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TEXTO COMPLETO

Definicion.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sistémica, autoinmune, de curso crénico,
que puede afectar a cualquier érgano o tejido. Es el prototipo de enfermedad donde el dafio mediado
por falta de tolerancia a antigenos intrinsecos, formacion de autoanticuerpos (Ac) y su depdsito en
los tejidos juegan un papel fundamental [1] [2] [3]. Su estudio es de gran interés, no sélo por su
prevalencia sino por el enigma de muchos de sus mecanismos patogénicos y la necesidad de
encontrar tratamientos selectivos y personalizados [4] [5]. En los tltimos afios se han hecho notables
avances -aunque no suficientes- por parte de varias especialidades como Nefrologia, Reumatologia,
Medicina Interna, Dermatologia, Hematologia y Anatomia Patoldgica, con la colaboracion de
investigadores basicos, clinicos y anatomopatdlogos. Una prueba de ello es la gran cantidad de
articulos publicados, més de 600 al afio, segun su indexacion en PubMed. Ademas, hay al menos 3
publicaciones periddicas dedicadas integramente a todos los aspectos relacionados con el LES [6]

[7] [8], asi como un libro dedicado integramente a esta enfermedad y sus multiples manifestaciones

clinicas, con consejos para pacientes y familiares [9].
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Criterios de clasificacion y diagndstico de LES.

En primer lugar, hay que diferenciar los criterios de clasificacion de los criterios diagndsticos [10].
Los primeros intentar homogeneizar los criterios de seleccion de pacientes para poder comparar
resultados de estudios o ensayos clinicos en diferentes centros y paises. Los criterios de diagnosticos

no son los mismos, pues el diagndstico requiere un cuidadoso estudio para cada paciente [11].

Los criterios de clasificacion establecidos por la American College of Rheumatology (ACR) [12] y por
el grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) [13] han quedado relegados por
los nuevos criterios establecidos por la European League Against Rheumatism (EULAR) y la ACR
(EULAR/ACR) [14]. En esta ultima publicaciéon de consenso se establecen nuevos criterios para la
clasificacion de LES. Estos incluyen la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA >1:80 en
células HEp-2 o test similar) en al menos en una ocasiéon como criterio obligatorio, a lo que se
anaden 7 criterios o dominios clinicos y 3 inmunoldgicos, con puntuaciones de cada criterio que
oscilan entre 2 y 10 (Figura 1). Los pacientes que tengan mdas de 10 puntos pueden ser clasificados

como LES, con una sensibilidad y especificidad del 96,1% y 93,4%, respectivamente.

Por otro lado, para el diagnostico del LES es fundamental la sospecha clinica, puesto que es una
entidad con afectacion multisistémica y es obligado hacer diagndstico diferencial con otras
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo,
esclerodermia y vasculitis, entre otras [15]. Hay que tener en cuenta que existen pacientes con LES
que son ANA negativos (alrededor del 2%) y, por tanto, los criterios de clasificacion indicados
anteriormente [14] no deben excluir el diagndstico de LES ni cambiar esquemas de tratamiento. Por
tanto, el diagnostico de LES se debe basar en una minuciosa evaluacion de los pacientes de forma
individualizada y por un grupo de facultativos especializados en enfermedades autoinmunes [10]

[11][16].
Epidemiologia.

La prevalencia del LES oscila entre 30 y 150 por 100.000 habitantes, y su incidencia entre 2,2 y 23,1
por 100.000 habitantes/afo, siendo mas frecuente en mujeres con una proporcion de 9:1 frente a
varones [4]. La frecuencia del LES es de 2 a 8 veces mayor en la poblacion de raza negra,
afroamericana, latinoamericana y asiatica [17]. En estas poblaciones aparece en edades mas

tempranas y suelen tener un curso més agresivo.

La afectacion renal en el LES, agrupada en el término nefropatia lupica (NL) aparece clinica o


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/263/borrador/1453.png

analiticamente en un buen nimero de pacientes, entre un 25% y un 75%, dependiendo de la
poblacion estudiada (edad, género, raza, regiéon geografica), criterios diagnosticos y busqueda
dirigida a detectar algun tipo de afectacion renal [18]. De hecho, si se hace biopsia renal en todos
los pacientes con LES, alrededor del 90% presentan algun tipo de lesion [19]. Segun los datos del
Registro Espanol de Enfermedades Glomerulares, la NL es la tercera enfermedad renal biopsiada en
adultos, con una prevalencia del 10% sobre todas las biopsias renales, y la primera entre las

enfermedades glomerulares sistémicas [20] [21] [22].
Patogenia.

Aunque la etiologia del LES es en gran medida desconocida, esta bien demostrado que hay una
respuesta autoinmune alterada con lesiones en varios érganos y sistemas. La clave de la patogenia
es la pérdida de la tolerancia frente a antigenos nucleares y la consiguiente formacion de
autoanticuerpos. Se han descrito varios mecanismos patogénicos: genéticos, epigenéticos y

ambientales que juegan un papel importante en su apariciéon y desarrollo [23] [24] [25].
Factores genéticos, hormonales y ambientales.

Se han descrito varias alteraciones genéticas y, de hecho, son hasta 10 veces mas frecuentes en
familiares de pacientes con LES que en la poblacién general. Se ha demostrado una asociacién con
genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-A1, B8, DR2 y DR3) y cierta asociacion con
enfermedades con déficit congénito de varios factores del complemento (C1qy C4). También se han
identificado mutaciones genéticas implicadas en el aclaramiento de complejos inmunes circulantes

[26] [27] [28] [29].

Hay varios factores hormonales que favorecen su aparicion. El LES claramente mas frecuente en
mujeres y se han encontrado varias alteraciones hormonales ligadas al cromosoma X. Hay mayor
riesgo para desarrollar LES durante la gestacion y, por otro lado, es mas frecuente si han recibido
tratamiento con estrégenos conjugados y progesterona, lo que sugiere cierto componente hormonal

en su patogenia [30].

La radiacién ultravioleta es el factor ambiental més importante ligado a la aparicion de LES, por
medio de la destruccion masiva de queratinocitos y liberacion de material nuclear que actuarian
como autoantigenos [31]. Determinados farmacos, como procainamida, hidralazina y quinidina, que
modifican el DNA, pueden inducir una variante de LES denominado ¢lupus-likeé. Finalmente, las

infecciones pueden precipitar la aparicion de LES al estimular clones linfocitarios autoreactivos,



como ocurre tras la infecciéon por el virus de Epstein-Barr, entre otros [32].
Autoinmunidad.

En la mayoria de los pacientes con LES, las alteraciones autoinmunes estan relacionadas con el
aumento de la activacion y aumento de la sintesis de interferén (INF-¢) tipo 1 [24] [25]. Este
aumento de la sintesis de INF procede de las células plasmaticas dendriticas, estimuladas por varios
factores, entre los que se encuentran anticuerpos frente a acidos nucleicos. E1 INF-¢ tipo 1 tiene un
efecto directo sobre el sistema inmune innato y adquirido, con pérdida de tolerancia inmunitaria y

puesta en marcha de mecanismos patogénicos autoinmunes [33].

