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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune sistémica,
caracterizada por exacerbaciones y remisiones clinicas que comprometen diversos 6rganos y tejidos,
y que afectan la calidad y la expectativa de vida. Es mas frecuente en las mujeres de edad fértil, en

negros, mestizos y asiaticos [1]. En su patogenia intervienen factores genéticos, cromosémicos y
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medioambientales que producen una desregulacion del sistema inmunitario, con pérdida de la
tolerancia inmune y formacién de diversos autoanticuerpos [1][2]. Esto condiciona inflamacion
cronica, asi como dafio celular y tisular progresivo. La afectacion renal por el LES se conoce como
nefritis lipica (NL) y constituye la afectacion orgénica grave mas frecuente, dado que hasta el 60%
de los pacientes con LES pueden llegar a tener NL durante el curso de su vida. En afos recientes, se
ha producido un avance importante en la comprensién de los mecanismos patogénicos del LES y la
NL, asi como en la progresion de la enfermedad renal. Esto ha permitido el desarrollo de nuevos
farmacos bioldgicos dirigidos a bloquear dianas especificas de la respuesta inmunitaria y del dafio
renal y a la realizacién de ensayos clinicos controlados de alta calidad que han confirmado su
eficacia. La publicacién reciente de nuevas guias de practica clinica y documentos de consenso han
incorporado todos estos importantes avances en la practica clinica con nuevas recomendaciones en
el abordaje diagndstico y terapéutico [3][4][5]. Por todo ello, consideramos pertinente hacer una
actualizacion apropiada y rigurosa del enfoque diagnéstico, del seguimiento y de las nuevas
opciones de tratamiento en el paciente con NL. En esta revision, ademas de los puntos sefialados,
también incluimos algunas situaciones especiales de la NL, como la enfermedad refractaria, la
enfermedad recidivante, la presencia de microangiopatia trombdtica (MAT) y el embarazo,
finalizando con el tratamiento no inmunosupresor y las medidas dirigidas a mejorar el dafio crénico

y los efectos adversos del tratamiento.
PARTE 1 Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de LES y de NL varian segun la poblacion estudiada y los criterios
diagndsticos utilizados. El LES es mds prevalente en mujeres en edad reproductiva (relacién
mujer/hombre 6,1-13,3:1). La incidencia varia de 1 a 8,7 casos/100000 personas-afo y la prevalencia
de 8 a 180 casos/100 000 personas [6][7], pero esta puede ser mayor en algunas partes de América
del Norte [8]. En pacientes no seleccionados con LES, aproximadamente 25-50% tienen signos o
sintomas de enfermedad renal al inicio del LES y hasta un 60 % de los pacientes adultos con LES
desarrollan clinica renal durante el curso de la enfermedad [9][10][11][12][13]. Los estudios de
cohorte muestran una mayor frecuencia de NL en hombre que en mujeres con LES (relacién
hombre/mujer 1,1 a 1,7/1), sin variaciéon por grupo étnico [14][15][16][17]. La NL también es mas
prevalente si el LES se inicia en la edad joven (50-82%) que en la adulta (34-53%) [18][19] y varia
segun el origen étnico, siendo mayor la probabilidad de desarrollar NL en afroamericanos, en
hispanos o mestizos y en asiaticos que en individuos caucésicos [20][21][22][23][24][25]. En general,

los pacientes con LES de menor edad, sexo masculino y etnia africana, asiatica o hispana tienen



mayor probabilidad de desarrollar NL [20][24][25].
Patogénesis

EI LES es una enfermedad autoinmune crénica en cuya patogénesis estan implicados factores
genéticos, cromosémicos y medioambientales, que favorecen la desregulacion del sistema
inmunitario innato y adaptativo, con activacion y proliferaciéon de células T, B, plasmocitos,
produccion de citocinas inflamatorias y activacion del complemento. La consecuencia final es la
perdida de la tolerancia inmune, el desarrollo de autoanticuerpos patogénicos y la inflamacion
sistémica y local [1] [2]. A nivel renal, los complejos inmunes, la activacion local del complemento, el
reclutamiento de leucocitos y la sefializacién de citocinas intrarrenales contribuyen a la lesion

glomerular y tubulointersticial [26].

La base genética del LES muestra una heredabilidad de 43,9% y un riesgo relativo en familiares de
primer grado de 5,9%3 [1]. La mayoria de los casos tienen origen poligénico, aunque los casos de
inicio temprano pueden ser monogénicos o familiares, con genes implicados en la eliminacion del
ADN vy la via del complemento [27][29][30]. Los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS)
han identificado mas de 100 genes asociados con el LES y han encontrado polimorfismos de un solo
nucleotido en genes que codifican proteinas involucradas en la deteccion de &cidos nucleicos, en la
produccion de interferon tipo I, en la sefalizacion y funcion de las células B y T y en la inflamacién.
También se han identificado variantes genéticas que predisponen al dafio renal en el LES
(proliferacién mesangial y compromiso de la integridad y estabilidad de la membrana basal
glomerular [26][31][32]. Puede darse la coexistencia de pacientes con NL y que presentan
alteraciones genéticas que favorecen la progresion de la ERC, independientemente de la actividad

de la NL, como las variantes del gen APOL1 o del gen MYHO (Tabla 1).

El predominio del LES en las mujeres parece relacionarse con el numero doble de genes en el
cromosoma X, especialmente el gen TLR7, implicado en la respuesta inmunitaria innata asociado

con el LES que explicaria la hiperactividad de los leucocitos en las mujeres [33][34].

Factores medioambientales como el tabaquismo, productos industriales, pesticidas, medicamentos
hormonales, la luz ultravioleta, infecciones y mas recientemente, la disbiosis intestinal, pueden
contribuir a la pérdida de la tolerancia inmunolégica y el desarrollo de autoinmunidad

[35][36]1[371[38]1[39][40][41][42][431(44][45].

Todos los factores mencionados producen la activaciéon continua de la inmunidad innata que
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favorece la proliferacion de células B autoreactivas y la sefalizacion persistente del interferén tipo I
(IFN-I). La sefializacién del IFN-I es detectable en sangre periférica cuando existe actividad
sistémica y renal [46] y parece ser clave en las formas proliferativas de NL, pero no en las formas
membranosas, sugiriendo una patogénesis diferente entre las clases histologicas [47]. La

abundancia de neutrofilos también indica actividad de la NL [48].

La hiperactivacion y proliferacion de células B autoreactivas son claves en la autoinmunidad del LES
y la NL, ya que producen anticuerpos anti-ADN y otros anticuerpos antinucleares. Un factor clave es
el exceso del factor activador de células B soluble (BAFF o BLyS), que ademas de favorecer la
supervivencia de las células B autorreactivas, induce la formacién de 6rganos linfoides terciarios en
el tejido renal [49]. Belimumab (un inhibidor del BAFF) ha demostrado su beneficio clinico en

pacientes con LES y NL (ver tratamiento).

Las células T también son esenciales en la patogénesis del LES y la NL, ya que ayudan a las células
B a producir autoanticuerpos y producen varias citocinas inflamatorias que inducen dafo sistémico y
renal, como las células Th productoras de IL-17 y las células Th foliculares que activan las células B

del centro germinal [50][51].

Diversos autoanticuerpos nefritogénicos producen complejos inmunes in situ y se asocian a las
clases histoldgicas [52][53][54][55][56]. Los anticuerpos antifosfolipidos pueden producir MAT renal
[57], mientras que los ANCAs pueden relacionarse a una NL con semilunas (crescéntica),
promoviendo la presencia de neutroéfilos, daio microvascular glomerular e hiperplasia de células
parietales [58][59]. Los depdsitos epimembranosos de exostosina 1 y 2 son antigenos presentes en la

NL clase V (membranosa), aunque no se han detectado anticuerpos circulantes [60].

Las células T de memoria de larga duracion y las células plasmaticas de vida larga residentes en la
médula 6sea podrian estar implicadas en la autoinmunidad crénica, la refractariedad al tratamiento
convencional y las recaidas [61]. En concordancia con ello, se han utilizado tratamientos dirigidos a
las células plasmaticas como los inhibidores de proteasoma, inhibidores del CD38 y el trasplante de
médula 6sea (TMO), con resultados inicialmente alentadores, aunque no exentos de riesgos en el

caso del TMO [62][63][64][65][66].

