un
diagnéstico temprano.

En relacién con los datos sociodemogréficos, los hombres
con LES suelen tener una enfermedad més agresiva, con mayor
compromiso renal y cardiovascular, asi como mayor probabi-
lidad de desarrollar insuficiencia renal crénica terminal (IRCT)
que las mujeres. Factores como el ingreso econdmico, el nivel
de educacién y el acceso a los servicios de salud son variables
importantes en el pronéstico del LES'®!. Entre los factores
de riesgo para el desarrollo de NL se encuentran el sexo mas-
culino, la edad temprana en el momento del diagndstico, la
pobreza y el dificil acceso al sistema de salud'?.
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Hay una enorme expresién racial que condiciona la apa-
ricién o la evolucién de la NL. En un estudio multicéntrico
norteamericano, la incidencia de NL y progresiéon a IRCT es
mayor en afroamericanos (51%), seguidos de hispanos (43%) y
asiaticos (35%), en comparacién con pacientes caucasicos (14-
23%)"3. Se ha observado que los afroamericanos y los hispanos
desarrollan una enfermedad mas severa y de peor evoluciéon
que los caucdsicos'*'®, con una caracterizacién histopatol4-
gica que se expresa mediante formas proliferativas y niveles
mas elevados de creatinina sérica y proteinuria en el momento
del diagnéstico de NL, lo que lleva a una mayor probabilidad a
IRCT".

La supervivencia renal a un plazo de 10 afnos a partir del
diagnéstico es significativamente mayor en pacientes hispa-
nos y caucésicos que en afrodescendientes (68% vs. 31%)*¢. Sin
embargo, lograr una respuesta clinica completa al tratamiento
es fundamental para preservar la salud renal a largo plazo. La
mortalidad por NL ocurre entre el 5 y el 25% de los pacientes
con NL proliferativa dentro de los 5 anos posteriores al inicio.

Estudios de asociacién genémica han demostrado la pre-
sencia de mds de 50 polimorfismos genéticos que influyen
en la aparicién de NL, entre ellos la apolipoproteina L1, el
receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaque-
tas y la hialuronano sintasa 2'°. Modificaciones en los alelos
que corresponden al complejo mayor de histocompatibilidad,
particularmente HLA-DR4 y HLA-DR11, generan un factor pro-
tector contra la NL, mientras que DR3 y HLA-DR15 conllevan
un mayor riesgo®’. Se presentan ademads otras asociaciones,
como las del STAT4, el PTPN 22 y el ITGAM?'. Otros estudios
relacionan variantes alélicas en receptores de inmunoglobu-
lina (Ig) G que probablemente contribuyan a las disparidades
raciales y étnicas del LES y la NL. Es necesario llevar a cabo mas
estudios para explicar la relacién y la contribucién genética al
desarrollo y el riesgo de NL?2.

La NL se desarrolla en individuos con una desafortunada
combinacién de variantes genéticas que predisponen y com-
prometen el mantenimiento de la tolerancia inmunitaria al
material nuclear endégeno. La produccién de alteraciones
andémalas en la inmunidad innata y adaptativa influye en la
patogenia de la enfermedad; la aparicién de autoanticuerpos
constituye un requisito indispensable. Los autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos nucleares celulares, como DNA, Ro,
Smith, Clq, alfa actinina, antianexina, proteina ribosomal y
antinucleosoma, llevan a la formacién de inmunocomplejos
que se acumulan en diferentes estructuras renales, como la
membrana basal glomerulal, las células mesangiales, las célu-
las epiteliales del tubulo proximal, los podocitos, las células
endoteliales y epiteliales glomerulares; también pueden for-
marse in situ’®. Las células T y B contribuyen a la progresién
dela enfermedad, en tanto que la produccién de autoanticuer-
pos nefritégenos restringidos por clonacién, el reclutamiento
de macréfagos y la produccién de citocinas proinflamato-
rias interleucina (IL)-2, IL-8 e interferén alfa conducen a la
formacién de complejos inmunes que llevan a inflamacién,
infiltracién, lesién intrarrenal y desarrollo de proteinuria®?.

La consecuencia de la pérdida de tolerancia es la autova-
cunacion y la persistencia de anticuerpos antinucleares (ANA)
elevados durante toda la vida, lo que indica clones de célu-
las T y B autorreactivos persistentemente activos. Solo un

subgrupo de pacientes desarrolla sintomas clinicos, a menudo
con infecciones (virales) o influencias hormonales que propor-
cionan un estimulo inespecifico para la expansién de estos
clones de linfocitos autorreactivos?.