El mecanismo patogénico mas evidente es la formacion de complejos inmunes y su deposito ulterior
en varios 6rganos. Se ha descrito que estos inmunocomplejos no se aclaran de la circulacion
sanguinea lo que favorece su depdsito tisular [34] [35]. Los antigenos desencadenantes son acidos
nucleicos y proteinas nucleares, muy posiblemente procedentes de restos celulares que proceden de
restos de células apoptoicas. Esto conlleva una marcada activacién linfocitaria y proliferacion de
células T, B y células plasmaticas con respuesta inmune policlonal [35]. Los Ac anti-DNA nativo de
doble cadena (Ac anti-dsDNA nativo) son muy especificos de LES ya que se encuentran en el 70-80%
de los pacientes con LES y solo estan presentes en el 0,5% de personas sanas o con otras
enfermedades autoinmunes. Sus niveles reflejan actividad de la enfermedad, pueden estar presentes
antes de tener clinica de la enfermedad y son muy caracteristicos de afectacion renal [36]. En la

(Tabla 1) se muestran los parametros serologicos mas relevantes en el LES y su traduccién clinica.

La afectacion renal en la NL también se produce tras el depdsito de complejos inmunes, bien
formados localmente ¢in situé o bien depositados desde la circulacion sanguinea, ocasionando
inflamacion del ovillo glomerular [37] [38]. Estos inmunocomplejos contienen varios antigenos
(DNA, histonas y restos de ntucleos celulares y componentes de la membrana basal glomerular).
Inicialmente se localizan en el espacio subendotelial y mesangial y posteriormente en el drea
subepitelial de la membrana basal glomerular, con la consiguiente activacion del complemento con
los mecanismos clasicos de inflamacién y posterior evolucion hacia la fibrosis. En este proceso,
ciertas moléculas como citoquinas, enzimas proteoliticas y factores procoagulantes inician y
mantienen los procesos inflamatorios, con dafio y proliferacion de células endoteliales y
podocitarias, asi como aumento en la sintesis de matriz extracelular y finalmente fibrosis irreversible

[39].

Manifestaciones clinicas.
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El LES puede afectar practicamente a cualquier érgano y su curso clinico se caracteriza por

episodios de enfermedad alternando con remision, bien espontdnea o tras tratamiento [40].

Las manifestaciones clinicas sistémicas suelen preceder a la clinica de los érganos afectados y
consisten en molestias inespecificas como malestar general, fiebre, astenia y anorexia. La afectacion
de piel y mucosas puede cursar con alopecia, Ulceras bucales o nasales, fotosensibilidad, fenémeno
de Raynaud y el clasico eritema facial en alas de mariposa. La denominada livedo reticularis aparece
hasta en el 15% de los casos y puede estar asociada con la presencia de Ac antifosfolipido. Suele
coincidir con afectacion articular con artralgias y artritis no deformante. La serositis, en forma de
pleuritis o pericarditis, puede afectar hasta al 40% de los pacientes. Las alteraciones hematoldgicas
incluyen anemia por eritropoyesis ineficaz, hemolisis autoinmune, sangrado, trombocitopenia y
leucopenia. La esplenomegalia y adenopatias estan presentes en aproximadamente un 25% de los
pacientes. Los sintomas neuropsiquiatricos incluyen cefalea, paralisis, coma e incluso psicosis. La
hipertension pulmonar puede desarrollarse de forma silente debido a multiples embolias pulmonares
o complicaciones de coagulacidn intravascular diseminada asociada a Ac antifosfolipido. Se puede
producir endocarditis de Libman-Sacks y prolapso de la valvula mitral. Las complicaciones
trombdticas, la preeclampsia y los abortos espontaneos suelen asociarse con Ac antifosfolipido [15]

[41][42] [43]. En raras ocasiones se puede encontrar acidosis tubular tipo 1 o 4.

Habitualmente las manifestaciones sistémicas del LES preceden a la renales, pero en ocasiones no
es asi por lo que ante toda nefropatia aparentemente primaria o secundaria hay que descartar la
presencia de NL y en todos los LES se debe buscar alguin tipo de afectacion renal [44]. Segun la
reciente clasificacién diagndstica establecida por EULAR/ACR la afectacion renal se define por la
aparicion de proteinuria >0,5 g/24h o biopsia renal con Clases II, III, IV o V [14]. A esto hay que
anadir la aparicion de sedimento urinario con microhematuria, hematies dismérficos, cilindros
eritrocitarios y en los casos mas graves sindrome nefrotico, hipertensiéon y disminucién del filtrado
glomerular. Los datos clinicos y analiticos indicados no son capaces de predecir el pronostico ni
ayudan a establecer un tratamiento, que se deben basar en los datos histoldgicos [45]. Por tanto, la
biopsia renal es obligada en los pacientes con LES con algun signo de afectacion renal [46] [47].
Légicamente, se deben tomar todas las precauciones antes de realizar biopsia renal, pues los
pacientes con LES pueden tener algunos factores de riesgo para cualquier tipo de complicaciones
[48]. También es conveniente hacerla lo mas precozmente posible para iniciar tratamientos que

eviten lesiones irreversibles.

Anatomia Patologica.



Como se ha comentado, el estudio de la biopsia renal en pacientes con sospecha de afectacion renal
es clave para confirmar el diagndstico, planificar el tratamiento y establecer un prondstico [49] [50].
Como de momento no se ha encontrado un biomarcador valido en sangre y orina, la biopsia renal

sigue siendo el patrén oro en el diagndstico y evaluacion de la NL [51].

La clasificacion histoldgica de la NL todavia vigente es la realizada en 2003 entre la International
Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (ISN/RPS) [14][52] [53]. En esta
clasificacion se diferencian 6 Clases seguin los resultados del estudio con microscopio dptico,
inmunofluorescencia y microscopio electronico [54]. Esta clasificacion ha demostrado una buena
reproductibilidad entre varios investigadores y suele haber una buena correlacion entre las Clases
histoldgicas y sus manifestaciones clinicas mas frecuentes, como se indica en la (Tabla 2) [19] [55]
[56]. No obstante, esta clasificacion ha recibido algunas criticas dado que se basa en datos
histopatoldgicos, no menciona otras lesiones que reflejan ciertos mecanismos patogénicos y puede
tener problemas acerca de su validacion por diferentes patélogos [57]. De hecho, se han hecho
algunas modificaciones con intencion de que sea reproducible y eficaz a la hora de marcar un
prondstico y programar un tratamiento [58]. En estudios mas recientes se ha descrito que esta
clasificacion puede ser mejorada si se le afiaden estudios con marcadores moleculares, de cara a
identificar dianas terapéuticas y disenar tratamientos mas individualizados [59]. También se han
encontrado lesiones incipientes de arteriosclerosis en la biopsia renal que podrian ser predictores de

enfermedad cardiovascular, por lo que se deberian incluir en el informe anatomopatoldgico [60].

