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Resumen

La nefritis lipica (NL) se presenta entre el 30 y 70% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES),
dependiendo de la raza y el sexo, ocurre temprano en la enfermedad y predominan las formas graves, clases
M1, IV y mixtas (V + IIT o V + IV). El 50% de los adultos y 70% de los nifios colombianos con lupus sufren
NL en algin momento de la vida; en esta poblacion el 25% de los nifios y el 38% de los adultos presentan
sindrome nefrético, la tasa de remision a 6 meses es baja, la proteinuria en rango nefrético y la elevacion de
creatinina basal, predicen falla en el logro de remision a 6 meses.
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Lupus Nephritis

Abstract

Lupus nephritis (LN) occurs between 30 and 70% of patients with systemic lupus erythematosus depending
on race and sex; it occurs early in the disease and severe forms predominate, classes III, IV and mixed (V +
HI TV or V +). 50% of adults and 70% of Colombian children with lupus suffer NL sometime in life; in this
population 25% of children and 38% of adults have nephrotic syndrome, remission rate at six months is low
and nephrotic range proteinuria and elevated baseline creatinine predict failure to achieve remission at six
months.
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Introduccion

a nefritis lapica (NL) se define, segin el ACR (American College of Rheumatology)', sus guias
de NL? y las recomendaciones EULAR/ERA-EDTA (European League Against Rheumatism and
European Renal Association-European Dyalisis and Trasplant Association)®, como la presencia de

proteinuria persistente >500 mg/24 horas o 3+ en muestra de orina ocasional o la presencia de cilindros
celulares (hematicos, granulosos, tubulares o mixtos). El grupo SLICC (Systemic Lupus Erythematosus
International Collaboratiing Clinics)* la define por la presencia de proteinuria >500 mg/24 horas o pro-
teinuria/creatinuria (UPCR) >50 mg/mmol o cilindros eritrocitarios y propone que la presencia de una
biopsia renal compatible con NL mas la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) o antiDNA, son

criterio suficiente para clasificar un paciente como lupico.
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La frecuencia de NL varia dependiendo de la raza,
sexo y edad; en la cohorte EUROLUPUS?®, con
1.000 pacientes, 97% de ellos caucésicos, 16% te-
nia NL al inicio de la enfermedad y 36% durante su
evolucion. En general la NL se presenta en el 30%
de los pacientes lupicos de raza blanca® y el 60%
de los afroamericanos’. En la cohorte GLADELS?
(Grupo Latinoamericano para el Estudio del Lupus)
el 51.7% de los pacientes presentd NL, 58% de los
mestizos y afro-latinoamericanos y 43.6% de los
blancos latinoamericanos. Similares proporciones
se describen en la cohorte LUMINA (Lupus in Mi-
nories Nature or Nurture)’. En Colombia 50-55% de
los adultos'®'? y 75% de los nifios' con lupus erite-
matoso sistémico (LES) sufren NL en alguin momen-
to de su evolucion.

Entre 10 y 25% de los adultos con NL progresan a
insuficiencia renal cronica terminal (IRCT)!*!>. Las
formas proliferativas son las mas graves, comunes y
las que mas llevan a IRCT!S.

En Colombia no hay estudios prospectivos que de-
terminen el porcentaje de pacientes con NL que de-
sarrollen IRCT, pero en varias cohortes predominan
las formas histologicas graves'®!'!'". Utilizando la
clasificacion histoldgica de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), en 2 cohortes de la ciudad
de Medellin, encontramos predominio de las for-
mas proliferativas. En una poblacion de 46 pacien-
tes con NL en el Hospital Universitario San Vicen-
te de Paul'!, el 46% tenia NL clase 1V, 7.8% clase
I11, 9.3% formas mixtas (membranoproliferativas) y
15.6% clase V (membranosa pura). En un grupo de
32 pacientes con NL en la clinica Leon XIII'’, la NL
clase IV represento el 50%, la Il el 10% y la V el
19% de las biopsias.