Los adultos pierden continuamente los podocitos, los cua-
les no son reemplazados, lo que lleva inicialmente a una
glomerulopatia focal-segmentaria que puede progresar mas
adelante a glomeruloesclerosis focal-global. Esta es una causa
de envejecimiento, pérdida de nefronas y aumento de la inci-
dencia de IRCT en la poblacién anciana. Un solo episodio de
NL en los primeros anos de vida, incluso si es bien tratado y
controlado, puede llevar a una pérdida significativa de podo-
citos y nefronas, lo que sinergiza con la pérdida de nefronas
relacionada con el envejecimiento en el futuro. Asi, una histo-
ria de NL es un factor de riesgo mayor para IRCT y mortalidad
cardiovascular exagerada décadas antes del final de la vida
normal?°.

La actividad de nefritis por lupus no controlada acelera
la pérdida de nefronas y potencia el riesgo de enfermedad
renal en etapa terminal temprana y muerte. Dada la hiper-
trofia que se produce en las nefronas restantes, la tasa de
filtracién glomerular (TFR) sobrestima significativamente el
nimero de nefronas. Esto implica que una creatinina sérica
levemente aumentada de 1,3mg/dl, que representa una TFR
de 45 ml/min, puede ser generada por solamente el 35% de las
nefronas originales, es decir, una pérdida mds avanzada de
masa renal causada por la autoinmunidad sistémica que se
asocia con pérdida de la reserva renal e hiperfiltracién persis-
tente. La pérdida de autorregulacién de la perfusién renal, que
es particularmente importante en pacientes con hipertensién
arterial, poblacién en la que en la actualidad se utilizan como
biomarcadores la proteinuria, las células y los sedimentos uri-
narios, no refleja el nimero de nefronas. La aplicacién clinica
de un biomarcador que identifique el nimero de nefronas
queda por identificar y validar?>.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

La NL se presenta en pacientes con LES conocido; no obstante,
en algunos casos se presenta como manifestacién aislada de
la enfermedad, sin signos evidentes de LES, los cuales son en
estos casos un desafio médico en la aproximacién diagnéstica.
Las caracteristicas clinicas mas cominmente encontradas en
la NL (tabla 1) son la proteinuria, el sedimento urinario anor-
mal debido a hematuria microscépica y cilindros hematicos,
la lesién renal y la hipertensién arterial*?°.

La proteinuria es la manifestacién principal de la NL y debe
estar presente para el diagnéstico clinico de NL. Se presenta en
el 50% en rango nefrético y el otro 50% asociada con un sin-
drome nefrético establecido. En los pacientes con sindrome
nefrético ya establecido, el riesgo de complicaciones deriva-
das de la NL es mayor y se asocia con hipercolesterolemia y
trombosis de la vena renal. La hipertensién arterial es mas
comun en aquellos que presentan formas mds severas de NL.

En cuanto a la lesién renal, esta se mide por disminucién
de la TFR y aumento de la creatinina sérica. La presencia de
5leucocitos o eritrocitos (piuria o hematuria aislada) en una
muestra de orina tomada en la mitad del chorro urinario,
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Tabla 1 - Manifestaciones clinicas de la nefritis lipica

Manifestaciones clinicas o de laboratorio Porcentaje
de aparicién

Proteinuria 100%
Rango nefrético (> 3,5 g/dia) -50%
Sindrome nefrético establecido -50%
Hematuria microscépica 80%
Anormalidades tubulares 70%
Insuficiencia renal 60%
Hipertension arterial 30-50%
Cilindros hematicos 10-30%
Hipercalcemia 15%
Nefritis rdpidamente progresiva <15%
Hematuria macroscépica <5%

Fuente: elaboracién propia.

especialmente en presencia de trazas de albumina, es indica-
tiva de NL activa?’. Generalmente, la magnitud del dafio renal
no es proporcional a la cantidad o intensidad de sintomas
extrarrenales?’.

El curso caracteristico de la NL lo constituyen episodios
de brotes o exacerbaciones de la enfermedad seguidos por
un periodo de quiescencia. Es importante evaluar la actividad
lapica ante la sospecha de NL, valorando la autoinmunidad y
el compromiso sistémico: sistema nervioso central, cardiaco,
pulmonar o hematolégico con anemia hemolitica o trombo-
citopenia severa y derrame pericardico severo. Asimismo, se
deben evaluar indices de actividad validados como el Syste-
mic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) o el
del National Institute of Health (NIH)*?8,

Los criterios diagnésticos del American College of Rheu-
matology (ACR)* y las recomendaciones de la European
League Against Rheumatism and European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-
EDTA)*® se definen como la presencia de proteinuria
persistente > 500 mg/24h o 3 +en muestra de orina ocasional
o la presencia de cilindros celulares (hemaéticos, granulosos,
tubulares o mixtos). El grupo Systemic Lupus Erythemato-
sus International Collaboratiing Clinics (SLICC)®! la define
por la presencia de proteinuria > 500mg/24h o proteinu-
ria/creatinuria (UPCR) > 50 mg/mmol o cilindros eritrocitarios,
y propone que la presencia de una biopsia renal compatible
con NL més la presencia de ANA o anti-DNA son criterio sufi-
ciente para clasificar un paciente con NL.