Las (Figura 2), (Figura 3) y (Figura 4) son ejemplos tipicos de NL de las Clases III y IV. Segtn las
ultimas modificaciones [58] se han eliminado las subdivisiones de la Clase IV (segmentaria o global)
y se recomienda anadir los criterios de actividad y cronicidad con los criterios clasicos, indicados en
la (Tabla 3) [61]. En las (Figura 5), (Figura 6), (Figura 7), (Figura 8) y (Figura 9) se muestran
imdagenes tipicas con signos de marcada actividad. La Clase V (nefropatia membranosa lupica) tiene
caracteristicas propias que la diferencian de las formas idiopatica y de las NL proliferativas [62].
Recientemente se ha descrito una nueva variante de lesion glomerular denominada podocitopatia
lupica en la que la lesion predominante se localiza en los podocitos. En el estudio con microscopio
optico los glomérulos son normales o con leve hipercelularidad mesangial, sin depdsitos inmunes en
la inmunofluorescencia. En el estudio con microscopio electrénico se aprecia el borramiento de los

pies de los podocitos [42] [63] [64].

Las lesiones renales en la NL no son estaticas y puede haber transiciones entre ellas, bien de forma
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espontdnea o tras el tratamiento.

En ocasiones puede ser util repetir la biopsia renal especialmente en casos de recidiva,
empeoramiento de datos analiticos y evaluacion del grado de actividad o cronicidad [65]. Ademas, la
biopsia de control puede ayudar a disminuir el tratamiento inmunosupresor en pacientes en
remisiones prolongadas [66]. En todos los casos, la repeticion de la biopsia renal estd justificada si
los resultados pueden modificar estrategias de tratamiento o dar informacién afadida acerca del
prondstico [49] [67] [68]. Algunos autores preconizan realizar nueva biopsia renal de protocolo en la
fase de mantenimiento dado que ayuda a ajustar la medicacion y evitar sus efectos secundarios [69]

[70].

Por otro lado, hay que tener en cuenta que, en ocasiones, las lesiones renales en el LES no son
exclusivamente glomerulares. Asi, se han descrito alteraciones derivadas de microangiopatia
trombotica en los casos de sindrome antifosfolipido. También pueden aparecer lesiones de
nefropatia diabética (en ocasiones por diabetes inducida por esteroides) o nefroangiosclerosis. La
administracion previa de ciertos farmacos (antibioticos, AINES, entre otros) puede provocar una

nefritis intersticial aguda [37] [71].
Biomarcadores.

En los ultimos afios se han descrito multiples biomarcadores tanto de LES en general como
especificos de afectacion renal [72]. Todos ellos han contribuido a desvelar algunos aspectos de su
patogenia si bien su implantacién en la practica clinica no ha sido posible y no han reemplazado a
los marcadores tradicionales (proteinuria, hematuria, filtrado glomerular y biopsia renal) para
ocupar un papel diagndstico o prondstico [73] [74]. No obstante, cabe esperar que en un futuro
proximo ayuden de forma significativa al manejo de los pacientes con NL. Entre los marcadores mas
destacados se encuentran los siguientes: determinaciéon de scRNA-seq en piel como reflejo de
enfermedad renal [75] [76], estudio de expresion génica de células inmunoldgicas en orina [77],
determinacion de TWEAK en orina [78] [79], determinacién en suero de sTNF [80] y niveles
urinarios de VEGF [81]. Finalmente, el estudio mediante técnicas de proteémica en orina ha dado
resultados que podrian ser de utilidad para evaluar la progresion y eficacia de los tratamientos

empleados [18].
Evolucion.

Los pacientes con LES tienen un elevado indice de morbilidad y mortalidad prematura, por



diferentes motivos entre los que se encuentran infecciones intercurrentes, desarrollo de
arteriosclerosis precoz, refractariedad a los tratamientos y gravedad de las lesiones en 6rganos
diana. Aunque estas complicaciones han disminuido de forma notable en los ultimos afios, todavia la
mortalidad a los 15 afnos del diagndstico esta entre 5y 15%. Por tanto, ain quedan muchos objetivos
por alcanzar de cara a mejorar la calidad y esperanza de vida [5] [82] [83] [84] [85]. Sin duda, la
afectacion renal es, junto a la neuroldgica, el factor mas determinante de todos los tipos de
complicaciones. A pesar de los avances en el tratamiento inmunosupresor, la insuficiencia renal
continda siendo un problema no resuelto. Aproximadamente el 5-20% de los pacientes con NL
evolucionan hacia la insuficiencia renal cronica [86]. Dado que la mayoria de los pacientes debutan
en edades jovenes o relativamente jovenes es muy importante disponer de estrategias que eviten o
retrasen el desarrollo de esta complicacion. Los factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia

renal se indican en la (Tabla 4) [72] [74] [87] [88] [89].
Tratamiento.

El LES no tiene curacion y su patogenia multifactorial, con varios mecanismos, hace que no existan
tratamientos definitivos ni especificos. Aunque se ha avanzado mucho en la incorporacion de varios
esquemas de tratamiento, atin se necesitan ensayos clinicos controlados con objetivos claros y bien
establecidos de cara a obtener resultados que disminuyan su morbilidad y mortalidad [90]. Uno de
los mayores problemas para evaluar la eficacia de los tratamientos del LES, dada su gran
heterogeneidad clinica es la falta de criterios homogéneos para establecer los criterios de respuesta,
asi como la ausencia de detalles concretos acerca de la evolucion de la afectacion de un 6rgano en
concreto [91]. De hecho, en muchos ensayos clinicos controlados no se incluyen pacientes con
afectacion renal o bien no se analiza con detalle la respuesta renal por no estar incluida entre los

objetivos del ensayo.

Los objetivos del tratamiento son: i) preservar la funcion renal a corto y largo plazo (remisioén
completa o parcial), ii) prevenir recidivas, iii) disminuir efectos secundarios, iv) mejorar la calidad de
vida, y v) alargar la supervivencia de los pacientes y retrasar o evitar el desarrollo de insuficiencia

renal cronica.

El tratamiento de la NL ha cambiado de forma considerable desde los esquemas propuestos en las
décadas de los 70 y 80 que se basaban en la administracion de ciclofosfamida y esteroides [92].
Aunque estos tratamientos han demostrado un menor riesgo de progresion hacia la insuficiencia

renal, tienen varios efectos secundarios de considerable importancia: infecciones [93], infertilidad, y
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neoplasias, entre las mas destacables. Por estos motivos, se hizo necesaria la elaboraciéon de guias
clinicas consensuadas por expertos en el manejo del LES, dando importancia a los esquemas de
tratamiento de acuerdo con la evidencia cientifica disponible [94] [95] [96]. Por estos motivos, en la
década del 2000 se llevaron a cabo varios ensayos clinicos controlados que han cambiado las
estrategias a seguir de cara a mejorar el prondstico y disminuir sus efectos secundarios [97] [98].
Posteriormente, en el 2012, se publicaron 4 Guias Clinicas, elaboradas por: ACR [99], Kidney
Disease Improving Global Outcomes KDIGO [100], Joint European League Against Rheumatism and
European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) [101] y las Sociedades Espaiiolas
de Nefrologia (SEN) y Medicina Interna (SEMI) [102]. Ademas, en el 2015, se publico otra guia
clinica espafiola muy completa sobre el manejo general del LES, con la participaciéon de varios
expertos de distintas especialidades [103] [104] [105]. Y recientemente, también se ha elaborado
otra Guia Clinica muy completa acerca del tratamiento del LES, firmada por varios expertos de
Latinoamérica [106]. Finalmente, tanto las recomendaciones de EULAR [107] como las de KDIGO

[72] se han revisado recientemente.

