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Introduccién

El compromiso renal es una de las manifestaciones mas graves del lupus eritematoso
sistémico (LES). Si bien la mortalidad ha disminuido significativamente luege de la
introduccion de la terapia con ciclofosfamida, esta complicacion aldn se :asoeia con
elevada morbimortalidad. Segun datos de la cohorte del Grupo Latino Americano de
Estudio de Lupus (GLADEL), méas del 50% de los pacientes latinoamericanos con‘LES
tienen algl]n tipo de compromiso renal, siendo su prevalencia mayor.en la poblacion
mestiza.

La nefropatia lupica es dificil de identificar clinicamente, por lo-cual la presentacion mas
habitual es mediante hallazgos de laboratorio como proteinuriaj presencia’de cilindros
urinarios, hematuria, elevacion de los valores de creatinina sérica e higettension arterial.

Andlisis de Orina

Es el método méas importante y efectivo para detectar y.monitorear la actividad de la
nefritis lpica. El sedimento de orina debe serrecolectado-de chorro medio, de la primera
orina de la mafiana, y no debe estar\refrigerado.—ba hematuria (generalmente
microscopica, raramente macroscopica) ‘indica enfermiedad inflamatoria glomerular (si
existen glébulos rojos dismarficos) o tubulointersticial, Los cilindros granulares y grasos
reflejan estados proteindricos, mientras que-Sles~ cilindros celulares (leucocitarios,
eritrocitarios o mixtos) reflejan estados nefriticasaLos cilindros anchos y cerosos implican
falla renal cronica.

En la enfermedad proliferativa severa, §e puede hallar un sedimento conteniendo todo el
espectro de células y Cilindros (sedimento telescopico), como resultado de enfermedad
glomerular y tubular-grave, supefrpuesta con dafio renal cronico. La estimacion de la
proteinuria idealmente deberia fealizarse mediante la recoleccién de orina de 24 h, pero
también esta aceptada la utilizacion del indice proteinuria/creatininuria en una muestra de
orina al azar,(ef'cual demostro-buena correlacion con la proteinuria de 24 h. Ademas, este
recurso no‘esta afectado-por errores en la recoleccion, y ha sido recomendado por el
American “College of Rheumatology ACR para definir los criterios de respuesta al
tratamiento. **

Serglogia

Segun la evidencia de ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos, existe una relacion
entre elincremento en los titulos de los anticuerpos anti DNA y el descenso de
complemento, con peor evolucién del compromiso renal a largo plazo. Ademas, los
anticuerpos anti DNA y los niveles de C; y C, son Utiles para monitorear la actividad de la

(- . Representante de la Direccion: Fecha: )
Copla NO: ................................................................................................................................................................................
Revis6 Aprobd
Nombre Dr. Leonardo Gilardi Dra. Inés Morend
........... 111 S N




GUIA DE PRACTICA CLINICA Reu-41

osecac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

NEFRITIS LUPICA Revision: 0 — Ao 2014

Dra. M. Guinsburg Pagina2de 8

nefritis lapica y para guiar el tratamiento. Los pacientes con titulos de anti DNA en
aumento requieren un monitoreo estricto para evidenciar la aparicion de nefritis lUpica.
Debido a que es comun la deficiencia de C, entre los pacientes con LES, al tiempo que
los valores de C3 y C4 son raramente discordantes, se prefiere el C; para monitoreo.

Biopsia Renal

Es esencial para determinar la clase de compromiso renal, debido a que la identificacion
de la lesibn anatomopatoldgica es lo que guiarad el tratamiento. La mayoria de los
pacientes con LES presentan alguna anormalidad en la biopsia renal. Ademas de
glomerulonefritis, el compromiso renal del LES puede deberse también a nefritis
intersticial, enfermedad tubular, microangiopatia trombdtica, vasculitis, ateroesclerosis y
vasculopatia lapica, o ser secundario a comorbilidades, como por ejemplo diabetes o
hipertension.