Si bien la clinica y las pruebas de laboratorio orientan
el diagnéstico de NL, la biopsia renal percutdanea (BRP) da
certeza y permite su caracterizacién. De tal manera, la BRP
posee valor diagnéstico, prondstico y terapéutico. La BRP es
importante para el diagnéstico diferencial con enfermeda-
des como la microangiopatia trombética (TMA), el sindrome
antifosfolipidico, la enfermedad de cambios minimos, la glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria, y la nefropatia por IgA®?.
Es el estdndar de oro para determinar el diagnéstico y la cla-
sificacién del grado de compromiso de inflamacién renal y
cicatrizacién, es fundamental para su manejo terapéutico y
pronéstico; sin embargo, al ser un procedimiento invasivo
con posibles complicaciones, es inadecuada para la serie de
seguimiento?®.

La BRP estd indicada ante la sospecha de compromiso
renal, proteinuria confirmada mayor de 0,5g/dia o cociente

proteinas/creatinina en muestra matutina mayor de 0,5 g/dia,
sedimento activo (microhematuria/leucocituria/cilindruria)
o ante cambios en el curso clinico-evolutivo de una NL
conocida®?. Su pronta realizacién estd asociada con un mejor
pronéstico renal a mediano y largo plazo. Cuando el trata-
miento es adecuado, sobre todo en pacientes con nefropatia
clase 1v, la sobrevida es del 90% a 5 anos. Es importante diag-
nosticar el lupus silencioso que en su mayoria es de clase 11,
pero hay clases 1v y v, formas mixtas que pueden tener este
tipo de comportamiento*.

La NL se describe patolégicamente utilizando la nomen-
clatura de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad
de Patologia Renal del 2003 (ISN/RPS)*® (fig. 1). Este sistema
clasifica la NL de acuerdo con el sitio donde se acumulan los
complejos inmunes en los glomérulos, mediante la presencia
o ausencia de proliferacién mesangial o endocapilar, la exten-
sién general de la afectacién glomerular (focal o difusa) y la
lesién glomerular (global o segmentaria), y si la lesién glome-
rular es activa (inflamatoria) o crénica (esclerética). De esta
manera, se guian las decisiones de tratamiento.

Los pacientes con enfermedad limitada al mesangio (clase
1) generalmente no necesitan terapia especifica para su
enfermedad renal, pero pueden necesitar un tratamiento
inmunosupresor para las manifestaciones extrarrenales del
LES. Los pacientes con lesién principalmente crénica o dafno
en etapa terminal (clase vi) tampoco necesitan inmuno-
supresiéon para NL, pero pueden beneficiarse de medidas
antiproteintiricas renoprotectoras. Las clases proliferativas (111
y 1v) a menudo se tratan con inmunosupresién potente, mien-
tras que la NL no proliferativa membranosa (clase v) se puede
manejar de manera conservadora (terapia antiproteinurica) si
los pacientes tienen proteinuria subnefrética, o inmunosupre-
sién si los pacientes tienen proteinuria de rango nefrético®.

Clases 1y II

Histolégicamente se propone un umbral de 3 a4 células o areas
mesangiales sin incluir la regién hiliar, recomendacién que se
alinea con la Clasificacién de Oxford de Nefropatia por IgA I-1V,
y debe especificarse que los nicleos de las células mesangiales
estén rodeados de matriz?®.

Clases IIl y IV

Las recomendaciones actuales consideran que el término
proliferacién endocapilar es inapropiado y debe sustituirse
por hipercelularidad endocapilar, el término medialuna debe
utilizarse para una lesién consistente en hipercelularidad
extracapilar, la cual se compone de una mezcla variable de
células como fibrina y matriz fibrosa. Otro de los criterios es
un compromiso de mas del 10% de la capsula de Bowman. Por
otra parte, el término medialuna celular se define por un com-
promiso mayor del 75% de las células y la fibrina, y menor del
25% de la matriz fibrosa?®3¢.