El tratamiento de la NL, segun todas las guias clinicas vigentes, tiene 2 componentes que son

complementarios: tratamiento inmunosupresor y medidas generales.

Tratamiento inmunosupresor. Se programa segun los resultados de la Clase histologica [108]

[109].

Clase I (mesangialécambios minimos): no requiere tratamiento inmunosupresor y sélo se debe

utilizar si existen complicaciones extrarenales.

Clase 1II (proliferativa mesangial): si la proteinuria es 1 g/24h, a pesar de utilizar bloqueantes del
sistema renina-angiotensina como antiproteinuricos, se recomienda usar dosis bajas de prednisona,

asociada a micofenolato o azatioprina.

Clases III (focal) y IV (difusa): son las que tienen peor prondstico y su tratamiento es similar en
ambas, puesto que pueden existir formas intermedias o transformaciones en un corto periodo de
tiempo [110]. El tratamiento se divide en 2 fases: i) inicial o de induccidn, y ii) mantenimiento [38]
[72]1[107]. El tratamiento de induccion consiste en dosis elevadas de inmunosupresores en un
periodo corto de tiempo (6-12 meses), mientras que en la fase de mantenimiento se utilizan menos
dosis, pero durante periodos de tiempo mas prolongados (3-4 anos). Los farmacos mas utilizados en

la actualidad se indican en la (Tabla 5). El tratamiento de induccidn se basa en la administracion de
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esteroides e inmunosupresores. En las formas agudas, se recomienda empezar por 3 pulsos
intravenosos de 6-metil-prednisolona de 500-1000 mg, en 3 dias consecutivos, seguidos de
prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/24h (maximo de 80 mg/24h) durante 4 semanas, para reducir
posteriormente de forma paulatina. Para evitar los efectos secundarios algunos autores han
encontrado resultados satisfactorios con menos dosis de prednisona, combinada con pulsos iv de
metilprednisolona a dosis bajas [111]. Hay varios inmunosupresores para anadir a los esteroides,
pero la eleccion se hace entre dos de ellos: micofenolato o ciclofosfamida [94]. En las guias clinicas
indicadas y en ciertos metaanalisis [112], se deduce que el micofenolato es, en la mayoria de las
ocasiones, el farmaco de eleccion por su eficacia y perfil de seguridad [113]. Esta especialmente
indicado cuando se quiere preservar la fertilidad o en pacientes de raza negra y de origen
sudamericano. Las dosis maximas son 3 g/24h, pero en nuestro medio las dosis de 2 g/24h suelen ser
suficientes [114] [115]. La ciclofosfamida ha pasado a un segundo plano por sus efectos secundarios,
aunque tiene algunas indicaciones: pacientes con poca adherencia a la medicacién por via oral,
deterioro agudo o subagudo de funcién renal, elevado porcentaje de semilunas en la biopsia renal
y/o presencia de necrosis fibrinoide. Hay 3 formas de tratamiento basados en la administracion de
ciclofosfamida: i) esquema disefiado por el National Institute of Health (NIH), ii) protocolo Euro-
Lupus, y iii) via oral. En el esquema disefiado por el NIH se usan esteroides y ciclofosfamida (0,5-1
g/m2 iv mensual durante 6 meses), seguido de ciclofosfamida trimestral o azatioprina hasta
completar 2 anos. El esquema desarrollado por el grupo Euro-Lupus se basa en la administracion de
ciclofosfamida a menos dosis (500 mg iv cada 2 semanas durante 3 meses, en total 6 dosis), seguido
de azatioprina (2 mg/kg/24h) durante la fase de mantenimiento. Este esquema ha demostrado ser
eficaz en pacientes europeos de raza blanca y con funcién renal preservada; no obstante, su papel en
formas graves o con otros antecedentes étnicos no esta del todo demostrado [116]. El uso de
ciclofosfamida oral (1-1,5 mg/kg/24h) ha demostrado ser eficaz pero apenas se usa por los efectos
adversos. El tratamiento de mantenimiento tras la fase inicial o de induccion se basa en el uso de
prednisona vo (dosis maxima 7,5 mg/24h) asociado bien a micofenolato (mofetilo o sédico, segtin
tolerancia digestiva) a dosis mas bajas que la utilizada en el periodo inicial (1-1,5 g/24h) o bien
azatioprina (1,5-2,5 mg/kg/24h) [72] [117] [118]. En varios estudios observacionales y ensayos
clinicos controlados se ha descrito la superioridad de micofenolato frente a azatioprina [108] [112]
[119] [120], incluso en pacientes con deterioro de la funcién renal [121]. También se ha descrito que
ciertas pautas con dosis menos agresivas de esteroides y micofenolato son igualmente eficaces y con
menos efectos secundarias que las pautas tradicionales con dosis elevadas de ambos farmacos

[122]. Una vez finalizada la fase de mantenimiento, se puede suspender el tratamiento con



esteroides en pacientes con remision estable para minimizar sus efectos secundarios [66] [123].

Clase V (membranosa lipica): si no hay cambios proliferativos hay dos opciones: i) si la proteinuria
es nefrética, se debe tratar con prednisona y un inmunosupresor: micofenolato, ciclofosfamida,
azatioprina o anticalcineurinicos y ii) si la proteinuria no es nefrética y la funcién renal es normal, se

deben intensificar farmacos antiproteintricos [124].

Clase VI (esclerosis avanzada): solo deben recibir tratamiento inmunosupresor de acuerdo con las

manifestaciones extrarenales y preparar al paciente para iniciar didlisis o recibir trasplante renal.

En caso de podocitopatia, se debe tratar como si se tratara de un sindrome nefrético idiopatico.

En la (Figura 10) y (Figura 11) se indican los algoritmos de tratamiento de la NL, tanto de las Clases

glomerulares como de las lesiones asociadas [5].

Formas resistentes o recidivantes. Para considerar que los tratamientos empleados no han
logrado ningun tipo de respuesta (parcial o completa) se debe esperar al menos 6 meses [49]. En
casos resistentes a micofenolato y esteroides se recomienda cambiar a pauta de ciclofosfamida y
esteroides [125]. Y a la inversa, cuando hay resistencia a ciclofosfamida y esteroides, se recomienda
cambiar al esquema basado en micofenolato y esteroides [126]. Si la recaida aparece una vez
alcanzado algun tipo de remision, se debe tratar con la pauta iniciada en la fase de induccién. En los
casos donde la recidiva aparece en pacientes que habian recibido esteroides y ciclofosfamida como
induccidn y reciben azatioprina como mantenimiento, se recomienda tratamiento de nueva induccion
con micofenolato y esteroides. Si la recidiva aparece bajo tratamiento con micofenolato, se sugiere
utilizar ciclofosfamida iv. Cuando las pautas basadas en ciclofosfamida o micofenolato han fracaso,
se deben emplear los esquemas que se indican a continuacidn, esquematizados en la (Figuras 9) y la
(Figura 10). En estas formas refractarias hay que vigilar estrechamente la aparicion de infecciones

dada la necesidad de incrementar las pautas de inmunosupresion [127].
Nuevos tratamientos.