Utilizando la clasificacion de la Sociedad Interna-
cional de Nefrologia y de la Sociedad de Patologia
Renal, ISN/RPS, por sus siglas en inglés, en 140
biopsias del Hospital Pablo Tobon Uribe encontra-
mos que el 83.87% de los casos tenia NL prolifera-
tivas (clase IV 63.75%, 111 13.42% y formas mixtas,
V/II o V/1V, 6.7%)'3; igualmente, en una poblacion
altamente seleccionada por gravedad y resistencia a
la inmunosupresion estandar, tratada con rituximab
(RTX), el 76% de las pacientes tenian NL prolifera-
tivas'.
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El LES parece ser mas grave en los nifios y adoles-
centes; entre 60 y 80% presentan NL durante su evo-
lucidn, las dos terceras partes con clases histologicas
I o IV y entre 10 y 50% llegan a IRCT?**?!,

Anatomia patologica

La biopsia renal es de gran importancia en el en-
foque diagnostico de la NL'6; la correlacion clini-
co-patologica es inexacta'!, por lo cual el resultado
de la biopsia renal es ttil para guiar el tratamiento,
dar informacion sobre el prondstico’*** y descartar
nefropatia por sindrome antifosfolipido (SAF)**,
microangiopatia trombotica (MAT)* y glomerulo-
patia primaria.

Las indicaciones de biopsia renal varian de acuerdo
a los grupos de trabajo; el ACR indica biopsia renal
en pacientes con LES que presenten aumento de la
creatinina sin causas alternativas como sepsis, hi-
povolemia o medicamentos, proteinuria confirmada
>1 gramo/24 horas o la combinacion de proteinuria
>500 mg/24 horas y cilindros celulares o hematuria
>5 eritrocitos AP. Las guias EULAR/ERA-EDTA?
sugieren biopsia renal en todos los pacientes lipicos
con proteinuria reproducible >500 mg/24 horas, es-
pecialmente si tienen hematuria glomerular o cilin-
dros celulares.

El consenso del grupo de enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (GEAS) de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SEN) y la Sociedad Espafiola de Me-
dicina Interna (SEMI)*, indican la biopsia renal en
todos los pacientes con LES que presenten deterioro
inexplicado de la funcién renal, proteinuria confir-
mada >500 mg/24 horas, UPCR >50 mg/mmol en
muestra matutina o en orina de 24 horas o sedimento
urinario activo. Los 3 grupos sugieren utilizar la cla-
sificacion ISN/RPS 2003%” (Tabla 1).

La clasificacion ISN/RPS pretende unificar concep-
tos y homogeneizar los términos modificando la cla-
sificacion OMS?2°, Segun esta nueva clasificacion?’,
en la clase II pueden demostrarse depositos suben-
doteliales o subepiteliales por microscopia electro-
nica o de inmunofluorescencia pero no de luz y las
clases III y IV se subdividen en activa (A), cronica
(C) y activa y cronica (A/C), dependiendo de las ca-
racteristicas de las lesiones histologicas; a su vez la
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Tabla 1

Clasificacion histologica de la nefropatia
lupica segun la Sociedad Internacional
de Nefrologia y
la Sociedad de Patologia Renal 2003

Clase I: Nefritis mesangial minima

Microscopia de luz normal con depdsitos mesangiales en la
inmunohistologia y la microscopia electronica

Clase II: Nefritis mesangial proliferativa

Ensanchamiento y/o proliferacion mesangial en la microscopia
de luz

Clase III: Nefritis proliferativa focal (A, A/C, C)
Proliferacion intracapilar en menos del 50% de los glomérulos,
con depositos inmunes subendoteliales

Clase IV: Nefritis proliferativa difusa (A, A/C, C)

Proliferacion intracapilar en 50% o mas de los glomérulos, con
depositos inmunes subendoteliales