Las proteinas del complemento estan involucradas en la patogenia de la NL. Su disminucién en la
circulacidn y el depdsito y/o activacién de la via clasica del complemento intrarrenal estan asociados

con NL y sirven como biomarcadores de diagnostico [67][68][69][70], pero la via alterna también



puede estar implicada en su desarrollo [71]. Asi, el eculizumab, un inhibidor de la formacion del
complejo final C5b-9, es una alternativa de tratamiento en algunos casos de NL refractaria, con o sin
MAT asociada [72][73]. Por ello, nuevos ensayos clinicos estan evaluando la eficacia de diversos
inhibidores del complemento. Por ultimo, las nuevas técnicas de transcriptomica estan investigando
activamente los mecanismos de dafo intrarrenal en la NL, intentando buscar nuevos biomarcadores
de actividad y de prondstico [1]. La (Figura 1) muestra una representacién esquematica de los

mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo de LES y de la NL.
Factores de progresion y de prondstico en la nefritis lipica

Existen diversos factores implicados en la progresion y el pronostico de la NL, como los relacionados
a la propia ERC (peso al nacer, nimero de nefronas) [74][75], a la base genética (APOL1, MYH9)
[76][77], a la actividad inmunoldgica persistente (hipocomplementemia, tipo de autoanticuerpos
nefritogénicos) [1][2][53], al tipo de dano renal (clase histoldgica, indices de actividad y cronicidad)
[78-80] y factores relacionados con el tratamiento (tipo de inmunosupresores, duracion, adherencia
y respuesta al tratamiento, recaidas, tratamiento nefroprotector, etc.) [81][82][83]. Estos se

muestran resumidamente en la (Tabla 2).
Diagnostico del LES y de nefritis lapica

El LES es una enfermedad autoinmune crdonica y heterogénea, con diversas manifestaciones
organicas. El diagnostico estd basado en signos y sintomas caracteristicos que forman parte de los

criterios de clasificaciéon EULAR/ACR de 2019 [84].

La NL es un tipo de glomerulonefritis producida por el depdsito de inmunocomplejos en un paciente
con LES. Se caracteriza por la aparicion de proteinuria en grado variable (40-100% de los casos),
alteraciones en el sedimento urinario (hematuria hasta en el 80%), deterioro de la funcién renal
(40-80%) y en algunos casos, desarrollo de hipertension arterial (15-50%) [85]. Se requiere la
biopsia renal para hacer un diagndstico preciso segun la tltima clasificacion histoldgica de la
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) [86] (Tabla 3) y (Tabla 4).
Esto permite identificar la clase histologica, establecer el prondstico y planificar el tratamiento mas

apropiado.
Papel de la biopsia renal en la nefritis lipica a) Biopsia inicial

Con fines diagnosticos, se recomienda realizar la biopsia renal en todo paciente con LES que

presente: proteinuria > 0.5 g/24-horas (o un cociente proteina/creatinina en orina >0.5 g/g),
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sedimento activo (hematuria, leucocituria o cilindruria) y/o un deterioro inexplicado de la funcion
renal. Cuando no existe proteinuria, siempre debe descartarse causas de afectacidon renal distintas al

LES [1][87][88] (Figura 2).

El estudio histolégico requiere la intervencion de un nefropatdlogo experto y realizar microscopia
oOptica e inmunofluorescencia (IF), pero también se recomienda realizar microscopia electronica
(ME) para detectar formas atipicas de afectacion renal en el LES [1]. Es importante remarcar que
las lesiones histoldgicas pueden cambiar en el tiempo, de manera espontanea o inducidas por el
tratamiento, pero también puede haber més de una clase histologica presente. En la biopsia renal
inicial se deben valorar diversos parametros de actividad y de cronicidad a nivel glomerular, asi
como el compromiso tubulointersticial y vascular (Tabla 4). A pesar de que la clasificacion
histoldgica de la NL es “glomerulocéntrica”, las lesiones tibulointersticiales y vasculares tiene una
importancia clave en el pronostico de la NL [80][89][90]. También es posible detectar lesiones que
no se consideran dentro de la clasificacion ISN/RPS, como la podocitopatia, la invaginacion
podocitaria, la microangiopatia trombdtica (MAT), la vasculitis y la nefritis tubulointersticial aguda

[91][92].

La podocitopatia lupica (PL) es una manifestacion infrecuente del LES (<1% de los casos). Se
presenta con sindrome nefrético y con glomérulos normales o lesiones de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, con o sin proliferacién mesangial. La IF no detecta depdsitos subepiteliales o
subendoteliales y la ME evidencia borramiento difuso de los procesos podocitarios [91]. Su evolucion
clinica es similar a la enfermedad de cambios minimos y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
primaria y se presume que su mecanismo patogénico es diferente al de una GN por complejos

inmunes.

La glomerulopatia por invaginacién podocitaria (PIG del inglés “podocytic infolding
glomerulopathy”) es una lesion podocitica rara, que se ha descrito en poblacion principalmente
asiatica y mas recientemente europea. Se caracteriza por la invaginacion de la membrana celular de
los podocitos hacia la membrana basal glomerular, siendo la presencia de microesferas y/o
microtibulos en la ME el hallazgo caracteristico. Puede coexistir en el paciente con LES/NL y en
otras enfermedades autoinmunes. Se desconoce su patogenia y sus caracteristicas clinicas, pero las
formas de presentacién con proteinuria nefrética pueden responder a los corticoides

[92][93][94][95][96].

b) Biopsia repetida
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Aunque no existe acuerdo general sobre cuando repetir la biopsia renal en la NL, se puede
considerar en los casos refractarios al tratamiento, cuando requerimos determinar si la proteinuria o
el deterioro renal persistente se deben a lesiones activas o cronicas, en casos de recaidas frecuentes
o cuando se sospecha una nefropatia no relacionada con el LES [5][97][98][99][100]. La biopsia
repetida por protocolo es mas controvertida. Existe discrepancia entre la respuesta clinica y la
histoldgica, pues se ha documentado actividad histoldgica entre un 20-50% de casos de NL en
remision clinica entre 6-8 meses postratamiento. De manera similar, se ha reportado que entre el
40-60% de los pacientes con proteinuria persistente >0.5 g/24-horas, presentan remision histologica
[100]. La biopsia por protocolo podria ayudar a decidir la retirada del tratamiento inmunosupresor,
sobre todo si se descarta la presencia de actividad histoldgica o esta es muy baja (<2)
[971[98]1[99][101][102] (Figura 3). En este sentido, el ensayo en curso ReBioLup evaluara
prospectivamente si la modificacion del tratamiento inmunosupresor basado en los hallazgos de una
biopsia renal de protocolo a los 12 meses de iniciado el tratamiento guia mejor las modificaciones de

tratamiento que si se basara so6lo en parametros clinicos y seroldgicos (www.rebiolup.com).
Manifestaciones clinicas y de laboratorio

En todos los pacientes con NL es fundamental la identificacion, valoraciéon y seguimiento de las
manifestaciones clinicas extrarrenales. Para ello se suele utilizar sistemas estandarizados y
validados de actividad del LES como el SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) [10][85][103][104].

La NL representa una de las complicaciones més graves y frecuentes del LES [104][105][106], por
lo que su diagndstico precoz es clave en el manejo de la enfermedad. Puede tener un inicio
asintomatico [85], por lo que se recomienda una determinacion periodica de sangre y orina para
valorar funcién renal (creatinina sérica y filtrado glomerular), la presencia de proteinuria y/o
albuminuria y las alteraciones del sedimento urinario. Debe prestarse especial atencion a la
aparicién reciente de edemas y/o hipertension arterial. Actualmente, la proteinuria en orina de 24-
horas y los cocientes urinarios de albumina/creatinina y proteinas/creatinina se utilizan mas
frecuentemente que la tira reactiva. La deteccion de albuminuria le da un valor afiadido por su
relacion directa con el riesgo cardiovascular. Esto es relevante, dado que los pacientes con LES
presentan una prevalencia y un desarrollo mas acelerado de complicaciones ateroscleroticas
[107][108], aun en situaciones de remision clinica. La periodicidad de estas determinaciones debe de
ajustarse a la situacion clinica de los pacientes, pero deberian de ser mas frecuentes (al menos 1-2

veces al ano) en pacientes con mayor propension de desarrollar NL (inicio precoz del LES, poblacion
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no caucasica, clinica extrarrenal y actividad seroldgica persistente)
[10][22][85][104][105][106][108]. En los pacientes diagnosticados de NL, la proteinuria, el
sedimento urinario y el filtrado glomerular son los pardmetros mas relevantes para valorar la
eficacia del tratamiento y la evolucion de la enfermedad, siendo la proteinuria el marcador

pronoéstico mas importante [109][110][111][112].