Los tratamientos considerados en la actualidad como estandares, basados en esteroides,
micofenolato y ciclofosfamida, no consiguen remisiones en todos los casos y suelen fracasar en
alrededor del 20% de los pacientes, si bien los criterios de remisiéon no se han establecido de forma
uniforme [128]. Esto significa que hay que buscar otros esquemas de tratamiento estrategias que se

basen en una inmunosupresion mas especifica y personalizada [3] [5] [24] [25] [38] [129] [130] [131]
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[132]. El estudio detallado de los polimorfismos genéticos que aparecen en pacientes con LES puede
ayudar a encontrar tratamientos individualizados, especificamente dirigidos a factores patogénicos

[24].

Entre las nuevas formas de tratamiento (Tabla 6) hay varias que merecen atencion y que se han
incorporado en mayor o menor grado a la practica clinica: i) deplecion de células B, ii)
anticalcineurinicos asociados a esteroides o en triple combinacidn o ¢multitarget treatmenté, iii)

inhibidores de los proteosomas, iv) inhibidores del complemento y v) tratamientos anticitoquinas.

Anti-células B. Se han realizado varios ensayos clinicos controlados con tratamientos anti-células B
con resultados aceptables, aunque no han logrado cubrir las expectativas basadas en su mecanismo
de accion [133]. Entre los tratamientos anti-células B destaca el uso de rituximab como Ac
monoclonal anti CD20 [134]. En varios estudios observacionales, se han descrito remisiones renales
en alrededor de un 80% de los pacientes (40% completas y 40% parciales). También se han llevado a
cabo 2 ensayos clinicos controlados. El primero de ellos, EXPLORER [135] evalu¢ la eficacia de
rituximab frente a placebo sin encontrar diferencias en los resultados ni en los objetivos planteados,
si bien se aprecié una mayor respuesta en la poblacion afroamericana y latinoamericana. Por otro
lado, el ensayo LUNAR [136], disefiado para valorar la respuesta renal, compard la eficacia de
esteroides, micofenolato y placebo frente a esteroides, micofenolato y rituximab; se demostrd que
habia mas respuestas renales, mayor reducciéon de Ac anti-DNA y aumento de complemento en el
grupo tratado con rituximab. Por estos motivos, se acepta usar rituximab en casos refractarios a

tratamientos estandares o cuando existe intolerancia a los mismos [137][138] [139].

También se ha estudiado el papel de belimumab (Ac monoclonal anti-BAAF o B-cell activating factor)
en la evolucién de los pacientes con LES, con resultados satisfactorios, de tal manera que ha sido
aprobado su uso en pacientes con LES. Aunque los pacientes incluidos en los ensayos BLISS-52 y
BLISS-76 no tenian afectacion renal grave ni datos de actividad, en un analisis post-hoc se ha
comprobado una mayor reduccion de la proteinuria y de los episodios de recaidas en los pacientes
tratados con belimumab [140]. Por otro lado, se ha descrito que belimumab puede ser eficaz para
mantener una respuesta renal mantenida en combinacién con rituximab [141] [142]. Los datos
respecto al uso de epratuzumab (anti-CD22), ocrelizumab y otros farmacos bioldgicos son, de
momento, desconocidos. No obstante, se estan llevando a cabo varios estudios para ampliar el
campo del bloqueo de células B que pueden aportar datos interesantes en el tratamiento del LES y

de sus complicaciones renales, tanto en la fase de inducciéon como de mantenimiento. Finalmente, se
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han disefiado varios ensayos que pueden dar mas protagonismo al uso de farmacos bioldgicos, tanto

en la fase de induccion como de mantenimiento [35] [133].

Anticalcineurinicos. En los casos en los que ha fracasado el tratamiento con ciclofosfamida o
micofenolato o bien hay intolerancia a alguno de ellos, se han comunicado resultados similares o no
inferiores usando ciclosporina o tacrolimus asociados a esteroides, siempre y cuando la funcion

renal esté preservada [143].

Las combinaciones de agentes inmunosupresores con diferentes mecanismos de accion pueden
lograr la sinergia y facilitar el uso de dosis mas bajas de medicamentos individuales que conducen a
posibles ventajas de seguridad. Asi, el empleo de varios farmacos en triple combinacién
(anticalcineurinicos, micofenolato y esteroides), como ocurre con la inmunosupresion de los
pacientes trasplantados, es una opcion valida, dado que pueden administrarse dosis mas bajas y
tener, por tanto, menos efectos secundarios, tanto en la fase de inducciéon como de mantenimiento
[144][145]. Hay varios trabajos, la mayoria realizados en pacientes asiaticos, que demuestran la
eficacia y seguridad de esta triple combinacién (esteroides, micofenolato y ciclosporina o tacrolimus)
como tratamiento asimismo eficaz [143] [144] [146]. El ensayo clinico CYCLOFA-LUNE compara un
régimen de tratamiento de inducciéon y mantenimiento para la NL proliferativa, basado
ciclofosfamida o ciclosporina con resultados clinicos similares al cabo de 7.7 afos [147]. También se
ha descrito que la asociacion de tacrolimus y prednisona obtiene resultados en la fase de induccién
similares a los esquemas tradicionales a los obtenido en tratamientos con micofenolato [148].
Finalmente, la asociacion de voclosporina a micofenolato y esteroides como tratamiento de
induccion puede ser superior a otros esquemas basados en micofenolato y esteroides, pero sus

efectos secundarios no permiten, de momento, su uso en la practica clinica [149].

El uso de anticalcineurinicos conlleva utilizar la minima dosis efectiva en el paciente, y controlar sus
niveles plasmaticos, funcion renal, presion arterial, glucosa, lipidos y posibles interacciones con

otros farmacos.

Inhibidores de los proteosomas. El uso de los inhibidores de los proteosomas, entre los que
destaca el bortezomib, se justifica por el hecho de que los tratamientos anteriormente indicados no
destruyen las células plasmaticas. Por tanto, la inhibicion de la sintesis de anticuerpos se plantea
como una excelente diana en el tratamiento de la NL. Asi, se ha descrito una reduccion de la
proteinuria, niveles de anti-DNA, disminucion del recuento de células plasmaticas y de la actividad

de INF-¢ tipo 1 en una serie de pacientes con NL tratados con bortezomib [150].



Inhibidores del complemento. Dado que la activacion del complemento juega un papel clave en el
dafio renal en los pacientes con LES, el bloqueo de los componentes terminales (C5b-9) se presenta
como una opcion justificada desde un punto de vista patogénico [39] [151] [152] [153] [154] [155]
[156]. En los casos de LES y microangiopatia trombdtica, el eculizumab (Ac monoclonal anti C5) ha
demostrado ser eficaz, asi como en los casos de NL refractarios a tratamientos estandares,
especialmente cuando tienen sindrome hemolitico-urémico o microangiopatia trombdtica asociada

[157] [158].