Por dltimo, la medialuna fibrosa corresponde a cuando se
presenta mas del 75% de la matriz fibrosa y menos del 25%
de las células y la fibrina, y el patrén mixto alude a cuando
se posee entre el 25 y el 75% de células y fibrina, y el por-
centaje restante estd ocupado por matriz fibrosa. Se dice que
hay adherencia cuando un area de continuidad aislada del
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Nefritis lupica (NL)

Clase | ] [ Clase Il ] [ Clase Ill ] [ Clase IV ] [ Clase V ] [ Clase VI ]
Y Y Y A
NL ial NL proliferati NL focal NL difuso NL NL
mcoangie profictay :vo (<50% de (> 50% de membranoso esclerosante
minimo mesangia glomérulos) glomérulos) avanzado
compromiso>10%
capsula de Bowman

-l (A): lesiones activas
-l (A/ C): lesiones activas y crénicas
-1ll (C): lesiones crénicas

-NL difuso segmentario (IV-S) o global (IV-G) lesiones activas
-IV (A) lesiones activas

-IV (A/ C): lesiones activas y cronicas

-IV (C): lesiones crénicas

Figura 1 - Clasificacién de la nefritis lupica.
Adaptado de Weening et al.*°.

material de la matriz extracelular se encuentra entre el pena-
cho y la cépsula, incluso cuando el segmento subyacente no
tiene esclerosis manifiesta®>°. La presencia de fibrina aso-
ciada con basamento glomerular, rotura de membrana o lisis
de matriz mesangial se denomina necrosis fibrinoide y tiene
como caracteristica que no requiere de cariorrexis, al igual que
la necrosis fibrinoide3>%.

Clases Vy VI

Se recomienda su diagnéstico con base en la evidencia y se
espera la realizaciéon de un estudio de fase 2 para su recla-
sificacién; la dificultad se encuentra en la presencia de una
extension subendotelial permitida sin depédsitos celulares y
tendria que clasificarse como de clase 111. La clase virara vez se
ve en nuestras biopsias renales; se ha propuesto una revalua-
cién de esta clasificacién dado que existen dificultades para
diferenciar glomérulos globalmente escleréticos resultantes
de lesiones activas de nefritis por lupus anteriores versus
esclerosis global no especifica asociada con otros factores
(envejecimiento, hipertensién o lesiones de TMA curadas)?®.

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, no existe una forma Unica de tratar
la NL, varia segun la gravedad de la enfermedad y el riesgo
de dano renal progresivo, de acuerdo con el resultado de la
biopsia renal estandarizada por la clasificacién de ISN/RPS de
la NL* (fig. 2).

En pacientes con NL no proliferativa clase 11 y clase v con
proteinuria en rango no nefrético, o proliferativa clase mi/1v
solo crénica, el manejo se hace con terapia inmunosupresora
para manejo extrarrenal de la enfermedad y medidas de pro-
teccién renal. Esta terapia se utiliza para todos los pacientes
con cualquier forma de NL*/. Ademas de la terapia inmunol6-
gica, se incluyen estrategias antiproteintricas.

El tratamiento con estatinas debe considerarse en funcién
de los niveles de lipidos y la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular. Es necesario hacer prevencién prima-
ria de trombosis segin el riesgo cardiovascular a 10 anos,

recomendando el uso de aspirina en dosis bajas en presencia
de alto riesgo. La proteccién y la prevencién de la osteo-
porosis debe seguir estrategias no farmacolédgicas (ejercicio,
mantenimiento del indice de masa), asi como medidas farma-
colégicas, segun el riesgo de fractura®®. En mujeres en edad
fértil se deben usar andlogos de la GnRH para intentar con-
servar la funcién ovérica, principalmente en pacientes que
reciben ciclofosfamida®.

Medidas generales

Entre las medidas generales, el bloqueo del sistema renina
angiotensina-aldosterona con inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina o bloqueadores de los receptores de
angiotensina es una estrategia til para preservar la presién
arterial con meta de 125/75-130/80 mmHg>" . Asimismo, se
recomienda una dieta moderada, con restriccién de sodio
y proteinas, y correccién de alteraciones metabdlicas, prin-
cipalmente de riesgo cardiovascular. Es necesario evitar los
antiinflamatorios no esteroideos, como también realizar vacu-
nacién que no contenga microrganismos vivos: influenza y
Streptococcus pneumoniae.

Tratamiento inmunosupresor

Para las NL proliferativas clase 111/1v activas o crénicas activas,
el tratamiento debe ser mixto entre clase 111 0 IV +V, en tanto
que para las no proliferativas clase v con proteinuria en rango
nefrético el manejo es con inmunosupresién®’. Con el trata-
miento para la NL se busca mejorar la funcién renal, disminuir
la proteinuria, corregir los marcadores inmunoldgicos y pre-
venir o disminuir el dafio organico acumulativo, con el fin de
lograr la remisién completa (RC) o la remisién parcial (RP) a
los 6 meses, evitando asi la IRCT, didlisis, trasplante y muerte,
y preservando la calidad de vida®°.