Aunque en general existe correlacion entre la gravedad y tipo de NL y sus manifestaciones analiticas
(Tabla 5), también puede haber cierta discrepancia clinico-histolégica [113]. Existen factores
independientes de la actividad lupica que pueden influir en los pardmetros renales que deben de ser
descartados, especialmente la variacion del peso corporal y los cambios en las dosis y tipo de
farmacos antiproteindricos y/o antihipertensivos, que impactan directamente en los niveles de

proteinuria (Tabla 6).

Respecto a los marcadores serologicos, los anticuerpos anti-dsDNA son utilizados como criterio
diagnostico de LES y para el seguimiento de la actividad lupica. En la NL son mas frecuentes en las
clases proliferativas (III y IV) que en las clases no proliferativas (clase I, II y V) [114]. La variacion
de sus niveles en el tiempo y no valores aislados permiten evaluar mejor la respuesta al tratamiento
y detectar precozmente una posible recidiva renal. Los anticuerpos anti-C1q también son utiles para
el diagnostico y seguimiento de la NL [115], especialmente para las formas proliferativas. Sus
niveles suelen disminuir postratamiento [114]. Los cambios paralelos en los niveles de anti-dsDNA y
anti-C1q predicen mejor el riesgo de recidiva que los cambios aislados [114] [115] [116]. La
disminucion de los niveles séricos de los componentes del complemento C3 y C4 son marcadores
clasicos de diagnostico y monitorizacion de actividad inmunoldgica en el LES, pero su correlacion
con la actividad de la NL es imprecisa y subdptima [117]. En general, la determinacion conjunta de
anti-dsDNA, anti-C1q y C3/C4 tienen mejor especificidad que sensibilidad para identificar una
posible recaida renal, de tal manera que ante valores normales, es muy improbable el brote renal

[118].

La NL con anticuerpos antifosfolipidos o con sindrome antifosfolipido tiene peor prondstico [119],
por lo que es recomendable realizar la determinacion del anticoagulante lipico y de anticuerpos
antifosfolipidos en el suero (anticuerpos anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteina 1). Las formas
proliferativas de NL con necrosis fibrinoide, actividad lupica intensa y deterioro de la funcion renal
basal pueden tener asociada la presencia de anticuerpos anti-citoplasma del neutroéfilo (ANCA), lo

que implica un peor pronostico [120].
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El biomarcador ideal en LES que identifique de manera sensible y especifica el riesgo de desarrollar
NL, de recaida renal, de progresion, o de respuesta al tratamiento no existe. Es posible que en el
futuro lo logremos con un panel de biomarcadores que incluya parametros clinicos, seroldgicos,
urinarios, histoldgicos y aquellos desarrollados por técnicas de gendmica, proteémica y

metaboldmica, en un abordaje de “medicina de precisiéon” [121].
Definiciones de los objetivos de tratamiento y de las recaidas

Los objetivos fundamentales tras el tratamiento administrado en los pacientes con NL son alcanzar
la remisién completa (RC) o la remision parcial (RP) (Tabla 7). Esto implica la mejoria de la
proteinuria y la recuperacién de la funcién renal si el debut fue con fracaso o insuficiencia renal
aguda [4] [5] [111] [122]. Si bien la mayoria de las guias clinicas no incluyen al sedimento urinario
dentro de las definiciones de respuesta renal, la hematuria en especial puede ser un marcador
sensible de actividad clinica y de utilidad en pacientes con recaidas previas y con proteinuria
residual asociada a lesiones crdnicas. El objetivo deseable en todos los casos es alcanzar la RC lo
mas rapidamente posible, dado que la supervivencia renal a largo plazo es significativamente mayor

que los casos que alcanzan RP (Figura 4) (Tabla 7).

El tiempo trascurrido hasta la obtenciéon de una RC o RP también es un marcador prondstico
importante. Asi, la reduccion de proteinuria basal >50% a los 6 meses se asocia a una mejor
supervivencia renal [123] y un nivel de proteinuria <0.7 g/24 horas a los 12 meses predice de
manera fiable y a largo plazo, la probabilidad de llegar o no a ERC terminal [109] [110]. La
monitorizacién periodica de los parametros clinicos y analiticos es clave en el seqguimiento del
paciente, pero los margenes de tiempo necesarios para alcanzar los objetivos terapéuticos deben
ajustarse a la situacion previa del paciente y a la gravedad de cada brote de NL [111] [124] [125].
En pacientes que debutan con formas clinicas graves, estos limites de tiempo pueden extenderse,
pero siempre que se observe una tendencia positiva hacia la mejoria progresiva de los parametros

clinicos y analiticos.

Entre el 10 y el 50% de los pacientes con NL presentan recaidas, siendo mas frecuentes en los
pacientes con RP que con RC [82][126][127]. El riesgo de recaida es mayor en los primeros anos tras
el debut de la NL, especialmente al reducir o suspender el tratamiento inmunosupresor, pero las
recaidas se pueden presentar incluso tras afos de inactividad clinica. Los controles periddicos son

claves para detectar precozmente las recaidas.
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Existe controversia en la definicion exacta de recaida [3][4][128][129], pero generalmente supone la
reaparicion o incremento de la proteinuria, de la hematuria y en los casos mas graves, deterioro de
la funcion renal sin otra causa que la explique (Tabla 7). Siempre deben descartarse causas ajenas a
la actividad lupica si el deterioro de la funcién renal no se acompana de cambios en la proteinuria, el
sedimento urinario o la actividad seroldgica (Tabla 6). En los pacientes con proteinuria residual y
lesiones cronicas, especialmente si sélo han alcanzado RP o han tenido recaidas previas frecuentes,
el diagndstico de recaida es mas dificil y en esos casos, la repeticion de la biopsia renal puede ser de

ayuda para valorar la presencia y el grado de actividad histolégica.
PARTE 2 Tratamiento de inicio de la nefritis ldpica.

Como se comentaba anteriormente, el tratamiento de la NL debe de ajustarse a los hallazgos de la

biopsia renal, segun la clase de NL y la presencia de lesiones de actividad y/o cronicidad.

El tratamiento consiste en la mayoria de los casos en farmacos inmunosupresores. No obstante,
existe acuerdo general en que todos los pacientes, independientemente de la clase histoldgica,
deben de recibir un fAirmaco antimalarico, siendo la hidroxicloroquina (HCQ) el mdas usado. Aunque
no existen apenas estudios prospectivos, la HCQ ha demostrado su eficacia en pacientes con LES en
numerosos estudios observacionales en los que se observo su capacidad para disminuir la actividad
lupica, evitar los rebrotes e incrementar la supervivencia de los enfermos; se ha observado también
su efecto favorable en las complicaciones vasculares y 6seas de los pacientes con LES
[130][131][132][133]. En cuanto a la NL, la HCQ reduce el riego de recaidas y mejora en general el
pronostico renal [134][135][136][137][138].

La HCQ es bien tolerada en general, aunque puede inducir cambios pigmentarios en la macula. Por
tanto, es esencial la realizaciéon de controles oftalmoldgicos, al inicio del tratamiento y
posteriormente anuales. La dosis maxima recomendada es de 4-5 mg/kg/dia hasta un maximo de
400 mg/dia. En pacientes con ERC estadios 4-5 no se debe sobrepasar la dosis de 200 mg/dia. Puede

producir también alteraciones cardiacas, miopatia y neuropatia periférica [139][140][141].
Tratamiento de las clases [ y II

Las NL tipo [ y II son consideradas formas leves de afectacion renal del LES con buen prondstico.
No existen estudios controlados acerca de las mejores opciones terapéuticas, pero se acepta que en
la mayoria de los casos el tratamiento debe de ser conservador, sin emplear inmunosupresores

[142]. No obstante, debe de tenerse siempre en cuenta la posibilidad de cambios clinicos e
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histologicos a formas mas agresivas de NL (clases III/IV). En todos los casos se debe de emplear
HCQ y medidas cardioprotectoras generales (dieta, evitar tabaquismo y sobrepeso, vigilancia
periddica de tension arterial y dislipemia). Por otra parte, las manifestaciones extrarrenales lipicas

deberan ser tratadas siguiendo las guias especificas.