Anticitoquinas. Teniendo en cuenta el papel de las citoquinas en la patogenia del LES, se ha
abierto un cambio prometedor en el uso de bloqueantes de estos mediadores como tratamiento de
sus complicaciones renales y extrarenales [159] [160]. La inhibicion de la via del inductor de la
apoptosis TNF-like y su receptor es atractiva para disminuir la inflamacion y el dafio renal, por lo
que se han puesto en marcha algunos estudios utilizando Ac monoclonales anti-TWEAK [78] [161].
Aunque el papel de las células B es clave en la patogenia de la NL, las células T también contribuyen
al dafio renal por lo que se han diseflado varias estrategias destinadas a combatir las moléculas
expresadas en las células T o moléculas que modulan su actividad, con la intencion de restaurar las
funciones de las células T a un estado normal [77] [162]. Recientemente se han publicado buenos
resultados usando baricitinib (inhibidor selectivo de quinasas JAK1 y JAK2 ) sobre afectacion cutdnea
y articular, pero se excluyeron pacientes con lesiones renales [163]. Posiblemente las denominadas
{mitogen-activated protein kinasesé (MAP kinasas) pueden ser una diana terapéutica, segun ciertos
datos experimentales [164]. No obstante, y a pesar de ser una forma més especifica de tratamiento,
se necesitan nuevos estudios y ensayos para permitir su incorporacién en la practica clinica diaria
[165]. Recientemente se ha publicado un ensayo clinico acerca de la eficacia de anifrolumab, que es
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor celular de INF-¢ tipo 1, con resultados
positivos en la respuesta medida por varios parametros, si bien no se evalia con detalle la respuesta

renal [166] [167].

Trasplante de células madre. Existen varios estudio experimentales y clinicos que han
demostrado su eficacia en el tratamiento del LES y de su afectacién renal. No obstante, se necesitan
mas detalles acerca de los procedimientos de este tratamiento y perfil de los pacientes que se

pueden beneficiar de este tratamiento [168].

Ensayos clinicos en marcha. La investigacion de nuevos farmacos y su combinaciéon con otros mas

tradicionales es un campo en auge y cabe esperar que en los proximos afos sean una opcion valida



para tratar formas refractarias, asi como para minimizar efectos secundarios [92] [159] [169]. De
hecho, hay en marcha al menos 10 ensayos clinicos utilizando nuevos tratamientos para LES, si bien

la mayoria no tienen como objetivo la respuesta renal, se pueden extraer datos en este sentido [170].
Situaciones especiales.

Infancia y edad juvenil. La NL en nifios y jovenes suele ser mas grave que la aparecida en adultos,
pero el esquema de diagnostico, tratamiento y monitorizacion es similar, ajustando dosis segin peso,
talla y filtrado glomerular [171] [172] [173]. En ciertas areas geograficas (Japon) se ha utilizado
mizoribina (inhibidor selectivo de la enzima inosin-monofosfato-sintetasa y guanosin-monofosfato-
sintetasa) con buenos resultados en esta poblaciéon de edad [174]. Se ha demostrado que la falta de
adherencia a la medicacién inmunosupresora es mas frecuente de lo imaginado y se relaciona con el
numero de recidivas y ausencia de respuesta [175]. En este grupo de edad hay que insistir, por
tanto, en la adherencia a la medicacion y en el apoyo familiar y psicoldgico [176]. En este sentido la
determinacién de los niveles en sangre de hidroxicloroquina puede ayudar a conocer el grado de

cumplimiento terapéutico [177].

Presencia de anticuerpos antifosfolipido. Se ha descrito que la presencia de Ac antifosfolipido se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares, neuropsiquiatricas y de otros érganos
[178] [179]. La presencia de Ac antifosfolipido, sin fendmenos trombdticos ni abortos de repeticion
se debe tratar con aspirina e hidroxicloroquina. En caso de presentar sindrome antifosfolipido
completo, caracterizado por trombosis de repeticion, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia,
el tratamiento de eleccion es aspirina y anticoagulacion indefinida. En caso de complicarse con un

sindrome hemolitico-urémico se debe considerar el uso de eculizumab [156] [158].

Gestacion y lactancia. La gestacion, en principio, no estd contraindicada en las pacientes con NL
si la funcidén renal es normal y no hay actividad inmunolégica al menos 6 meses antes de la
concepcion [180] [181]. Durante la gestacion se puede recibir hidroxicloroquina, esteroides,
azatioprina y anticalcineurinicos, mientras que estan contraindicados micofenolato, ciclofosfamida,
rituximab, anticoagulantes orales y bloqueantes del sistema renina-angiotensina. El uso de aspirina
a dosis bajas (100 mg/24h) reduce el riesgo de preeclampsia. La gestacidon se debe controlar por un
equipo multidisciplinar [182]. Durante la lactancia, no se debe administrar ciclofosfamida ni

micofenolato, pero se admite la toma de hidroxicloroquina, prednisona a dosis bajas y azatioprina.

Tratamiento sustitutivo (dialisis y trasplante). La hemodidlisis o la didlisis peritoneal son



buenos procedimientos para el tratamiento sustitutivo de los pacientes con NL [183], si bien hay una
mayor incidencia de trombosis de accesos vasculares y de infecciones. Los resultados del trasplante

renal son, en general, buenos y similares a los pacientes sin enfermedades sistémicas [184].
Tratamientos generales no inmunoldgicos.

El tratamiento de los pacientes con NL debe contemplar algunas medidas generales que contribuyen

a mejorar la cantidad y calidad de estos pacientes [4] [185].

Estilo de vida y proteccion cardiovascular. Los pacientes con LES tienen riesgo elevado de
enfermedad vascular por varios mecanismos, entre ellos un estado inflamatorio sistémico y
persistente [186] [187]. Por lo tanto, es recomendable seguir una dieta saludable tipo mediterranea,
asi como evitar el sobrepeso y la obesidad [188]. El consumo de tabaco esta totalmente
contraindicado y se debe estimular hacer ejercicio fisico de forma regular [169]. Los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y los bloqueantes de los receptores de la
angiotensina II (ARA II) se deben emplear en los pacientes con NL si la proteinuria es superior a 0,5
g/24h y/o la presion arterial es >120/80 mmHg. Si no se pueden utilizar estos farmacos, la tension

arterial debe estar siempre controlada usando los farmacos que tolere el paciente.

En caso de hiperlipemia, se deben utilizar estatinas para que los niveles de LDL-colesterol sean <
100 mg/dL [95]. Posiblemente, la administracién de aspirina puede ayudar en la prevencidn primaria

de las complicaciones cardiovasculares de los pacientes con LES [186].

Hay que evitar la exposicion a luz ultravioleta y utilizar cremas de proteccion solar [4] [5].

Proteccion dsea. Para evitar la osteopenia por esteroides, es recomendable el uso de vitamina D,
calcio y bifosfonatos. Se recomienda que los niveles de vitamina D en sangre se encuentren entre 40

y 100 ng/ml [4].

Proteccion ovarica y reproductiva. En mujeres en edad fértil que reciben ciclofosfamida es

recomendable usar analogos de GnRH para intentar conservar la funcién ovarica [109].

Profilaxis de infecciones. Los pacientes con LES tienen un elevado riesgo de infecciones,
especialmente en periodos de actividad, cuando reciben tratamiento inmunosupresor y desarrollan
neutropenia, hipoalbuminemia o descenso de linfocitos CD4+ [5]. El uso de cotrimoxazol es
recomendable durante los periodos de tratamiento con pulsos de ciclofosfamida o cuando hay

neutropenia como profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci. En ocasiones hay que hacer un



cuidadoso diagndstico diferencial entre brote de actividad lupica e infeccion intercurrente [189].