Case V: Nefritis membranosa

Depositos inmunes subepiteliales; pueden coexistir las clases
I oIV

Clase VI: Nefritis esclerosante avanzada

Esclerosis global en mas del 90% de los glomérulos

NLIV se subdivide en global (>50% de los gloméru-
los comprometidos tienen lesiones globales) y seg-
mentaria (=50% de los glomérulos comprometidos
tienen lesiones segmentarias). El grupo de traba-
jo ISN/RPS propone que todas las biopsias renales
sean evaluadas por microscopia de luz (hematoxili-
na & eosina, plata — metenamina, PAS y tricromico),
de inmunofluorescencia (IgG, IgA, IgM, C3, Clq,
cadenas livianas kappa y lambda) y electronica.

Todas las clasificaciones de NL enfatizan en los ha-
llazgos glomerulares y vasculares por lo cual siem-
pre deben complementarse con los indices de activi-
dad (IA) y cronicidad (IC) que, ademas de incluir los
hallazgos tubulointersticiales, de gran importancia
para el pronostico, dan informacion semicuantitativa
de la anatomia patoldgica renal®.

Si bien la clasificacion ISN/RPS es utilizada por la
gran mayoria de los grupos, hay varios aspectos cri-
ticos a esta: los estudios de prondstico fueron hechos
con base en la clasificacion OMS, la presencia de
un solo glomérulo con lesiones activas o cronicas es
suficiente para clasificar las lesiones proliferativas
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como A o C*!, la diferenciacion entre las formas glo-
bales y segmentarias no siempre es facil y es de gran
importancia en la fisiopatologia y el pronostico de la
NL, y no incluye las lesiones tubulares ni el compro-
miso arteriolar.

En general, las clases histologicas I y II tienen un
curso indolente y las Il y IV (figuras 1 y 2), sin trata-
miento, cursan con dafio renal progresivo*?, sin em-
bargo, es frecuente la transformacion histologica?’;
el 66% de los pacientes con NL III y 18% con NL
V (figura 3) pasan a clase IV en forma espontanea o
a formas menos graves con el tratamiento inmuno-
supresor. La probabilidad de duplicar la creatinina,
llegar a IRCT o morir es mayor en las formas proli-
ferativas (32% clase 1V, 30% clase 111, 18% clase V,
5% clase II, p<0.025) y en aquellos con indices de
actividad (IA 746 vs. 5£5, p< 0.05) y cronicidad (IC
413 vs. 2+2) altos®®. Los pacientes con proliferacion
extracapilar (medialunas) en fase celular y fibrosis
intersticial son considerados de alto riesgo de IRCT
(70% a 90 meses, p< 0.0001 vs. los pacientes sin
estos hallazgos)*. Ningun estudio evalua las dife-
rencias en el prondstico de los pacientes con NL II
con o sin depdsitos subepiteliales o subendoteliales.

Un aspecto muy importante para evaluar el prondsti-
co y definir el tratamiento de los pacientes con NL es
la coexistencia de nefropatia por SAF. Las lesiones
caracteristicas de esta son la MAT (lesiones agudas)
y la hiperplasia fibrosa de la intima (lesiones vas-
culares cronicas), pero incluyen también ateroscle-
rosis, trombosis organizada y atrofia cortical focal
subscapular isquémica*-~; en una cohorte francesa
el 32% de los pacientes con NL tenia superpuestos,
hallazgos histologicos sugestivos de nefropatia por
SAF, sin manifestaciones sistémicas de SAF en el
22% de los casos. Los hallazgos histologicos ano-
tados se asociaron a SAF sistémico, anticoagulante
lupico, HTA, fibrosis intersticial y elevacion de crea-
tinina. En una cohorte colombiana de pacientes con
SAF? el 16% de los pacientes tenia algun tipo de
nefropatia (NL 11%, MAT 1% y glomerulonefritis
proliferativa difusa con patron “full house” y serolo-
gia para LES persistentemente negativa 1%)*.