Mientras que en la clase I no suelen detectarse anomalias analiticas, en la clase II es frecuente la
microhematuria y la proteinuria, generalmente de escasa cuantia. En ausencia de estudios
especificos enfocados a estas clases de NL, se acepta que los pacientes con proteinuria <1g/24h
sean tratados de forma conservadora, fundamentalmente con farmacos antiproteinturicos. El bloqueo
del sistema renina-angiotensina con IECA o ARA-II juega un papel predominante en estos casos, por

su efecto antiproteintrico, antihipertensivo y potencialmente antiinflamatorio [142][143].

El manejo es mas dificil en los casos de NL clase II que presentan proteinuria > 1g/24 h a pesar de
tratamiento con IECA/ARA-II. La adicion de inhibidores del co-trasportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) puede reducir mas la proteinuria, pero es recomendable en estos casos revisar la biopsia
renal para confirmar que se trata de una Clase II 6, si ha trascurrido bastante tiempo desde la
misma, plantearse una nueva biopsia para descartar cambio a formas mas graves de NL [98]. Pero
si se confirma el diagnostico de NL clase II y la proteinuria persiste en valores >1 g/24h a pesar del
abordaje conservador, es razonable prescribir un ciclo de tratamiento inmunosupresor, sobre todo si
existe microhematuria de origen glomerular acompafando la proteinuria. Se han publicado pocos
trabajos sobre este tipo de casos, pero se ha descrito un efecto favorable de ciclos cortos de
corticoides acompafiados o no de micofenolato mofetil (MMF) o anédlogos del acido micofenolico
(MPAA), de unos 6-12 meses de duracién y seguidos de una retirada gradual de estos farmacos

[144][145].
Podocitopatia Lupica

La patogenia de la podocitopatia lipica, una forma infrecuente de NL, no esta aclarada. Su
presentacion clinica es muy similar a la de las lesiones minimas, es decir un sindrome nefrético
completo de instauracion generalmente brusca. Al igual que en esta entidad, la mayoria de los casos
presentan una rapida respuesta a los corticoides, con desaparicion completa de la proteinuria. No
obstante, son frecuentes las recaidas y de nuevo como en las lesiones minimas, puede existir
corticodependencia [146][147][148][149]. Por todo ello, el tratamiento recomendado es similar al de
las lesiones minimas, con corticoides como farmacos de primera linea e inhibidores de calcineurina

en los casos corticorresistentes. En caso de recaidas frecuentes o cérticodependencia el



MMF/MPAA, los inhibidores de calcineurina o el rituximab son efectivos en muchos casos.
Tratamiento de las Clases III/ IV £ V.

Tanto la clase III como la IV pueden ser puras o presentar manifestaciones histologicas
caracteristicas de la clase V (principalmente depoésitos de inmunocomplejos subepiteliales). En la
(Figura 5) se presenta un algoritmo terapéutico para estas clases de NL, las mas frecuentes y

graves.

Ademas de la HCQ, el tratamiento recomendado consiste en corticoides junto a otro
inmunosupresor. Los corticoides son farmacos de probada eficacia en la NL y deben de
administrarse en todo paciente con clases III/IV = V salvo contraindicaciones evidentes [139][150].
La pauta de administracion ha evolucionado en los ultimos afos hacia una preferencia por dosis
elevadas en los primeros dias y una rapida disminucién hacia dosis bajas de mantenimiento. La
mayoria de las guias clinicas recomienda bolos intravenosos de metilprednisolona (250-500 mg/dia)
durante tres dias consecutivos, para conseguir una rapida reversion de las lesiones inflamatorias
caracteristicas de estas clases histoldgicas. En los ultimos estudios, estos bolos van seguidos de
pautas de prednisona oral en dosis menores a las tradicionales (Tabla 8). Con ellas se consiguen

beneficios similares a las dosis tradicionales y con una menor dosis acumulada [3][4][151].

Como acompanantes de los corticoides, MMF/MPAA 6 ciclofosfamida son los farmacos
preferentemente usados. MMF/MPAA han demostrado una eficacia similar [152][153] o incluso
superior a la ciclofosfamida [154], junto con una mejor tolerancia y menos complicaciones a corto y
largo plazo. Por este motivo, MMF/MPAA son el tipo de inmunosupresor mas frecuentemente usado
en las NL clases III/ IV = V [3][4]. Sin embargo, la ciclofosfamida continda teniendo un lugar
importante en el tratamiento [155][156][157][158][159][160], sobre todo en pacientes con un
incumplimiento terapéutico reiterado. Dado que los corticoides y MMF/MPAA se administran por via
oral, un numero significativo de pacientes no toma las dosis prescritas de estos farmacos o las toman
de forma discontinua. Diversos estudios han mostrado que la falta de un seguimiento continuo del
tratamiento es una de las principales causas de mala evolucion final de las NL graves. La ventaja de
la ciclofosfamida en estas situaciones es su administracion intravenosa hospitalaria, con lo que se

asegura la recepcion del farmaco por el paciente.

Existen pautas de administracién oral de ciclofosfamida en la NL, pero se prefieren los bolos

intravenosos, dado que han demostrado una eficacia similar y la dosis acumulada es menor con ellos.
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Dentro de las pautas de administracion intravenosa, la conocida como “pauta Eurolupus” (6 bolos de
500 mg de ciclofosfamida cada 15 das, lo que equivale a una dosis total de 3 gramos) es la mas
utilizada hoy en dia. El estudio Eurolupus demostré que esta pauta es de similar eficacia a la pauta
tradicional de bolos intravenosos mensuales con dosis mas altas de ciclofosfamida [155][158].
Aunque en el estudio Eurolupus se uso la azatioprina como farmaco de mantenimiento tras los bolos

de ciclofosfamida, actualmente se prefiere MMF/MPAA.

Otros tipos de farmacos han demostrado recientemente su eficacia en las NL clases III/ IV = V
cuando se anaden a los corticoides y a MMF/MPAA 6 ciclofosfamida. Uno de ellos son los inhibidores
de calcineurina. Tanto la ciclosporina como el tacrolimus han demostrado a lo largo de las tultimas
décadas su potencial inmunosupresor y, de hecho, contintian siendo, particularmente el tacrolimus,
la base de la terapia antirrechazo en los trasplantes de 6rganos solidos [161][162][163]. Ademas, los
anticalcineurinicos poseen una especial propiedad que los hace muy atractivos en perfiles
determinados de NL: un potente efecto antiproteintrico, en gran medida independiente del efecto
inmunosupresor, y que se debe a su efecto estabilizador sobre el citoplasma de los podocitos
[161][162][163]. Con tacrolimus existe evidencia retrospectiva y prospectiva sobre su eficacia como
tratamiento de induccion de la NL [164][165]. Estudios realizados en China han demostrado que la
asi llamada “multi-target therapy”, consistente en una triple terapia con
corticoides+MMF+Tacrolimus, lograba un nimero de remisiones completas significativamente
mayor que el tratamiento con corticoides+ciclofosfamida intravenosa [166][167]. Méas
recientemente, la introduccion de voclosporina ha representado un importante avance en este
terreno. La voclosporina es un anéalogo de la ciclosporina con modificaciones en su estructura que le
confieren mayor efectividad, menos efectos secundarios y la posibilidad de administrar dosis fijas sin
realizacion de niveles. En los estudios prospectivos AURA-LN y AURORA-1 [168][169], la adicién de
voclosporina a los corticoides+MMF indujo un porcentaje de remisiones completas
significativamente mayor que el tratamiento con corticoides+ MMF+placebo y sin un mayor nimero
de efectos adversos. Seguimientos a mas largo plazo sugieren que la voclosporina no causa
nefrotoxicidad a diferencia del tacrolimus ¢ ciclosporina cuando se administran prolongadamente y a

dosis elevadas, aunque se requieren estudios a mas largo plazo.