Vacunaciones. Se deben utilizar aquellas que no contengan microrganismos vivos y es obligatoria
la vacuna antigripal, frente a Haemophilus influenzae y antineumocdcica conjugada en pacientes

estables [107]. La vacunacion frente al virus del papiloma y herpes zdster no se ha consensuado.

Antimalaricos. El uso de hidroxicloroquina se asocia con una mejor evolucion de la enfermedad
renal y disminucién de las recaidas, ademas de tener otros efectos beneficiosos como la proteccion
frente a eventos trombdticos o la posibilidad de disminuir dosis de esteroides con su uso. Por tanto,
se recomienda que todos los pacientes con NL deben recibir tratamiento con hidroxicloroquina a
dosis inferiores a 5 mg/kg peso (maximo 400 mg/24h), con vigilancia oftalmoldgica anual para evitar
complicaciones oculares como maculopatia [190]. Su utilidad se mantiene incluso en pacientes con
insuficiencia renal, si bien hay que reducir la dosis y vigilar mas estrechamente la toxicidad

retiniana [191].
Errores en el tratamiento.

El tratamiento de los pacientes con LES es un reto para los clinicos, dada la prevalencia en
pacientes jovenes que deben ser tratados y supervisado de forma indefinida. Por estos motivos, hay
que tener en cuenta muchos aspectos del tratamiento para evitar complicaciones. En la (Tabla 7) se

indican los errores mas frecuentes en el manejo de estos pacientes [192].
Conclusiones.

Finalmente, hay que destacar que el LES y sus complicaciones renales son un desafio para
investigadores basicos y clinicos. A pesar del desconocimiento de su etiologia y de muchos de sus
mecanismos patogénicos, no se ha logrado, de momento, un tratamiento especifico y personalizado,
por lo su manejo se basa en el consenso multidisciplinar sobre el uso de inmunosupresores. No
obstante, el futuro es prometedor dado que se estan realizando varios estudios y ensayos clinicos

que puede mejorar los resultados actuales.
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Tabla 1.- Parametros serolégicos en lu

us eritematoso sistémico.

Tipo de Ac Prevalencia Asociacion clinica
Ac anti-dsDNA 70-80% Afectacion renal y cutanea
Especifico de LES
Ac anti-histona 70% LES inducido por farmacos
Ac anti-Smith (Sm) 10-30% Muy especifico de LES
Afectacion renal
Ac anti-RNP Enfermedad mixta del tejido
25-30% conectivo
Esclerodermia
Ac anti-Ro (SSA) Afectacion renal y cutanea
30-40% Lupus neonatal
Sindrome de Sjoégren
Ac anti-La (SSB) 15-20% Lupus neonatal
Sindrome de Sjogren
Ac anti-fosfolipido, Trombosis
Ac anti cardiolipina, 20-30% Pre-eclampsia
B2-glicoproteina, Abortos espontaneos
Anticoagulante Itipico Microangiopatia trombética
Descenso de Cs, Ca, Variable Actividad LES
CH50
Ac: anticuerpos.
Tabla 1.

Tabla 2. Clasificacion de la NL (ISN/RPS 2003) y datos clinicos asociados.

Clasificacion histolégica
Clase |

Hallazgos histolégicos

Datos clinicos

NL mesangial minima

MO: normal, IF con algunos depésitos

Proteinuria asintomatica, hematuria

Clase Il NL mesangial proliferativa Proteinuria asintomatica, hematuria
MO: hipercelularidad mesangial
IF: depésitos mesangiales
ME: pies de los podocitos borrados
Clase llI NL focal Proteinuria, hematuria
MO: proliferacion endo y extracapilaren | Sindrome nefrético infrecuente
<50% glomérulos
IF: depésitos subendoteliales
o Il (A) lesiones activas
e |l (A/C) lesiones activas y cronicas
e Il (C) lesiones crénicas
Clase IV NL difusa Proteinuria, hematuria
MO: proliferacion endo y extracapilar en | Sindrome nefrético infrecuente
>50% glomérulos Insuficiencia renal aguda o subaguda
IF: depésitos “full house”
Clase V NL membranosa Proteinuria
MO: similar a la idiopatica (“spikes”) Sindrome nefrético
|IF: depdsitos subepiteliales Insuficiencia renal infrecuente
Clase VI NL esclerosa Insuficiencia renal crénica

MO: > 90% glomérulos esclerosados

NL: nefropatia ltpica; ISN: International Society of Nephrology; RPS: Renal Pathology Society; MO: microcopio 6ptico IF:

inmunofluorescencia.
Tomada de Ref. #52 y #58.
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Tabla 3. Lesiones activas y crénicas en nefropatia llpica.

Lesiones activas Lesiones cronicas

Glomerulares: Glomerulares:

¢ Hipercelularidad endocapilar con o | Glomeruloesclerosis (segmentaria
sin leucocitos y disminucion de o global)
luces capilares e Semilunas fibrosas

e Cariorrexis Tubulointersticiales:

¢ Infiltracion leucocitaria ¢ Fibrosis intersticial

¢ Necrosis fibrinoide o Atrofia tubular

e Agregados inmunes intraluminales

(trombos hialinos)

¢ Rotura de la membrana basal
glomerular

¢ Semilunas celulares o
fibrocelulares

¢ Depositos subendoteliales en
microscopio optico (asas de
alambre)

Tubulointersticiales:

¢ Inflamacion intersticial

¢ Infiltracion de células
mononucleadas

NL: nefropatia lipica.

Tomada de Ref. #61.

Tabla 3.

Tabla 4. Factores de riesgo de insuficiencia renal crénica en pacientes con nefropatia lupica.

Caracteristicas de paciente Datos serolégicos Datos histoldgicos
« Afroamericanos o latinoamericanos e Ac antifosfolipido o sindrome e Clase lll o IV (ISN/RPS)
e Retraso en el diagndstico antifosfolipido o Elevado indice de actividad
e Varén ¢ Hipocomplementemia persistente e Semilunas en més del 50% de los
* Inicio en infancia o adolescencia o Titulo elevado de Ac anti dsDNA glomérulos
o Hipertension arterial e Titulo elevado de Ac anti C1q o Microangiopatia trombética
e Proteinuria nefrética en inicio * Dafio tubulointersticial importante
e Disminucién de filtrado glomerular en el
diagnéstico
* Remisiones incompletas a los 12 meses
e Recidivas frecuentes
Falta de adherencia a los tratamientos

L
Tomada de Ref. #72 'y #74.

Tabla 4.

Tabla 5. Tratamiento estandar de la nefropatia lapica (Clases lll y IV)

Induccién:
o Glucocorticoides (6-metilprednisonola intravenosa) y prednisona oral
¢ Inmunosupresion:
o Micofenolato mofetilo (o sédico) oral
o Ciclofosfamida intravenosa
= Esquema NIH*
= Esquema Euro-Lupus
o Ciclofosfamida oral

Mantenimiento:
¢ Prednisona oral
» Micofenolato mofetilo (o sédico) oral
e Azatioprina oral

*NIH: National Institute of Health.
Tabla 5.



Tabla 6. Nuevos tratamientos de nefropatia llipica.