Las indicaciones de biopsia renal incluyen:*

* Proteinuria > 0.5 g/24 horas, especialmente si se acompafia de hematuria glomerular
y/o cilindros celulares

e Considerar la biopsia en caso de hematuria glomerular, leucocituria o disminucién del
filtrado glomerular aislados (sin proteinuria), habiendo descartado otras causas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarrollé una clasificacion para nefritis
lipica en 1974, la cual sufrié varias modificaciones a lo largo de los afios. La ultima
variante ocurrié en 2003, cuando fue adaptada a un nuevo sistema de clasificacién
auspiciado por la Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal.
Este sistema de clasificacién se describe en la tabla 1.°
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Tabla 1. Clasificacion de la Nefritis Lupica
Clase Nombre Descripcion
Glomérulos normales por microscopia Optica (MO),
pero con depdsitos inmunes mesangiales por
inmunofluorescencia (IF).
Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado, o
expansion de la matriz mesangial (MO), con depositos
inmunes mesangiales. Puede haber algunos depésitos
aislados subepiteliales o subendoteliales, visibles por
IF o microscopia electronica (ME), no por MO.
Glomerulonefritis (GN) focal, endo o extracapilar,
global o segmentaria, activa 0 inactiva,
Nefritis lapica focal comprometiendo < 50% de todos los glomérulos,
tipicamente con depdsitos inmunes subendoteliales
focales, con o sin alteraciones mesangiales.

Clase lll A Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa focal
Clase Il A/C Lesiones crénicas Yy activas: nefritis lUpica proliferativa
y esclerosante focal
Lesiones cronicas inactivas con  cicatrices
glomerulares: nefritis lUpica esclerosante focal
GN difusa, endo o extracapilar, global o segmentaria,
activa o inactiva, comprometiendo 250% de todos los
glomérulos, tipicamente con depositos inmunes
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones
Nefritis lGpica difusa | mesangiales. Esta clase se divide en nefritis lUpica
difusa segmentaria (IV-S) cuando > 50% de los
glomérulos comprometidos tienen lesiones
segmentarias, y difusa global (IV-G) cuando > 50% de
los glomérulos afectados tienen lesiones globales.
Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa difusa
segmentaria
Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa difusa
global
Lesiones crénicas Yy activas: nefritis lUpica proliferativa
difusa segmentaria y esclerosante
Lesiones crénicas Yy activas: nefritis lUpica proliferativa
difusa global y esclerosante
Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion: nefritis
lipica esclerosante difusa segmentaria
Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion: nefritis
lipica esclerosante difusa global
Depositos  inmunes  subepiteliales globales o
Nefritis lGpica segmentarios, o su secuela morfolégica, por MO y por
membranosa IF o ME, con o sin alteraciones mesangiales.

Puede ocurrir en combinacién con clase lll o IV en

Nefritis lGpica

Clase | ) g
mesangial minima

Nefritis IGpica

Clase Il . . .
proliferativa mesangial

Clase Il

Clase lll C

Clase IV Clase IV-S (A)

Clase IV-G (A)

Clase IV-S (A/C)

Clase IV-G (A/C)

Clase IV-S (C)

Clase IV-G (C)

Clase V
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cuyo caso ambas deben ser diagnosticadas. Puede
mostrar grados avanzados de esclerosis.

Nefritis lGpica > 90% de los glomérulos globalmente esclerosados
Clase VI esclerosante sin actividad residual
avanzada

Junto con este sistema de clasificacion, se adjuntd un sistema de clasificacion de los
National Institutes of Health (NIH) para lesiones activas y crénicas, con las cuales se
establece un indice de actividad y cronicidad. Cada item recibe un puntaje de 0 a 3, con
un maximo de 24 puntos para actividad y 12 para cronicidad (tabla 2).°

En la bibliografia se aprecia falta de consenso en cuanto a cuales lesiones responden al
tratamiento, o en qué punto deberia ser iniciada la terapia. Sin embargo muchos estudios
han mostrado que las semilunas celulares, la necrosis glomerular con cariorrexis, los
depdsitos subendoteliales y la inflamacion tubulointersticial se correlacionan con
insuficiencia renal aguda y demostraron respuesta a la terapia inmunosupresora.