El belimumab es un anticuerpo monoclonal anti-BLYS, un factor estimulante de la proliferacion de
linfocitos B [170] [171]. Su eficacia para disminuir las manifestaciones extrarenales del LES, asi
como su actividad inmunoldgica, habian sido demostradas previamente [172][173][174]. El estudio

BLISS-LN demostré que la adicidon de belimumab a los corticoides+otro farmaco inmunosupresor



(ciclofosfamida o0 MMF) inducia un significativo mayor nimero de remisiones que el placebo [175].
Este efecto beneficioso del belimumab no se observd en los subgrupos con proteinuria significativa,
pacientes de raza negra o que habian recibido ciclofosfamida. Andlisis posteriores del estudio BLISS-
LN mostraron que el belimumab prevenia ademas la aparicion de recaidas y enlentecia la pérdida de

funcién renal [176].

Como se muestra en la (Figura 5) este arsenal terapéutico de que disponemos hoy en dia deberia de
administrarse en funcion del perfil del paciente. Los corticoides junto a MMF/MPAA serian el
tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes, salvo en aquellos con un acusado perfil de
incumplimiento terapéutico en los que la ciclofosfamida (en pauta Eurolupus) seria preferible a
MMF/MPAA. Si al cabo de 2-3 meses de tratamiento no se consigue mejoria (sobre todo una
reduccion de proteinuria de al menos un 25%) es aconsejable anadir belimumab (sobre todo si
persisten manifestaciones extrarenales con intensa actividad seroldgica) o un anticalcineurinico
(sobre todo si persiste proteinuria significativa). No obstante, es necesario destacar que en los
estudios recientes se estd comparando triple con doble terapia inmunosupresora desde un inicio,
generalmente corticoides+MMF+ICN o belimumab versus corticoides+MMF+placebo
[168][169][175]. Dado que la eficacia de la triple terapia es superior y sin una tasa de efectos
secundarios mayor, parece razonable iniciar triple terapia inmunosupresora en determinados
perfiles clinicos: corticoides + MMF/MPAA + anticalcineurinicos en casos con proteinuria > 3 g/dia
o sindrome nefrético completo, 6 corticoides + MMF/MPAA +belimumab en casos con intensa

actividad serologica, hipocomplementemia marcada y manifestaciones lipicas extrarenales.
Tratamiento inicial de la Clase V (Nefropatia Membranosa)

La clase V se presenta entre el 15-20% de todos los pacientes con NL y frecuentemente con
sindrome nefrético [85]. En esos casos la indicacién de tratamiento inmunosupresor es clara y se
recomienda desde el inicio la triple terapia con corticoides, ICN (tacrolimus, voclosporina,
ciclosporina) y MPAA [3][4][5][177]. Sin embargo, la inmunosupresion en pacientes con proteinuria
no nefrética (1-3.5 g/24h) es mas controvertido, pudiendo considerarse la inmunosupresion si la
proteinuria persiste > 1 g/24h a pesar del bloqueo optimizado del SRAA [177][178]. En estos casos
se puede administrar doble terapia con corticoides e ICN (tacrolimus, voclosporina, ciclosporina). Si
tras 3-4 meses de tratamiento no se ha obtenido una reduccion de la proteinuria de al menos un
25%, y especialmente cuando coexiste actividad inmunoldgica persistente, puede afadirse MPAA. En
pacientes con proteinuria <1 g/24h, no se recomienda iniciar tratamiento inmunosupresor, pero es

mandatorio el uso de HCQ, nefroproteccion y tratamiento del LES segun las manifestaciones
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extrarrenales [3][4][5][177] (Figura 6).
PARTE 3 Tratamiento de mantenimiento

Los objetivos durante la terapia de mantenimiento son mantener la remision clinica y seroldgica a
largo plazo con el menor numero y la menor dosis efectiva posible de inmunosupresores, evitando la
aparicién de recaidas y el dafio organico acumulativo por la enfermedad y por el tratamiento
administrado. En ese sentido, los regimenes basados en una dosis reducida de corticoides (2,5-5
mg/d) han demostrado una eficacia similar a los basados en dosis mas altas, con una menor tasa de
efectos secundarios [172] [175]. Asi, una vez alcanzada la remisién clinica y seroldgica, se
recomienda la suspension de los corticoides después de 18-24 meses de tratamiento, especialmente

en pacientes en tratamiento con HCQ u otro agente inmunosupresor [5] [177].

No se recomienda ciclofosfamida intravenosa como terapia de mantenimiento debido al riesgo de
eventos adversos graves relacionados con una dosis acumulada excesiva. MPAA o azatioprina han
demostrado una mayor eficacia con una menor tasa de efectos secundarios [179], siendo el MMF

superior a la azatioprina en la prevencion de recaidas post-remisiéon [180]. La azatioprina (1,5-2

mg/Kg/dia) es una alternativa eficaz en pacientes que no toleran los MPAA.

En pacientes que alcancen la remisidn clinica y seroldégica con MPAA o con azatioprina, se
recomienda una reduccion progresiva y lenta de la dosis después de 18-24 meses de tratamiento y la

duracion total del tratamiento debe ser de al menos 3-5 anos [3][4][5].

Para pacientes con recaidas frecuentes, intolerancia o contraindicaciones a la HCQ o
manifestaciones extrarrenales persistentes, belimumab es una alternativa valida, dado que reduce el

riesgo de recaidas [175][176].

El régimen 6ptimo de mantenimiento en la NL clase V no esta bien establecido dado la escasez de
ensayos clinicos. Ciclosporina puede tener una eficacia clinica incluso mayor que la ciclofosfamida o
los corticoides a 12 meses, pero el riesgo de recaidas es mayor [181]. Este riesgo parece ser similar
cuando se compara con la azatioprina [182]. Tacrolimus y MPAA tienen una eficacia similar como
terapia de mantenimiento [165]. En cualquier caso, en pacientes con NL clase V que hayan
alcanzado la remision clinica tras el tratamiento inicial con ICN y corticoides, se sugiere una
duracion del tratamiento entre 12 a 18 meses, seguidos de una disminucion gradual de la dosis de
los ICN durante 6 a 12 meses si alcanzaron RC o de 12 a 18 meses si los pacientes alcanzaron RP y

persisten con proteinuria significativa [177].
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El tratamiento no inmunosupresor (Figura 7) es clave durante la fase de mantenimiento, debiendo
enfatizarse estilos de vida saludables (ejercicio fisico regular, evitar el sobrepeso y el tabaquismo) y
el control de todos los factores de riesgo cardiovascular [183][184]. El uso de HCQ debe mantenerse

para reducir el riesgo de recaidas [135][136) y mejorar el pronostico renal [131][132].

El tratamiento con bloqueadores del SRAA y la restriccion de sal son fundamentales para el control
optimo de la presion arterial y de la proteinuria [185]. Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa-2 (SGLT2i) y los bloqueadores de los receptores de aldosterona y endotelina
[186][187][188][189] son opciones ldgicas para optimizar los niveles de proteinuria y el riesgo
cardiovascular. Aunque la evidencia especifica de su beneficio en pacientes con NL aun es escasa,
datos preliminares sugieren un importante efecto antiproteindrico en pacientes con NL,
particularmente en aquellos con RP [190][191]. La (Figura 7) os muestra lo comentado de manera

esquematica.
Prevencion y tratamiento de las recaidas

Aunque no existen estudios concluyentes, aproximadamente un 20-30% de los pacientes con NL
presentan recaidas. Aunque son mas frecuentes en los primeros afios de evolucidn, sobre todo tras
suspender el tratamiento inmunosupresor, pueden presentarse tras muchos afnos de inactividad del
LES. El tratamiento de las recaidas deberia de ajustarse a las recomendaciones apuntadas en la
(Figura 8) segun el perfil clinico de la recaida. Las recaidas tienen un gran impacto sobre la
evolucion a largo plazo, puesto que empeoran la reserva de nefronas funcionantes y la mayoria de
los casos que finalmente evolucionan a ERC terminal son aquellos que han presentado al menos una

recaida.

Un aspecto fundamental para la prevencion de recaidas es el cumplimiento terapéutico estricto. El
tratamiento indefinido con HCQ es importante en este sentido, pues se ha comprobado un menor
riesgo de recaidas con su administracion prolongada [134][135][136]. Tras lograr remisién de la
recaida, es aconsejable mantener MPAA como mantenimiento (o azatioprina en caso de intolerancia
a MPAA) por un periodo de tiempo muy prolongado, mas alla de los 3-5 afios que se recomiendan
tras el primer brote de la NL. Incluso puede ser recomendable mantener dosis relativamente bajas

de MPAA de manera indefinida en aquellos casos con recaidas repetidas.