El micofenolato (MMF) o la ciclofosfamida, combinados con
dosis elevadas de corticoides, se consideran el tratamiento
estandar para la NL, ya que esta combinacién mejora la super-
vivencia renal a largo plazo en comparacién con los corticoides
solos*%0. Estos regimenes de induccién son generalmente
aceptados como estandar terapéutico y estan respaldados por
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Paciente con Lupus que presenta:
- Proteinuria> 500 mg/dia
- Sedimento urinario nefritico
(glébulos rojos dismérficos, cilindros
hematicos)
- Deterioro de la funcién renal

l

REALIZAR
BIOPSIA

RENAL

-

NL no NL NL no
proliferativa Proliferativa proliferativa
NL Clase IV Clase V con
NL Clase Il co'\rlle(r:c;?esiieria NL Clase I/ activa o NL mixta clase proteinuria en
subnefrética crénica crénica con MolV+Vv rango nefrético

Enfermedad
Renal no
nefritica <5%

-Podocitopatia
lapica
-Microangiopatia

trombética

-Necrosis tubular

‘ -Nefritis Intersticial
aguda

«Inmunosupresion para tratar la enfermedad extrarrenal
Gnicamente
+Medidas de proteccion renal

El tratamiento

varia segun

«Inmunosupresién para tratar la NL
+Medidas de proteccién renal

condicién

Figura 2 - Aproximacion diagnéstica y tratamiento de la nefritis lipica.

NL: nefritis lipica.
Adaptado de Parikh et al.?’.

evidencia de ensayos controlados aleatorizados. Sin embargo,
a pesar de la evidencia de apoyo, ninguno de estos medi-
camentos estd aprobado por la Agencia de Alimentos y la
Administracién de Drogas (FDA, por sus siglas en inglés) y su
uso en NL es considerado fuera de indicacién (off label), con la
excepcién de los corticoides®®.

El tratamiento comprende 2fases, una inicial, que es
mucho mas intensa y dura de 3a 6 meses, y la fase de man-
tenimiento con dosis de medicamentos més bajas, pero con
una duracién generalmente de varios afios*! (fig. 3).

En un seguimiento hecho durante 41 meses a 90 pacientes
de raza caucdsica no se encontraron diferencias significati-
vas en los 2 grupos de tratamiento (régimen NIH o ELNT), lo
que dejé serias dudas sobre la capacidad de generalizar estos
resultados a otros grupos raciales*?. En un estudio posterior se
realiz6 un ensayo de terapia combinada de abatacept y ciclo-
fosfamida para la NL, donde se inscribié a una poblacién racial
y étnica diversa, asi: 37% afroamericana y 41% hispana, y a
las 24 semanas se presentaron tasas de respuesta renal com-
pleta similares, lo que apoya el uso del régimen ELNT para
el tratamiento inicial de la NL en diversos grupos raciales y
étnicos*'.

Luego de administrar la terapia de inmunosupresién de alta
intensidad durante los primeros 3 a 6 meses, esta se reem-
plaza por MMF (o una dosis mas baja de MMF si se usé para
la induccién) o azatioprina para mantener la supresién de
la autoinmunidad y la inflamacién y asi prevenir el brote. E1
MMF es el tratamiento preferido para el mantenimiento de la
remisién, pero sin tener datos sobre la duracién 6ptima del
tratamiento ni una definicién de un estado de baja actividad
de la enfermedad que prediga y permita la retirada segura del
tratamiento, mediante la realizacién de biopsias repetidas a

los 6-12 meses después de la induccién se ha tratado de inves-
tigar y se ha demostrado una discrepancia alarmante entre la
respuesta clinica y la histolégica®.

Los objetivos de la fase de mantenimiento son continuar el
tratamiento inmunosupresor para lograr una respuesta renal
completa y prevenir exacerbaciones renales mientras se mini-
miza la toxicidad potencial de la exposicién a largo plazo a
medicamentos inmunosupresores*!, como se ha demostrado
con la ciclofosfamida, que se asocia con una toxicidad signifi-
cativa, especificamente aumentando el riesgo de insuficiencia
ovérica prematura y malignidad futura®’.

Las dosis utilizadas son MMF 1-2 g/dia o azatioprina 1,5-
2mg/kg/dia durante 12-18 meses. En caso de obtenerse una
respuesta completa, se sebe reducir gradualmente la terapia
de mantenimiento. Sise logra una respuesta parcial, es preciso
continuar el tratamiento por tiempo indefinido, pero se debera
considerar repetir la biopsia para determinar si las lesiones
activas todavia estdn presentes®’. LaIL-17 yla IL-23 pueden ser
biomarcadores alternativos para diagnosticar NL, monitorizar
la actividad y predecir la respuesta al tratamiento en pacientes
con NL activa®?.