LospacientesconLESpuedenpresentarMATenelcon-
texto de una purpura trombotica trombocitopénica®
o tenerla solo a nivel renal, la cual puede estar
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Figura 1
Glomerulonefritis proliferativa difusa IV-G (inmunofluorescencia)

Figura 2
Nefritis lapica proliferativa: depdsitos inmunes subendoteliales (Microscopia electronica)

Pinto L

107



108

Rev. Colomb. Nefrol. 2014; 1(2): 104-117

Figura 3

Neffritis lupica V: Depdsitos inmunes mesangiales, intramembranosos
y subepiteliales y expansion del mesangio (Microscopia electronica)

presente hasta en el 8.3% de las biopsias®. Los pa-
cientes con MAT renal cursan con cuadros clinicos
mas graves*', con mas proteinuria, mayor frecuencia
de falla renal, HTA e hipertensién maligna y peor
pronostico a corto y largo plazos con mayor riesgo
de IRCT y muerte. Solo el 60.6% cursan con anemia
hemolitica microangiopatica*', por lo cual se debe
buscar la presencia de trombos en el glomérulo en
todos los casos.

Subgrupos especiales

Tres aspectos adicionales de la histopatologia deben
ser analizados al revisar la biopsia renal de los pa-
cientes con LES: la glomerulonefritis pauciinmune,
focal y segmentaria, la glomerulonefritis crescéntica
y las lesiones vasculares.

En la NL focal y segmentaria se afecta solo una por-
cion de los glomérulos y del penacho glomerular,
mientras que los otros no estan afectados; con fre-
cuencia los depdsitos inmunes estan ausentes de las

Nefropatia lupica

lesiones focales semejando las pauciinmunes encon-
tradas en las vasculitis asociadas a ANCA*-*, Algu-
nos autores encuentran que los pacientes clasificados
por OMS como clase III pero con afeccion segmen-
taria grave (>50% de los glomérulos) tienen peor
pronodstico que los pacientes con NL clase [V#4.
Por definiciones de la clasificacion ISN/RPS esos
pacientes podrian quedar clasificados como IV-G
siendo en realidad formas segmentarias extensas,
con diferentes fisiopatologia y pronostico. Schwartz
et al.,* evaluaron 83 biopsias renales con formas
graves de NL que tuvieran proliferacion o necrosis
en >50% de los glomérulos no esclerdticos y clasifi-
cadas por OMS como: segmentaria grave (clase I1I
con afeccion >50% de los glomérulos), difusa global
(clase IV) y membranosa (VI y V£IV). Reclasi-
ficaron estas biopsias a la terminologia ISN/RPS y
encontraron que 26.5% de los casos tenia afeccion
segmentaria que comprometia >50% del penacho
glomerular en >50% de los glomérulos. Aunque
tenian afeccion de mas del 50% del penacho glo-
merular, en realidad estos pacientes tenian formas




segmentarias extensas, no globales. La importancia
de esto radica en que este subgrupo de pacientes
tuvo menor tasa de remision, supervivencia renal,
estabilidad de la funcion renal y mayores tasas de
IRCT y mortalidad que la glomerulonefritis IV-G y
IV-S. Hay diferencias histologicas que podrian ex-
plicar estos hallazgos; las biopsias con glomerulo-
nefritis segmentaria grave tienen menos depdsitos
inmunes subendoteliales, trombos hialinos y asas de
alambre que la glomerulonefritis proliferativa glo-
bal, es decir, son mas pauciinmunes, sin embargo,
tienen mas dafio de la pared capilar*.

Los pacientes con glomerulonefritis rapidamen-
te progresiva (GMNRP) representan un subgrupo
aparte; tipicamente tienen falla renal acelerada con
pérdida de la funcion renal en <3 meses, evidencia
de injuria glomerular con sedimento urinario activo
y proliferacion extracapilar®. La caracterizacion de
estas biopsias por inmunohistologia muestra 3 pa-
trones: Tipo 1: patron granular, caracteristico de las
glomerulopatias por complejos inmunes, Tipo 2: pa-
tron lineal, antimembrana basal glomerular y Tipo 3:
pauciinmune, observado en las vasculitis asociadas
a ANCA y la glomerulonefritis crescéntica pauciin-
mune.