El belimumab ha demostrado en analisis post-hoc del estudio BLISS-LN disminuir la incidencia de

recaidas [176], por lo que es otro agente terapéutico interesante para pacientes con recaidas,
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particularmente en aquellos que no toleran la HCQ.

Aunque no es necesaria la biopsia renal en cada caso de recaida, ésta puede estar indicada en casos
con una presentacion clinica muy diferente a la del primer brote. En los casos con recaidas
repetidas, es frecuente la presencia de proteinuria mantenida y deterioro de funcion renal. Una
nueva biopsia puede ofrecer informacion crucial acerca de si la proteinuria y el deterioro de funcion

renal se deben a NL activa o a lesiones de cronicidad.
PARTE 4 Situaciones especiales en el paciente con nefritis lipica Nefritis lipica refractaria

Hasta el 20-30% de los pacientes con NL pueden ser refractarios al tratamiento inicial [192]. Aunque
no existe un acuerdo general sobre la definiciéon de NL refractaria [193][194], la tendencia actual es
considerar la enfermedad refractaria en caso de no respuesta al menos a dos esquemas diferentes
de tratamiento inmunosupresor o tras 3 meses de tratamiento inmunosupresor basado en la triple
terapia [177]. En cualquier caso, es fundamental descartar previamente un posible incumplimiento
terapéutico, dosis subdptimas de tratamiento, factores genéticos que influyan en la respuesta y la
presencia de lesiones cronicas, especialmente en pacientes con brotes previos de NL

[971[98]1[99][195].

En pacientes cuyo tratamiento inicial se bas6 en MPAA, puede afiadirse rituximab o cambiar MPAA
por ciclofosfamida (pauta Eurolupus). Si el tratamiento inicial fue con ciclofosfamida, se puede
afadir rituximab o extender los pulsos de ciclofosfamida hasta completar 6 meses de tratamiento.
Aunque rituximab no ha demostrado superioridad como terapia adicional a MPAA+corticosteroides
en pacientes nuevos [196], varios estudios observacionales que incluyen pacientes de diversos
grupos étnicos han demostrado que rituximab puede ser utilizado eficazmente como terapia de

rescate en NL refractaria [197][198][199][200][201][202].

Los pacientes que no responden a la terapia con rituximab o ciclofosfamida prolongada podrian
beneficiarse de las nuevas terapias anti-CD20 (obinutuzumab) o anticélulas plasmaticas (bortezomib,
daratumumab) [203] [204] [205]. La terapia celular con células CAR-T podria ser una alternativa
para pacientes con NL refractaria a varias lineas de tratamiento [206] [207]. En estos pacientes es
recomendable lograr su inclusidn en los ensayos clinicos en curso que estan evaluando nuevas

terapias (Figura 9).
Microangiopatia trombdtica

Los pacientes con NL, sobre todo los casos con clases III/ IV £ V pueden presentar lesiones de MAT
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en la biopsia renal y en algunos casos se acompaiian de las caracteristicas repercusiones
hematoldgicas de MAT (anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, con esquistocitos y
LDH elevada). La causa de MAT asociada a NL es variable: por una parte, el deposito de
inmunocomplejos en las paredes vasculares puede inducir un dafio endotelial lo suficientemente
grave como para desencadenar una MAT. En estos casos, el tratamiento debe de consistir
fundamentalmente en los inmunosupresores recomendados para la NL. No obstante, algunos
pacientes desarrollan autoanticuerpos contra ADAMTS-13, un enzima que previene la agregacion de
multimeros de von Willebrand. En estos casos, la patogenia es por tanto similar a la de la pirpura
trombotica trombocitopénica (PTT), entidad en la que se requiere una actividad de ADAMTS-13
inferior al 5-10% de la normalidad para establecer el diagndstico [208]. La determinacion de
ADAMTS-13 es por tanto necesaria en todo paciente con NL y lesiones de MAT en la biopsia renal o
MAT hematoldgica. Si no es posible su determinacion, el score PLASMIC ha demostrado su validez
en diversos estudios [209]. Cuando se comprueba una actividad de ADAMTS-13 anormalmente baja,
la adicion de plasmaféresis al tratamiento inmunosupresor puede ser eficaz para resolver la MAT

mas rapidamente

Hasta un 30-40% de pacientes con LES pueden presentar anticuerpos antifosfolipidos, y un numero
significativo de ellos pueden desarrollar un sindrome antifosfolipido (SAF)
[209][210][211][212][213][214][215]. En el SAF, ademas de la predisposicion a las trombosis
venosas e incluso arteriales, pueden observarse lesiones renales muy similares a las de la MAT
[215][216]. La inmunosupresion no es efectiva para tratar o prevenir las lesiones vasculares del SAF,
siendo el tratamiento anticoagulante permanente la opcion obligada en pacientes con SAF y lesiones

renales [217][218].

Se han empleado bloqueantes del complemento (eculizumab) en pacientes con NL y MAT de
presentacion agresiva (fallo renal agudo, MAT hematoldgica y afectacion de otros 6rganos) con
resultados variables [72][73][219][220][221][222][223][224][225]. Se necesitan estudios
prospectivos controlados para determinar si el bloqueo del complemento puede ofrecer beneficios

adicionales al tratamiento inmunosupresor en este tipo de casos.
Nefritis lapica y embarazo

Las pacientes con NL tienen un riesgo mas elevado de presentar preeclampsia, prematuridad y otras
complicaciones materno-fetales durante el embarazo [226][227][228]. Ademas, existe el riesgo de

una recaida de la NL o bien, la aparicion de esta durante el embarazo en pacientes con LES. Por



todo ello, el embarazo debe de ser cuidadosamente planificado y controlado en unidades de

embarazo de alto riesgo, con la colaboracion continuada del nefrdlogo.

Los criterios para diagnosticar NL durante el embarazo son los mismos que fuera del mismo. Puede
presentarse en cualquier momento del embarazo, pero su aparicion en el ultimo trimestre plantea el
problema de su diagnostico diferencial con la preeclampsia, dado que ambas entidades comparten
sintomas y datos analiticos (hipertension, proteinuria). En la (Tabla 9) se resumen aspectos
importantes para la diferenciacion entre NL y otras complicaciones del embarazo, En los casos
dudosos o cuando la situacion clinica lo aconseje, se puede realizar biopsia renal siempre que no

existan contraindicaciones [229][230].

Por el riesgo de recidiva de la NL y la aparicion de preeclampsia en el tltimo trimestre, se
recomienda mantener el tratamiento con HCQ y la toma de dosis bajas de acido acetilsalicilico (100
mg/dia) [4]. Cuando se requiere la toma de inmunosupresores durante el embarazo, bien por el
riesgo de recaida de la NL o por diagnosticarse un nuevo brote, los esteroides a dosis bajas, la
azatioprina y los ICN son las opciones indicadas, dado que es fundamental evitar todo fArmaco con
potencial teratogénico. En la (Tabla 10) se resumen los farmacos permitidos y prohibidos durante el

embarazo.
PARTE 5 Medidas terapéuticas no inmunosupresoras

Las medidas dietéticas y un estilo de vida saludable son cruciales para el buen manejo del paciente
con LES, sobre todo en las fases de mantenimiento. Una dieta equilibrada mediterranea, el ejercicio
fisico regular y el evitar obesidad, tabaquismo o consumo de otros téxicos tienen un gran impacto en
el pronodstico a largo plazo [231][232]. Es importante destacar que los pacientes con LES tienen un
riesgo muy elevado de desarrollar arteriosclerosis precoz y complicaciones cardiovasculares graves,
debido por una parte a la inflamacién sostenida asociada al LES y por otra, a los efectos secundarios
de los tratamientos, principalmente las dosis acumuladas de esteroides. El control adecuado de
tension arterial y de la dislipemia, frecuente en los pacientes con NL, son importantes para prevenir

eventos cardiovasculares [185][186][187][233].