Entre el 20 y el 70% de los pacientes con NL son refractarios
a la terapia inmunosupresora estdndar*>**. La mayoria de los
criterios para RC o RP son una combinacién de indices clinicos
que incluyen creatinina sérica, proteinuria y glébulos rojos en
orina (fig. 4). La directriz Kidney Disease and Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) sobre glomerulonefritis define RC como
el retorno de la creatinina sérica a la linea de base previa y
una disminucién en la tasa de UPCR a <500 mg/mmol. En la
RP se evidencia estabilizaciéon (+ 25%) o mejora de la creati-
nina sérica, pero no normalizacién, y una disminucién > 50%
en la UPCR. En la préactica clinica, se espera una RP a los 3
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En enfermedad grave con rapido deterioro de

la funcién renal

(0,25 - 1 gr/ dia) por lo general seusade 1a 3
dias antes de los corticosteroides orales.

Prednisona dosis de 1 mg/ kg cada dia
a

Corticoif y durante
T l meses.
p— -l El régimen de dosis alta de los National Institutes of Health (NIH) con pulsos i de cil adosisde0,5a
FASE INICIAL 1g/m 2 durante 6 meses.
l Ciclofosfamida via oral en dosis de 1 a 1,5 mg / kg por dia durante 2 a 4 meses proporci carga iva de cif
| similar al régimen de los NIH. Importante tener encuenta que ambos casos, la dosis de ciclofosfamida se pauta en el peso corporal no

Uno de los cuatro regimenes
inmunosupresores que usan  |_J

obeso.

ciclofosfamida o MMF.

TERAPIA

Ciclofosfamida via endovenosa segtin Euro Lupus Nephritis (ELNT) se dosifica a 500 mg cada 2 semanas para 6 dosis totales. Para una
W dosis acumulada de 3 gr, que es al menos un 50% menor que el régimen de los NIH.

PROTECTORA

RENAL* _,{

MMF a dosis de 2 a 3 gr cada dia durante 6 meses.

MMF 1-2 gidia**

——J L _J_ _JU_L_J

- MANTENIMIENTO
Azathioprine 1.5-2 mg/kg/dia **
l OTRAS TERAPIAS ‘ [ Los inhibidores de calcineurina (ICN) ‘ [ Deplecian de células B (Rituximab) ‘ ’ Otras
*: - Bloqueo del sistema renina angi i con inhibit de la enzima i de o de los de para mantener presion arterial de (125/75 -130/80 mmHg)

- Una dieta moderada con restriccion de sodio y proteinas,

-Disminuir el riesgo cardiovascular.

- Evitar los antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

- i6n que no i i vivos: influenza y

**: Durante 12 a 18 meses al logra una respuesta completa, reducir gradual de la terapia de mantenimiento

Figura 3 - Tratamiento de la nefritis lupica.
Adaptado de Parikh et al.?’.

Criterios de Remision* de Nefritis Lupica

[ Remisién completa. [ Remisién parcial.

[ Refractariedad. [ Recidiva. ]

1. Creatinina sérica menor en
un 10 % con respecto al
pretratamiento.

2. IFG mayor a 10 % con
respecto al pretratamiento.

3. IFG mayor a 90 ml/min.

4. Proteinuria < a 500 mg/dia
5. Prednisolona < 10 mg dia

1. Creatinina sérica menor en
un 15 % con respecto al valor
pretratamiento.

2. IFG mayor a un 15 %
pretratamiento si IFG > 60
mi/min 0 mayor a un 50 %
pretratamiento si IFG < 60
ml/min.

3. Proteinuria < a 200 mg/dia

1. Fallaen lareduccién de la
proteinuria en al menos del 50
% del valor de pretratramiento.
2. Proteinuria mayor a 3

1. Aumento persistente en la
proteinuria 0,5-0,1 g / dia
después de lograr una
respuesta completa.

gramos dia. 2. Duplicacién de la
3. Sedimento urinario activo. proteinuria con valores
4. Actividad superiores a 1,0g / dia

inmunoseroldgica, C3-C4
(consumidos), anti DNA nativo

después de lograr una
respuesta parcial.

4. Prednisolona < 10 mg dia
5. Sedimento urinario inactivo
6. Marcadores
inmunoseroldgicos negativos.
7. No sintomas extrarenales
de LES

8. Presion arterial controlada.

6. Sedimento urinario inactivo
7. Marcadores
inmunoserolégicos en
descenso

8. No sintomas extrarenales
de LES.

9. Presion arterial
parcialmente controlada.

alto

5. Deterioro de la funcién
renal.

6. Creatinina up y depuracion
de creatinina down.

7. Combinacion.

8. Presion arterial no
controlada.

3. Aumento o recurrencia del
sedimento urinario activo que
aumenta la hematuria con o sin
reaparicion de cilindros
celulares con o sin un aumento
concomitante de proteinuria.