Siendo LES una enfermedad con alta actividad de
la inmunidad humoral se esperaria que los pacien-
tes con GMNRP tuvieran el Tipo 1, sin embargo se
describen formas graves de GMNRP con prominen-
tes necrosis fibrinoide y proliferacion extracapilar
con depdsitos inmunes subendoteliales minimos o
ausentes y ANCA positivos*’*®. La glomerulonefri-
tis crescéntica no es rara en el lupus, se observa en
el 10% de todas las biopsias renales y en el 21.7%
de las NL IV-G*; los ANCA podrian tener un papel
patogénico en las nefritis crescéntica y necrosantes
segmentarias**>, Los pacientes con formas crescén-
ticas tienen menor probabilidad de remision parcial o
completa y mayor riesgo de recaer, duplicar la crea-
tinina, tener ANCA positivos y sufrir IRCT; ademas
cursan con mas inflamacion y fibrosis intersticial,
atrofia tubular e indices de actividad y cronicidad®’.

Otro aspecto importante para el prondstico de la NL
es el compromiso vascular no glomerular®. Appel
y et al.,’! describieron, por primera vez, el térmi-
no vasculopatia lipica como una microangiopatia
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necrosante renal no inflamatoria, sin trombos ni
asociacion a SAF (figura 4). En un estudio de 169
biopsias renales de pacientes franceses con NL*? se
encontrd arterioloesclerosis (49.7%), depositos in-
munes en la pared vascular (30.2%), vasculopatia la-
pica (24.3%), vasculitis (2.4%) y MAT (0.6%). Los
pacientes con compromiso vascular tenian mayor
porcentaje de NL IV OMS, mas HTA, anemia, falla
renal, proteinuria, sindrome nefrotico, hipocomple-
mentemia, anemia y trombocitopenia que aquellos
sin afeccion vascular. En pacientes chinos***%* la
distribucion de las formas de afeccion vascular fue
diferente: 66% tenian depdsitos inmunes vasculares,
12.6% arterioloesclerosis, 12% MAT, 6.3% vascu-
lopatia necrosante no inflamatoria, 1.4% vasculitis
y 28% mas de 2 formas de lesion vascular. Los pa-
cientes con vasculopatia lupica presentaron cuadros
histologicos mas graves, mayores IA e IC, hiperce-
lularidad endocapilar, cariorrexis, necrosis fibrinoi-
de, depdsitos subendoteliales, atrofia tubular y fibro-
sis intersticial; ademas cursaron con mas citopenias
hematologicas, hipocomplementemia y retencion de
azoados.

En los pacientes con proteinuria de baja magnitud,
al igual que en el resto de los casos, la correlacion
clinico — patologica es inexacta y podria tratarse de
NL grave en fases iniciales. En la cohorte de John
Hopkins®® evaluaron los hallazgos de 21 biopsias
renales hechas mientras los pacientes tenian protei-
nuria <1 gramo/24 horas o UPCR <1. En este grupo,
que represent6 el 6.4% de la muestra, encontraron
5 casos de NL clase 111, una clase IV, una clase V y
6 clase V asociadas a III o IV; ademas una biopsia
mostré MAT. La tnica diferencia entre los pacientes
con formas histologicas graves y leves fue la hipo-
complementemia en las primeras. Entonces, pacien-
tes con LES con protenuria leve, sedimento limpio y
funcién renal normal pueden tener formas histologi-
cas graves. La hipocomplementemia C3 podria su-
gerir la presencia de glomerulonefritis proliferativas
en este subgrupo’®.