La cuantia de la proteinuria durante el sequimiento a largo plazo es el mejor predictor de una buena
6 mala evolucién renal. Se ha demostrado que una proteinuria inferior a 0.7 g/dia durante el
seguimiento es un excelente predictor de estabilidad renal [234][235]. Por ello, ademas del

tratamiento inmunosupresor que precise el paciente, es fundamental el uso adecuado de farmacos
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no inmunosupresores renoprotectores y antiproteinuricos, muchos de los cuales tienen ademas un
potente afecto antihipertensivo. Los bloqueantes del SRAA, cuyas dosis deben de ajustarse a los
objetivos de tension arterial y proteinuria, contindan siendo el eje fundamental de este tipo de
tratamiento [185]. Aunque no existen estudios especificamente dedicados a la NL, los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa 2 del tibulo proximal (SGLT2) han demostrado un gran impacto en la
reduccion del riesgo cardiovascular y renal tanto en la nefropatia diabética como en muy diversas

nefropatias cronicas [186], poseyendo ademas un notable efecto antihipertensivo y antiproteinurico.
Prevencién del dafio cronico y de los efectos adversos del tratamiento

Los objetivos en el tratamiento de pacientes con NL van mas alla de la remision renal. E1 LES es una
enfermedad inflamatoria crénica y autoinmune que afecta a diferentes érganos y sistemas. La
disfuncion inmunitaria y la aterosclerosis acelerada son condiciones asociadas con el LES y la NL
[3][84][107][108]. Todo ello, sumado al desarrollo de una ERC progresiva, con persistencia de la
proteinuria y del deterioro de la funcién renal y los efectos adversos asociados al tratamiento, tienen
un impacto clinico significativo en el desarrollo de complicaciones agudas y cronicas. Asi, los
pacientes con NL tienen una mayor susceptibilidad a desarrollar infecciones y neoplasias, eventos
cardiovasculares, alteraciones metabdlicas, afectacion del sistema osteo-musculoesquelético, danos
cutaneo y ocular e infertilidad, afectando la calidad y la esperanza de vida [236]. Por ello, la
prevencion y el tratamiento adecuado de todas estas complicaciones dentro de un enfoque holistico

y multidisciplinar, es fundamental.
PARTE 6 Nuevos farmacos en el tratamiento de la nefritis lipica

A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos, la progresion de la NL a fases avanzadas de ERC
con necesidad de recibir terapias de sustitucion renal, asi como el dafio organico acumulado debido
a los efectos adversos de los tratamientos convencionales, atin constituyen un problema clinico

importante en los pacientes con NL.

La investigacion basica, los modelos animales experimentales y el uso de técnicas genomicas y
protedmicas nos han permitido comprender mejor la patogénesis del LES y la NL [1][2] y nos esta
llevando a desarrollar en un tiempo relativamente corto nuevos y mejores farmacos bioldgicos
dirigidos a bloquear o inhibir dianas celulares y moleculares especificas de la respuesta inmunitaria
a nivel sistémico y renal, como la poblacién de células T, B y plasmocitos, la co-estimulacion
inmunoldgica célula B-célula T, la sefalizacion del interferén, de los receptores tipo Toll y de

quinasas intracelulares, el efecto de citocinas inflamatorias y la activacion del sistema del



complemento a diferentes niveles (Figura 1). Aunque el desarrollo de esta terapia emergente se
encuentra en curso, ya hay evidencia para alguna de ellas de su eficacia clinica en la NL. La (Tabla
11) muestra de manera resumida las caracteristicas de esta terapia emergente, asi como los ensayos

clinicos en curso.

TABLAS

Tabla 1. Alteraciones genéticas que favorecen el desarrollo de LES/NL y ERC

LES monogénico (menor frecuencia)

Genes de proteinas involucradas en la eliminacién del ADN: DNasa I, DNasa-y, DNasa [II y TREX1

Genes de proteinas de la via del complemento (Clqy C4)

Genes que codifican proteinas con otras funciones: ACP5, AGS5 (SAMHDI), ligando de FAS (FASL) y STING (TMEM173)
LES poligénico (polimorfismos de un solo nucleétido o SNPs) (mayor frecuencia)

Genes de proteinas involucradas en la deteccion de acidos nucleicos y la produccion de IFN tipo I: IRFS, IRF7, TLR7, TLRS, TLR9 y STAT4
Genes de proteinas implicadas en la sefializacion y funcién de células By células T: BANK1, BLK, LYN, CSK, PTPN22, TNFSF4, BAFF,
PRKCBB. RASGRP3. PP2CA. CD44. ETS1 v PRDM1

Genes de proteinas implicadas en la inflamacion: TNFAIP3, TNIP3, UBE2L3, IRAK1 y ITGAM

Variantes del nimero de copias: C4, FCGR3B, TLR7, DEFB4, HLA-DRBS5, HLA-DPB2, CFHR4 y CFHRS
Genes metilados de manera diferencial (estudios de asociacion epigendémica): IFN tipo Iy otros
Nefritis lapica y ERC
Polimorfismos del gen SDF-1/CXCL12 (recluta células T), calicreina (KLK1 y KLK3) y BAFF
Variantes genéticas que favorecen un estado proinflamatorio: ITGAM, FCGR3A, TNIP1, TNFSF4, IRF5 y NFATC

Variantes genéticas implicadas en la eliminacién alterada de los complejos inmunes alterada (FCGR2A)

Variantes genéticas de gen ACE (codifica la ECA) y AGT (codifica el angiotensindgeno)

Variantes genéticas del gen APOL1 (ascendencia afticana): desarrollo precoz de NL y progresion rapida a ERCT
Variantes genéticas del gen MYH9 (ascendencia europea)

Variante homozigota del gen NPHS1: causa anomalias en los podocitos y 1 riesgo de progresion de la ERC
Variantes genéticas que inducen una respuesta intrinseca alterada a la lesiéon renal: DAB2, PDGFRA y HAS2

Tabla 1.

Tabla 2. Factores de prondstico en pacientes con neffitis lipica

Factor de riesgo o de pronostico o Wi i (e
Nefritis ERC Muerte
Factores genéticos o al nacimiento
Bajo mimero de nefronas al nacer (prematuridad, bajo peso al nacer) 1 riesgo
Factores genéticos 1 riesgo 1 riesgo
Factores demogrificos, sociales,
Factores medioambientales 1 riesgo
Edad de inicio de LES precoz 1 riesgo 7 riesgo
Sexo masculino 7 riesgo 7 riesgo
Ancestro no caucdsico, 1o europeo (negros, asidticos, mestizos) 1 riesgo
Bajo nivel socioeconimo/acceso sanitario, baja adherencia terapéutica 1 riesgo 1 riesgo
Factores relacionados con la actividad lupica
Anti-Ro, Anti-Sm, Anti-RNP 1 riesgo
aPLs/APSN/MAT 7 riesgo
Actiidad lipica persistente (| C3/C4, Tanti-dsDNA) 7 riesgo 7 riesgo
Brotes o recaidas frecuentes (por falta de adherencia, retiro prematuro o inadecuado de 1a IS, con pérdida de nefronas 7 riesgo
Factores relacionados con el tr i ¥ su resp
Uso de antimalaricos | riesgo | riesgo
Remision de proteinuria a 6, 12 y 24 meses | riesgo | riesgo
No reduccion de proteinuria >50% de 6 y 12 meses 7 riesgo
Funcién renal disminuida en el debut o al inicio del tratamiento 7 riesgo
Coexistencia o desarrollo de hipertensién arterial 7 riesgo 7 riesgo
Enfermedad refractaria 1 riesgo 1 riesgo
Factores relacionados con cambios adaptatios e hi dgico:
Hiperfiltracion de nefrona tinica (dafio focal y segmentario, HTA, obesidad) 71 riesgo
Enejecimiento (pérdida progresia de la resera funcional de nefronas)
Clases proliferatias I y I 7 riesgo 7 riesgo
Actiidad histolégica persistente en la biopsia renal (1A > 7) 7 riesgo
Dafio cronico en la biopsia renal inicial y repetida (IFTA 1,1C = 2) 1 riesgo 1 riesgo
Dafio ascular en la biopsia renal 71 riesgo 1 riesgo
Uso de nefrotoxicos (AINEs, ICN, hierbas nefrotoxicas) 1 riesgo

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos: aPLs: Anticuerpos antifosfolipidos; APSN: Nefropatia asociada al sindrome antifosfolipido: ERC: Enfermedad renal cronica: 1A: Indice de actividad; IC: Indice de
cronicidad; ICN: Inhibidores de la calcineurina; IFTA: Fibrosis mtersticial v atrofia tubular; MAT: Microangiopatia trombgtica; NL: Nefritis hipica.