4. Aumento o recurrencia de
sedimento urinario activo con

*: Las respuestas al tratamiento después de 6 y 12 meses

un aumento> 25% en la
creatinina sérica.

Figura 4 - Criterios de remisién en nefritis lipica de acuerdo con la American College of Rheumatology

Adaptado de Cervera et al.®.

a 6meses, y los pardmetros clinicos se suelen evaluar cada
4semanas en los primeros 6 meses. Lo anterior con ciertas
variables que es necesario contemplar, como la relacién de
la biopsia después de la remisién y lo que revela esta, la uti-
lizacién de las terapias con inhibidores de calcineurina (ICN)
y la falta de adherencia de los pacientes con los resultados
finales® 4>

Terapias alternativas

Se consideran terapias alternativas como la multiterapia, que
combina tacrolimus o ciclosporina + MMF: 0,05 mg/kg/dia de
tacrolimus (nivel minimo objetivo 4-6 ng/ml) o 3-5mg/kg/dia
de ciclosporina (el nivel no estd bien establecido)+ 500-
1.000mg de MMF 2 veces al dia por 6 meses. Del rituximab por
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via intravenosa se administran 1.000mg los dias 1 y 14 por
2 dosis®’#4,

Los inhibidores de calcineurina

Los ICN atentuan la inflamacién al evitar la liberacién de cito-
cinas inflamatorias de los leucocitos y también bloquean la
activacién de las células T, por lo que podrian tener un efecto
para mantener la remisién. Se han utilizado como parte de un
enfoque de multiples objetivos para el tratamiento de la NL,
anadidos a un régimen de MMF y corticoides, y se ha demos-
trado que son superiores a la ciclofosfamida para inducir la
remisién a los 6 meses. Los ICN més corticoides solos también
se han utilizado para la induccién de LN y se ha encontrado
que son tan eficaces como el MMF para la NL proliferativa. En
este momento, los estudios de ICN deben considerarse con
cautela. Inesperadamente, en el estudio de objetivos multi-
ples, los retiros de pacientes debido a eventos adversos fueron
maés altos en el grupo de ICN que en el grupo de ciclofosfa-
mida. Por tanto, deben estudiarse los efectos de las infecciones
respiratorias agudas en cohortes de mayor diversidad racial y
étnica*.

Debido a que la proteinuria es el principal contribuyente
a los criterios actuales de respuesta de NL y los ICN pueden
afectar la proteinuria por mecanismos no relacionados con
la modulacién inmunitaria, no estd claro que la proteinuria
sea un criterio de valoracién apropiado para comparar los ICN
con farmacos con diferentes mecanismos de accién y deben
interpretarse con cautela. Quizas sea preferible en este con-
texto considerar una biopsia de rifién para verificar la mejoria
o resolucién histolégica®>7:44,

Segun el estudio Aurora 1, un ensayo de fase 3, doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo, la voclos-
porina, un ICN, junto con MMF y dosis bajas de esteroides,
condujo a una tasa de respuesta renal completa, clinica y
estadisticamente superior que MMF y dosis bajas de esteroi-
des solos, con un perfil de seguridad comparable, por lo que
se convirtié en una opcién de tratamiento prometedora en el
contexto de NL activa®.

Deplecién de células B en NL

Las células B desempefian un papel destacado en la pato-
genia de la NL, mediante una variedad de mecanismos que
incluyen la produccién de autoanticuerpos, la presentacién
de antigenos, la produccién de citocinas y las interacciones
con las células T. Por tanto, su seleccién se ha convertido en
una estrategia terapéutica biolégicamente formidable*'4°.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que
agota las células B desde la célula pre-B hasta la etapa de
células B de memoria. Es importante destacar que las células
plasmadticas y las pro-B se salvan por la inexpresién de CD20.
El ensayo de evaluacién de la NL con rituximab fue un ensayo
aleatorizado y controlado de 144 pacientes con NL proliferativa
que evalué la terapia de induccién con rituximab frente a pla-
cebo en un contexto de MMF y esteroides. Aunque el ensayo
no pudo demostrar una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los 2 grupos en la tasa de respuesta renal a las
52 semanas, mas pacientes tratados con rituximab lograron
una respuesta renal (57% versus 46%). En un analisis secunda-
rio, mas pacientes tratados con este anticuerpo monoclonal
lograron al menos una reduccién del 50% en la proteinuria

a las 78 semanas. Esta observacién plantea la posibilidad de
que se necesiten ensayos de mayor duracién para discernir
completamente las diferencias entre estos tratamientos?®.