Tabla 2. Lesiones en Nefritis Lupica

Lesiones Activas Lesiones Cronicas
Hipercelularidad endocapilar con o sin
infiltracion leucocitaria, con reduccion Esclerosis glomerular (global o
luminal sustancial segmentaria)
Necrosis fibrinoide
Cariorrexis

Ruptura de la membrana basal glomerular Adhesiones fibrosas

Semilunas celulares o fibrocelulares

Depdsitos subendoteliales identificables
por microscopia éptica (asas de alambre) Semilunas fibrosas

Trombos hialinos (complejos inmunes
intraluminales)

Recomendaciones para el Tratamiento

Los objetivos principales de la terapia son la preservacion de la funcién renal a largo
plazo, la prevencion de flares, evitar el dafio relacionado al tratamiento y mejorar la
supervivencia y la calidad de vida. El tratamiento inmunosupresor generalmente no esta
indicado en las clases | y VI, a menos que se necesite por enfermedad extra renal.*

El tratamiento de la nefritis IUpica se divide clasicamente en una fase de induccion a la
remision y una fase de mantenimiento de esa remisién. La induccion es el periodo de
terapéutica intensiva, que tiene por objetivo lograr una respuesta clinica significativa y
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sostenida; debe abarcar al menos entre 3 a 6 meses, 0 mas si la enfermedad persiste
activa. La fase de mantenimiento es un periodo de tratamiento menos intensivo, con el
objetivo de mantener al paciente libre de enfermedad activa. Las terapias de
mantenimiento se suelen administrar por via oral y a la menor dosis posible; no existe un
consenso en la literatura con respecto a cuanto deberia durar este periodo.’

* GN ldpica clases | y Il : se recomienda sélo tratamiento de sostén (bloqueantes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona) y corticoides a dosis moderadas en los
casos de GN clase Il en que la proteinuria no responda a los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA).

e GN lupica clases Il y IV: los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia del

tratamiento de induccion con ciclofosfamida versus corticoides en monoterapia,

concluyeron que la ciclofosfamida reducia el riesgo de duplicacion de la creatinina,
otorgaba una mejoria estable en la funcién renal y disminuia el riesgo de recaidas en
forma significativa, con mayor riesgo de falla ovarica y leucopenia, pero igual riesgo en
el desarrollo de infecciones. Posteriormente se efectuaron varios estudios de
comparacion entre el mofetil micofenolato (MMF) y la ciclofosfamida, mostrando una
eficacia comparable, con un perfil de seguridad méas favorable.® También ha sido
estudiado el rituximab como tratamiento de induccion, concluyendo que es eficaz en
caso de falla a otras terapias previas.” Se recomienda que el tratamiento de

induccion se realice con corticoides (1 mg/kg/dia) y ciclofosfamida intravenosa (V) en
dosis de 0.75 a 1 g/m? en pulsos mensuales por 6 meses, 0 6 pulsos de 500 mg cada

15 dias. En el caso de mujer u hombre en edad fértil, con deseos de concepcién, es

preferible el uso de MMF (2 a 3 g/dia), o el esquema de 6 ciclos de ciclofosfamida IV

500 mg cada 15 dias, junto con corticoides. En cuanto a la terapia de

mantenimiento , puede realizarse con azatioprina 0 MMF, habiendo demostrado

ambos una eficacia similar en términos de preservacion de la funcion renal y

disminucion de las recaidas.

GN ldpica clase V: si bien no existen datos de ensayos clinicos controlados

aleatorizados en nefritis lUpica membranosa, la mayoria de los consensos de expertos

recomiendan para los pacientes con proteinuria en rango nefrético el tratamiento con
corticoides de 0.5 a 1 mg/kg, asociados con un agente inmunosupresor

(ciclofosfamida, MMF, ciclosporina A, tacrolimus, rituximab).*"°

» GN lapica clase VI: no existen recomendaciones basadas en la evidencia, debido a la
falta de ensayos clinicos controlados aleatorizados. El tratamiento depende del
estadio clinico del paciente y de la decision del médico tratante.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Reu-41

OBRA SOGIAL DE LOS /

osecac:/.\

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

NEFRITIS LUPICA Revision: 0 — Ao 2014

Dra. M. Guinsburg Pagina 6 de 8

Terapias Complementarias

Existen muchos factores que contribuyen al empeoramiento de la funcion renal, algunos
de ellos prevenibles, incluidos hiperfiltracion, hipertension arterial sistémica,
ateroesclerosis acelerada y exposicién a drogas nefrotéxicas. Por eso se recomiendan
terapias complementarias para retrasar el dafio renal y el desarrollo de comorbilidades.