Manifestaciones clinicas y factores
predictores de remision

La NL se manifiesta con 6 diferentes patrones cli-
nico-patologicos: proteinuria dominante con o sin
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Figura 4
Vasculopatia lupica: depésito masivo de complejos inmunes y C4 en los capilares peritubulares

sedimento telescopado, insuficiencia renal aguda
o cronica, sindrome nefritico con o sin falla renal,
GMNRP, sindrome nefrético y MAT agregada's.
En nuestro medio la NL se presenta temprano en la
historia natural de la enfermedad. En una cohorte de
56 nifios colombianos 16.1% tenia sindrome nefri-
tico y 14.3% sindrome nefrotico al diagnostico del
LES. En una poblacion de 104 adultos colombianos
con LES'™, 35.7% tenia nefritis al diagndstico. En
una cohorte de 84 pacientes de la ciudad de Mede-
1lin'” observamos que la NL se present6 en promedio
a los 13.6 (0 — 168) meses después del diagndstico
de LES. El diagnostico de LES y NL coincidieron en
el 36.9% de los pacientes, el 63% de los que hicieron
NL la presentaron dentro de los 6 primeros meses y
el 72% durante el primer afo.

La frecuencia de sindrome nefrético varia en los di-
ferentes grupos étnicos; en las series colombianas el
25% de los nifios" y hasta el 38% de los adultos'*!"!7
cursan con este. En la cohorte GLADELS?, 5.7% de
los blancos, 6.7% de los mestizos y 10.5% de los
afrolatinoamericanos con LES presentaron sindro-
me nefrético. Esta manifestacion es mas frecuente

en los pacientes lipicos afroamericanos® y menos
frecuente en los caucasicos”. En nuestro medio el
40% de los pacientes con NL III, 41% de NL IV,
50% de las formas mixtas y 70% de la NL V pura,
cursaron con proteinuria en rango nefrotico'’.

Un aspecto muy importante en el enfoque inicial
de los pacientes con NL es detectar los factores
predictores de respuesta al tratamiento, duplicacion
de la creatinina, IRCT y muerte. Los niveles basales
de creatinina y proteinuria, HTA, anticuerpos an-
ti-DNA, hipocomplementemia C3 y C4, altos IA e
IC, raza hispana y afroamericana son factores de mal
pronoéstico en pacientes con NL proliferativa'6-32-58-65,
La falla en el logro de remision parcial (RP) o com-
pleta (RC) a los 6 meses se asocia a mal prondstico a
largo plazo e implica mayor uso de inmunosupreso-
res'®. En pacientes asiaticos el tiempo mas largo en
lograr remision y el no lograr RC son predictores de
recaida e IRCT®. Por otra parte la normalizacion de
la creatinina en las primeras 48 semanas®’, de la pro-
teinuria en las primeras 52% y la disminucion de esta
a menos de 1 gramo/24 horas en las primeras 24,
fueron predictores de buen prondstico en pacientes
caucasicos con NL.

Nefropatia Iupica



En una cohorte pacientes colombianos con NL pro-
liferativas tratados con esteroides y ciclofosfamida
(CFM) o micofenolato mofetil (MMF)!” solo el 44%
alcanzaron RP o RC a los 6 meses (23.8% RC y
20.2% RP); el 52.7% de las mujeres y 80% de los
hombres fallaron en el logro de RP o RC a los 6 me-
ses; el 23.4% de los que fallaron, alcanzan al menos
RP alos 12 meses. En el andlisis multivariado la al-
teracion basal de la funcion renal (OR 10.92, 95%IC
2.65 — 45.02, p=0.001) y la proteinuria en rango
nefrético (OR 9.81, 95%IC 1.85 — 52-04, p=0.007)
fueron predictores independientes de falla en el lo-
gro de RP o RC a 6 meses.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la NL son RC, o al
menos RP, a los 6 meses y no después de 12 meses,
evitar el dafio renal irreversible, dialisis, trasplante
y muerte, siempre buscando la menor toxicidad po-
sible por medicamentos y preservando la calidad de
vida’®.