Rituxilup es el primer ensayo controlado, aleatorizado y
a gran escala sobre la NL que estudia un régimen de trata-
miento completamente libre de esteroides orales. Si se logra
demostrar que un régimen libre de esteroides tiene éxito, los
eventuales pacientes podrian olvidarse de las multiples toxi-
cidades bien descritas que tiene el uso de esteroides y sus
efectos indeseados a largo plazo. Este seria un avance revo-
lucionario en la comunidad de lupus*'.

El obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
que, a diferencia del rituximab, tiene mayor citotoxicidad
dependiente de anticuerpos y fagocitosis, mejores efectos de
muerte directa a linfocitos B y menos sujecién a citotoxicidad
dependiente del complemento. El ensayo Nobility demostrd
resultados positivos para el obinutuzumab como terapia adi-
cional a los esteroides y el MMF cuando se administra por via
intravenosa cada 6 meses durante un periodo de 76 semanas,
con un tamano del efecto del 22% para una respuesta renal
completa®’.

Finalmente, el belimumab, un anticuerpo humanizado
anti-BAFF/BLYS que inhibe la maduracién de las células B, se
aprobé recientemente para su uso en NL. Un ensayo fase 3,
multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, en el que participaron 448 pacientes con
NL activa comprobada por biopsia, dio a conocer las fortalezas
del belimumab, revelando una respuesta renal de eficacia pri-
maria (43% versus 32%; OR 1,6; IC del 95%: 1,0-2,3; p=0,03) yuna
respuesta renal completa (30% versus 20%; OR 1,7; IC del 95%:
1,1-2,7; p=0,02), con lo que se demostré que pacientes que
recibieron belimumab mas la terapia estandar tuvieron una
mejoria mas notoria en los pardmetros renales que aquellos
que recibieron la terapia estandar sola*®.

Conclusion

A pesar de la mejora general en la atencién de pacientes con
LES y un aumento en las tasas de supervivencia de NL de 5y
10 afios, su prondstico sigue siendo insatisfactorio, especial-
mente en ciertos grupos étnicos como los afroamericanos y los
hispanos*®->'. Para mejorar el prondstico deben desarrollarse
nuevas técnicas que permitan evaluar el inicio temprano de
la actividad de la enfermedad renal o su recaida, posibilitando
asi el inicio de un manejo oportuno®?. El diagnéstico tardio de
NL se asocia con una mayor frecuencia de insuficiencia renal
y de terapia de reemplazo renal, lo que hace mds importante
aun el diagnéstico temprano”>.

Los indicadores de laboratorio actuales para detectar y eva-
luar la NL, como proteinuria, cociente proteina/creatinina,
anti-dsDNA, niveles de complemento y sedimento urinario
activo, carecen de capacidad para diferenciar la actividad o
el dano renal en la NL, que es un marcador cardinal para la
planificacién de una estrategia de tratamiento*. Un biomar-
cador es una sustancia biolégica, bioquimica o molecular que
se puede detectar cualitativa o cuantitativamente mediante
técnica de laboratorio y que se correlaciona con la patoge-
nia de la enfermedad en varios puntos. En el caso de NL, el
biomarcador ideal deberia tener las siguientes propiedades:
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1. Ser especifico para la deteccién de afectacién renal de
pacientes con LES.

2. Establecer correlacién con la actividad o dano renal.

3. Ser eficiente para la monitorizacién en serie del estado de
la enfermedad longitudinalmente.

4. Ser superior a los parametros utilizados en la actualidad
para predecir préximos eventos renales y asi poder evitar
el dano renal progresivo.

5. Capaz de medir la severidad de la afectacién renal.

6. Ser validado en 2 0 més cohortes independientes.

7. Facil de realizar, necesidades minimas de infraestructura y
econémico*.

El diagnéstico y el tratamiento oportunos disminuyen las
secuelas a largo plazo, mejorando la calidad de vida y el
pronéstico de la enfermedad, con un impacto positivo en la
morbimortalidad de los pacientes. Se han estudiado diferentes
moléculas para tratar de hacer una evaluacién mas temprana
y eficaz de la NL. A pesar de la gran cantidad de biomarcado-
res nuevos que han sido explorados para predecir y evaluar
la NL, pocos se han validado rigurosamente en estudios lon-
gitudinales a gran escala en diferentes poblaciones étnicas.
Hasta el momento, ninguno de estos nuevos biomarcadores
ha sido estandarizado para practica clinica diaria o ha reem-
plazado a los biomarcadores convencionales para controlar la
progresién de la enfermedad y predecir los brotes renales®. Es
importante conocer las nuevas terapias alternativas, ya que en
el futuro cercano estas se utilizaran de forma creciente y mas
precoz en los pacientes que no responden o presentan efectos
colaterales en tratamiento consistente en esquemas basados
en MMF o prednisona.

Financiacién

Ninguna.
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Ninguno.
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