Anti-células B
¢ Rituximab (anti-CD20)
Belimumab (anti-factor activador de células B, Blys)
Ataticept
Ocrelizumab
Epratuzumab (anti-CD22)
Sirukumab
Obinutuzumab
e Tabalumab
Anticalcineurinicos
s Esteroides + Micofenolato + Ciclosporina o Tacrolimus
s Voclosporin (mayor eficacia que ciclosporina)
Inhibidor de proteasomas en células plasmaticas
s Bortezomib
s Ixazomib
s Carfilzomib
¢ Delanzomib
Inhibidores del complemento
s Eculizumab
s Anti-C5aR
Inhibidores de citokinas y anti-células T
Anti-Tweak
Tocilizumab
Sirukumab
Anti-IL-6
Anti-Interferén-y
Anti-IL-17
Fostamatinib
Laquinimod (anti NF-kB)
Rigerimod (eliminacién de linfocitos autoreactivos)
e Ustekinumab (Ac monoclonal anti-IL-12 y 23)
Bloqueadores de la coestimulacién (interacciéon células B-T)
¢ Ruplizumab, Dapirolizumab (anti-CD40L)
e Abatacept (anti-linfocitos T citotdxicos)
e Anifrolumab (anti receptor 1 INF-o)
e Sifalimumab
¢ Rontalizumab
Inhibidores de TNF-a
¢ Infliximab
Inhibidores de kinasas (JAK 1y 2)
e Baricitinib
Trasplante de células madre

Tabla 6.



Tabla 7. Errores comunes en el tratamiento de la nefropatia lupica.

Asumir que la ciclofosfamida iv es el tratamiento estandar en la fase de
induccion.

Infrautilizacion de micofenolato como tratamiento de induccion.

Abusar de las dosis de esteroides.

No usar de forma rutinaria hidroxicloroquina.

Usar sedimento urinario como Unico parametro de respuesta parcial o
completa.

No ajustar tratamientos en funcién de la clase histolégica

Confundir la falta de adherencia al tratamiento como resistencia a la
medicacién.

No reducir dosis de inmunosupresores en pacientes con insuficiencia renal
avanzada.

No vigilar adecuadamente efectos secundarios de inmunosupresion y
olvidar profilaxis de infecciones.

Biopsiar o rebiopsiar el rindn cuando el resultado histolégico no cambia el
tratamiento.

Contraindicar gestacién de forma sistematica.

Infravalorar el riesgo cardiovascular.

No crear unidad multidisciplinar sobre LES: Nefrologia, Reumatologia,
Medicina Interna, Anatomia Patolégica, Hematologia y Obstetricia.

Tomada de Ref. #192.

Tabla 7.



IMAGENES

Criterio de entrada
ANA >1:80 en células HEp-2 o test equivalente

Si ANA - no se clasifica como LES, pero no excluye el diagndstico
Si ANA +, aplicar criterios adicionales

Criterios adicionales
Aparicion de 1 criterio al menos en 1 ocasion, no de forma simultanea
Para clasificar como LES se requiere al menos 1 criterio y 210 puntos

En cada dominio, seleccionar el criterio de mayor puntuacién

Criterios clinicos Peso | Criterios inmunoloégicos Peso
1. Constitucionales 1 Hematolégicos
Fiebre 2 Ac anti-cardiolipina o
Ac anti-B,GP1lo
Anticoagulante ldpico 2
2. Hematoldgicos 2. Hipocomplementemia
Leucopenia 3 Disminucién de C3 0 C4 3
Trombopenia 4 Disminucién de C3y C4 4
Anemia hemolitica 4
3. Neuropsiquidtricos 3. Ac especificos de LES
Delirio 2 Anti-dsDNA o
Psicosis 3 Ac anti-Smith 6
Convulsiones 5
4, Mucocutaneos
Alopecia no cicatricial 2
Ulceras orales 2
Lupus discoide o subagudo 4
Lupus cutaneo agudo 6
5. Serosas
Derrame pleural o pericardico 5
Pericarditis aguda 6
6. Musculo esqueléticos
Artritis o artralgias 6
7. Renales
Proteinuria >0,5g/24h 4
Biopsia renal con Clase ll o V 8
Biopsia renal con Clase lll o IV 10

Puntuacion total

v

Clasificar como LES con una puntuaciéon 210

Figura 1. Criterios de clasificacion de LES. Tomada de Ref. #14

Figura 1.
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Figura 2.- Nefropatia lupica Clase lll. Afectacion segmentaria de menos del 50% del glomérulo

(zona izquierda de la imagen) rodeada por ribete podocitario. Tricréomico de Masson.

Figura 2.
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Figura 3.- Nefritis lupica Clase IV. Afectacion global de todo el glomérulo (>50%) con aspecto
lobulado a expensas de proliferacion mesangial y endocapilar. HE.

Figura 3.

Cadenas kappa

Figura 4.- Inmunofluorescencia directa de nefropatia lipica con depésitos esangiales y
subendoteliales de todas las inmunoglobulinas, C3 y C1q, con imagenes “full house”.



Figura 4.

Figura 5.
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Figura 6.- Neutrofilos en la luz de algunos capilares glomerulares (flechas).
HE x24.6.

Figura 6.



" Iy T L s
Figura 7.- Fragmentacién nuclear (cariorrexis) en algunas luces capilares
(circulos) y necrosis fibrinoide focal (flecha). HE x26.,4.

Figura 7.

L

Figura .- Semiluna epitelial circunferencial. HE x26.

Figura 8.

depdsitos subendoteliales (imagenes en “asa de alambre”). HE x31,6.



Figura 9.

‘ Clasificacion histolégica ‘

|

[ Clase ISN/RPS |

l l I I I

[ Todaslasclases | [ Clasesioll | [ Clasesiiov | [ ClaseV |

[ clasevi |

munosupre ion: GC+ Medidas de ERC
si proteinuria > 3 GC +CF MF 0 CF 0 AZAo Inmunosupresores

g/dia o anticalcineurinicos segun afectacién
GC+MF IECA 0 ARAIl extrarrenal

|

Mantenimiento:
GC + MF

o
GC + AZA

|

Casos refractarios:
Rituximab
Anticalcineurinicos
Belimumab
Inmunoglobulinas iv
Plasmaféresis
Inmunoadsorcién
Trasplante células madre

Figura 10.- Algoritmo del tratamiento de nefritis lipica segln Clases de ISN/RPS. i GC: icoil MF: mi
(mofetil o sédico), CF: ciclofosfamida, AZA: azatioprina. Tomado de Ref. #5.
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| Lesiones histolégicas adicionales |

Semilunas Lesiones Lesiones Lesiones

tubulointersticiales vasculares podocitarias

l l l l

Plasmaféresis ¢ Rituximab? Microangiopatia Anticalcineurinicos
~GC ¢ Abatacept? trombética ¢Rituximab?
EthLI{X|mabb ¢ Abatacept?
culizumal
¢Abatacept? l
(CCX-168?
Plasmaféresis
Pulsos GC
Eculizumab
¢ Trombomodulina?
¢ Anticoagulacion?

¢Inhibidores mTOR?

Figura 11.- Algoritmo del tratamiento de lesiones adicionales en la nefritis lapica.
Abreviaturas GC: glucocorticoides. Tomado de Ref. #5.

Figura 11.
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