Los estudios que evaltian los desenlaces RC y RP
son muy heterogéneos por diferentes definiciones
de respuesta. E1 ACR define RC como tasa de fil-
tracion glomerular (TFG) >90 mL/min/1.73 m2 de
superficie corporal, proteinuria <500 mg/24 horas (o
UPCR <50 mg/mmol) y sedimento urinario limpio
(<5 eritrocitos o leucocitos AP)”. Las guias EU-
LAR/ERA-EDTA proponen criterios similares de
RC y RP pero definen respuesta de la funcion renal
como normal o “casi normal” (TFG maximo 10%
por debajo de lo normal)’.

Los esquemas de inmunosupresion actuales constan
de una fase de induccion y una de mantenimiento*”.
El tratamiento de induccion se hace con esteroides
en combinacion con inmunosupresores, MMF o
CFM. El esquema sugerido de esteroides es metil-
prednisolona endovenosa 500 mg/dia por 3 dosis (1
gramo si se demuestra proliferacion extracapilar) se-
guido de prednisolona 0.5 — 1 mg/kg/dia en dosis de-
crecientes. Si se elige MMF la dosis recomendada es
de 2 — 3 gramos/ dia. Si se elige CFM hay 2 formas
de administracion: 0.75 — 1 gramo/m?*/ mes durante 6
meses (esquema del Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos, NIH)”' o 750 mg, dosis fija, cada
15 dias por 6 dosis (“esquema EUROLUPUS”)*".
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Las guias EULAR/ERA-EDTA? solo recomiendan
el segundo esquema.

Los estudios clasicos del NIH>” nos dejaron varias
ensefianzas: en el tratamiento de la NL los esteroides
solos son inferiores a su combinacidon con citotoxi-
cos, azatioprina (AZA) es inferior a CFM en la in-
duccion de remision, los esquemas cortos (6 meses)
con CFM son inferiores a largo plazo a los esquemas
largos (24 meses), la CFM en pulsos mensuales o
trimestrales confiere menor toxicidad que la admi-
nistracion oral diaria y los pulsos de metilpredniso-
lona ayudan a un uso posterior de menores dosis de
esteroides. El uso de CFM por periodos de 2 afios
se asocid a mayor riesgo de falla ovarica prematura,
leucopenia, infecciones y displasia del cuello uteri-
no’”2. Como una alternativa con menor toxicidad, el
estudio EUROLUPUS mostr6 resultados similares
aunque el comparador no fue el esquema NIH e in-
cluy6 solo pacientes caucasicos®”#74,

Los estudios clinicos controlados (RCT) que com-
pran MMF y CFM en induccion de remision de NL
proliferativa’*"® han sido evaluados en 2 recientes
metaanalisis”*’ que no demostraron diferencias en
el logro de RP, RC y estabilizacion de la funcion re-
nal; CFM causa mas alopecia y falla ovarica y MMF
mas diarrea, pero no hubo diferencias en la presen-
tacion de herpes zoster e infecciones mayores y el
riesgo de IRCT y muerte fue igual para ambos me-
dicamentos.

En la eleccion entre CFM y MMF influyen factores
como la edad?, raza’, futuro reproductivo y gra-
vedad del cuadro clinico. Si bien la mayoria de los
clinicos prefieren CFM para casos graves, reciente-
mente se publican resultados exitosos de tratamien-
to de NL proliferativas con alteracion de la funcion
renal, vasculopatia y glomerulonefritis crescéntica,
con MMF?®'#. Micofenolato sodico® y tacrolimus®
también han sido evaluados en induccion de remi-
sion de NL proliferativa con resultados favorables.