Se recomienda el tratamiento con IECA en cualquier paciente con enfermedad glomerular
y proteinuria persistente por mas de 3 meses y/o pacientes hipertensos. Debe evitarse la
administracion de nefrotdxicos cuando sea posible (aminoglucésidos, antiinflamatorios no
esteroires, gadolinio, etc.) También es necesario el manejo de la dislipidemia para
disminuir el riesgo cardiovascular asociado con el LES vy la falla renal. A menudo se
requiere tratamiento con estatinas, con el objetivo de disminuir el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad por debajo de 100 mg/dL.*°

Criterios de Respuesta al Tratamiento

El ACR definié pardmetros de respuesta al tratamiento en nefritis lGpica proliferativa y
membranosa, a fin de disponer de un criterio unificado para utilizar en ensayos clinicos,
pero que a su vez también son aplicables en la practica diaria.

Se define como respuesta completa a un sedimento urinario inactivo, una disminucion en
la proteinuria a 0.2 g/dia 0 menos y un filtrado glomerular normal o estable. Una respuesta
sostenida de al menos 3 a 6 meses puede ser considerada como remision, pero no puede
hablarse de remisiébn completa en ausencia de una nueva biopsia. Una respuesta parcial
esta definida por un sedimento inactivo, proteinuria menor o igual a 0.5 g/dia, con filtrado
glomerular normal o estable (menos de 10% de deterioro del basal, si este fue anormal).**

Indicaciones de Nueva Biopsia

Se deberia plantear una nueva biopsia renal en casos seleccionados, como, por ejemplo,
empeoramiento o situacion refractaria al tratamiento inmunosupresor, demostrada por la
falla para disminuir la proteinuria mas del 50%, proteinuria persistente mas alla del afio de
tratamiento y/o empeoramiento del filtrado glomerular. También deberia realizarse nueva
biopsia renal en caso de recaida. La re-biopsia es util para demostrar un cambio o
progresion en la clase histologica, variacion de los indices de actividad y cronicidad,
brinda7r informacién prondstica o detectar otras patologias que podrian estar afectando el
rifidn.
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Enfermedad Renal Terminal

Cuando el paciente llegue a un valor de filtrado glomerular de menos de 30 ml/min, se
recomienda comenzar a planificar el trasplante renal. La opinién de expertos sugiere que
la actividad clinica del LES deberia estar quiescente en la etapa previa al trasplante y el
paciente no estar recibiendo inmunosupresores ni mas de 10 mg/dia de prednisona para
lograr un mejor resultado.

El LES clinicamente activo se caracteriza por mejorar con el desarrollo de enfermedad
renal cronica, pero esto puede no suceder en todos los pacientes. Debe considerarse la
dialisis como puente hasta el trasplante renal. Existe alguna evidencia de que los
pacientes con dialisis peritoneal tienen mejores resultados postransplante que aquellos
que realizan hemodidlisis; sin embargo, esto no siempre es posible, ya que para la didlisis
peritoneal se requiere la presencia de funcién renal residual. La supervivencia del injerto y
del paciente con nefritis lUpica trasplantado es igual a la de los pacientes no lapicos
transplantados.’®

Nefritis [Upica y Embarazo

Debido a que el LES se presenta mas frecuentemente en mujeres en edad reproductiva,
es comun encontrarse ante una paciente con LES y deseo de embarazo, o con
reactivacion de su enfermedad durante la gestacion, con requerimiento de tratamiento
intensivo. EI embarazo puede incrementar la actividad del LES y también los efectos
nocivos sobre el rifibn, asi como potencialmente acelerar la progresion a enfermedad
renal terminal. Ademas, estos embarazos son de alto riesgo de complicaciones fetales y
maternas, incluyendo aborto espontaneo, parto prematuro, retraso del crecimiento
intrauterino 'y preeclampsia. Existen diversos factores prondsticos para estas
complicaciones, como hipertension, sindrome antifosfolipido y compromiso renal.*

En pacientes con nefropatia lapica, se recomienda el embarazo después de al menos 6
meses de remision de la nefropatia. Durante la gestacién, se define como brote renal la
presencia de sedimento urinario activo, un incremento de la proteinuria mayor a 2 g/24 h
(si la proteinuria previa era menor a 3.5 g/24 h) o del doble del valor basal (si era mayor a
3.5 g/24 h) y el aumento del 30% del valor basal de la creatinina sérica.

Las drogas para el tratamiento de la nefritis lUpica que son seguras para ser utilizadas
durante el embarazo son hidroxicloroquina, corticoides, azatioprina, ciclosporina y
tacrolimus. No deben utilizarse por su potencial teratogenicidad la ciclofosfamida y el
MMF.*
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