Segun las recomendaciones EULAR y ACR los pa-
cientes que no hayan logrado RP o RC a los 6 meses
deben ser sometidos a reinduccioén con metilpredni-
solona seguida de dosis plenas de prednisolona com-
binada con CFM o MMF (el que no fue elegido en
el tratamiento inicial). Cuando hay falla a la reinduc-
cion se sugiere tratamiento con RTX o ciclosporina
A (CsA).
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Los pacientes que logran RP o RC pasan a fase de
mantenimiento con MMF (1 — 2 gr/ dia) o AZA (2
mg/kg/dia); la terapia de mantenimiento se debe
continuar al menos por 3 afios para evitar recai-
das**®. Los estudios que comparan MMF y AZA
en mantenimiento®*, agrupados en un reciente me-
taanalisis®’, no mostraron diferencias en las tasas de
recaida, [IRCT y muerte. Los tratados con AZA pre-
sentaron mas leucopenia y amenorrea pero no hubo
diferencia en los eventos adversos gastrointestinales
e infecciones. La extension del estudio ASPREVAY
favorece a MMF y el estudio MAINTAIN® a AZA.

Rituximab en la induccién de remision de NL pro-
liferativa ha sido evaluado solo en un estudio con-
trolado aleatorizado (RCT por sus siglas en inglés)®!
que no demostr6 que fuera mejor que el placebo en
el logro de respuesta parcial o completa en pacientes
que recibian esteroides y MMF. Los pacientes del
grupo RTX tuvieron mas disminucion >50% de la
proteinuria (p=0.04), necesitaron menos rescates con
CFM (p=0.006) y lograron mayor ahorro de esteroi-
des, negativizacion de los anticuerpos anti-DNA y
normalizacion de los niveles de C3.

Los estudios “de la vida real™*') en su mayoria
de cohortes, muestran resultados diferentes al estu-
dio LUNAR; la mayoria de los pacientes incluidos
recibieron RTX por falla al manejo inmunosupresor,
algunos en combinacion con MMF o CFM vy otros
como monoterapia. La principal conclusion de estos
estudios es que RTX estaria indicado en casos re-
fractarios de NL proliferativa. Esta es la indicacion
que acogen las recomendaciones ACR y EULAR/
ERA-EDTA. En pacientes colombianos”, 75% de
ellos con NL refractaria a 2 0 mas inmunosupreso-
res, se observo mejoria significativa de la proteinu-
ria, depuracion de creatinina, actividad lapica me-
dida por SELENA-SLEDAI y disminuciéon de los
requerimientos de esteroides. A los 12 meses del
tratamiento con RTX 61.5% de los pacientes logra-
ron RP o RC por el pardmetro proteinuria y el 33%
por el parametro depuracion de creatinina. E1 20%
de los pacientes requiri6 retratamiento con RTX, en
promedio a los 44 meses (95%IC 10.1 —50.1).

Para pacientes con NL refractaria y MAT asociada,
se han utilizado recambios plasmaticos y en casos
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de NL activa e infeccion agregada, gammaglobulina
endovenosa. Ninguno de estos tratamientos ha sido
evaluado en RCT, solo en estudios abiertos®.

La glomerulonefritis membranosa con clase III o
IV asociadas, se tratan como NL proliferativa; las
formas V puras representan entre 0 y 19% de los
casos publicados en Colombia'*". Las guias ACR2
y EULAR/ERA-EDTA® recomiendan iniciar con
prednisolona 0.5 mg/kg/dia y MMF o AZA. Si no
hay respuesta favorable a los 6 meses sugieren pul-
sos de CFM y metilprednisolona. Para casos refrac-
tarios hay evidencia de efecto favorable con CsA'"!
y RTX%%,

Las terapias coadyuvantes son muy importantes en
el pronostico de la NL; todos los pacientes con pro-
teinuria >500 mg/24 horas deben recibir inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina o blo-
queadores de los receptores de angiotensina. Estos
medicamentos logran disminuir hasta en un 30% la
proteinuria y retardar la duplicacion de creatinina e
IRCT en pacientes no diabéticos**. Se indican me-
tas de presion arterial <130/80 y control estricto de
la dislipidemia. La hidroxicloroquina disminuye el
dafio acumulado incluido el renal y las recaidas, por
lo cual debe ser recibida por todos los pacientes con
LES y NL excepto si hay contraindicaciones!'*!%,
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