Tabla 2.
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Tabla 3: Revision 2018 de la Clasificacion de la Nefritis Liipica segiin la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)

Se corresponde con Tabla 1. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Clase Histologica Hallazgos histopatolégicos Riesgo de ERCT
¢ Clasel Depositos de complejos inmunes en el mesangio| Muy bajo
e Clasell Deposnos de (I:omplejos inmunes en el mesangio Muy bajo

e hipercelularidad mesangial
Hipercelularidad endo o extracapilar, depdsitos
e Clase III (focal) y | de complejos inmunes subendoteliales 259
270
IV (difu
(difusa) Focal < 50% de glomérulos afectados
Difusa = 50% de glomérulos afectados
e Clase V Engrosamiento de la MBG, presencia de
] espiculas, depdsitos de complejos inmunes < 10%
(membranosa) o
subepiteliales

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal; MBG: membrana basal glomerular

Tabla 3.

Tabla 4. Sistema de Puntaje Modificado de los Indices de Actividad y Cronicidad para la Nefritis Lupica de los Institutos

Nacionales de Salud (NIH) de los EE. UU. Se corresponde con Tabla S2. Documento de Consenso GLOSEN.
Tndice de actividad Definicién® P“nmjel
Hipercelularidad endocapilar Para ca§a uno de los hallazgos histopatologicos 0-3
se punfia:
Neutréfilos/cariorrexis 1 si se describe como <25% 0-3
Necrosis fibrinoide 2 si se describe como 25-50% (0-3)x2
Depésitos hialinos® 3 si se describe como >50% 0-3
Semilunas celulares/fibrocelulares (0-3)x2
Inflamacién intersticial® 0-3
Total 0-24
Indice de cronicidad Definicion Puntaje
. 4 Para cada uno de los hallazgos histopatologicos
Glomeruloesclerosis total . 0-3
se puntia:
Semilunas fibrosas 1 si se describe como <25% 0-3
Atrofia tubular® 2 si se describe como 25-50% 0-3
Fibrosis intersticial® 3 si se describe como =50% 0-3
Total 0-12
Otros hallazgos histopatolégicos no puntuad

Podocitopatia
Glomerulopatia colapsante
Lesiones vasculares (arterioesclerosis, depésitos de complejos inmunes por causas no inflamatorias, microangiopatia trombotica, vasculitis)

Tomado v adaptado de: Bajema IM, Wilkelmus S, Alpers CE, Bruiin J4, Colvin RB, Cook HT, et al. Revision of the International Sacietv of Nephrology/Renal Pathology Seciety
classification for upus nephritis: clavifications of defnitions, and modified National Institutes of Health activity and chronicity index. Kidney Int 2018;03:789-96 .
"Indica el porcentaje del gloménlo con presencia del hallazgo histolégico espectfico.

%El puntaje puede ser de 0 a3 y se debe multiplicar por 2 (mayor p ién), en las enla tabla.

*Puede ser lesiones tipo asa de alambre y/o trombos hialinos
*Indica el porcentaje del glomérulo con presencia de leucocitos intersticiales
*Indica el porcentaje de tibulos corticales con atrofia tubular.

®Indica el porcentaje de corteza con fibrosis intersticial

Tabla 4.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas y analiticas habituales segin la Clase Histologica
Se corresponde con Tabla S4. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Clase histolégica ISN/RPS Manifestacién clinica y/o alteracién analitica

Clase I Funcion renal normal, proteinuria no nefrética, microhematuria

Clase II Funcion renal normal, proteinuria no nefrética, microhematuria

Proteinuria mayor que en las Clases I y II, aunque generalmente sin sindrome nefrotico.
Clase III Alteraciones del sedimento urinario (microhematuria, cilindros hematicos). Disminucion de
filtrado glomerular e hipertension ocasionalmente

Proteinuria, hematuria y alteraciones del sedimento en practicamente todos los casos.
Sindrome nefrotico completo en una elevada proporcion de casos y hematuria macroscépica
no infrecuente. Deterioro de funcion renal de gravedad variable en una proporcion
significativa de casos. Hipertension arterial, sobre todo en casos con insuficiencia renal

Clase IV

Sindrome nefrético completo en la mayoria de los casos, en el resto proteinuria no nefrotica.
Clase V Funcion renal y presion arterial normales salvo en fases avanzadas de la enfermedad.
Alteraciones del sedimento menos evidentes que en las clases Il y IV

'En pacientes con clases histolégicas I o I'y sindrome nefrético completo, debe pensarse en una podocitopatia lupica (fusién difusa
de procesos podocitarios evidenciados en la microscopia electronica).
ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society.

Tabla 5.




Tabla 6. Principales factores que pueden influir en la cuantia de la proteinuria, en el sedimento urinario y en la funcion renal

independientemente de la actividad lapica
Se corresponde con Tabla 2. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Parametro renal Factor o condicién modificadora

Cambios de presion arterial (incremento de proteinuria con cifras eleadas de presion arterial)

Cuantia de la proteinuria | empeoramiento de la funcién renal)

Cambios de peso (incremento de proteinuria con aumento de peso, disminucion con la pérdida de peso)

Cambios en la funcién renal (incremento de proteinuria con el aumento del filtrado glomerular estimado, reduccién con el

Cambios en la dosis de farmacos que influyen sobre la hemodina glomerular: Bloq

endotelina

del SRAA (IECA, ARA-II),

iSGLT2, antagonistas de aldosterona (espironolactona, eplerenona), diuréticos tiazidicos, amiloride, fibratos, antagonistas de

Infecciones urinarias

. Lo Litiasis renal, cristaluria, tumores o malformaciones de ias urinarias
Sedimento urinario . . . . . s R
Microhematuria persistente familiar/anomalias genéticas del colageno I

Nefiitis intersticiales inmunoalérgicas a farmacos

. Disminucion del filtrado glomerular estimado por diuréticos
Funcién renal

Disminucion del filtrado glomerular estimado por excesio control de la presion arterial
Fracaso renal agudo por causas independientes de la nefritis lupica

Disminucion del filtrado glomerular estimado al inicio de algunos tratamientos renoprotectores (IECAs, ARA-IL iSGLT2)

ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iSGLT2: Inhibidores del

cotransportador tubular de sodio-glucosa tipo 2; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Tabla 6.

Tabla 7. Definiciones de los Desenlaces Renales: Remision Completa, Remision Parcial, No Respuesta y Recaida

Se corresponde con Tabla 4. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Desenlace ("Outcome'") Definicion

Proteinuria < 0.5 /24 horas o uPCR1 < 0.5 g/g

Sedimento urinario inactio (<5 hematies/campo)

Albtmina sérica > 3.5 g/dL

eGFR normal 0 <10% inferior a la existente antes del brote.

. Remision completa (RC)

Reduccion de hematuria (<10 hematies/campo)
Albamina sérica >3 g/dL
eGFR normal o <25% inferior a la existente antes del brote

. Remision parcial (RP)

Reduccion de proteinuria =50% con alores entre 0.6-3.5 g/24 horas o uPCR 0.6-3.5 g/g

. No Respuesta Ausencia de RC o RP

dismorficos y/o cilindros hematicos
Incremento sostenido de proteinuria:
- >1 g/24 horas 0 >1 g/g en pacientes en RC
- > 50% de la proteinuria basal en pacientes en RP
Disminucion de la eGFR 225% no atribuible a otras causas

. Recaida

Reaparicion o incremento significatio de la hematuria (>15 hematies/ campo) con hematies

eGFR: tasa de filtrado glomerular estimado; RC: Remisién completa; RP: Remision parcial; uPCR: cociente proteina/creatinina en orina.

Tabla 7.

Tabla 8. Regimenes o pautas de corticoides para pacientes con nefritis lapica
Se corresponde con la Tabla 7. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Dosis baja

0.25-0.5 g/dia hasta por 3 dias,
administrado generalmente
como tratamiento inicial

Dosis estandar Dosis moderada
i , 0.25-0.5 g/dia hasta 3 dias,
Bolos o pulsos de metilprednisolona 0.25-0.5 g/dla. hasta. 3 d_‘“s admhlistra(fi/o amenudo como
como tratamiento inicial . L
tratamiento inicial
Dosis equivalente de prednisona oral (mg/dia)
Semana 0-2 0.8-1.0 mg/kg (max. 80 mg) | 0.6-0.7 mg/kg (max. 50 mg)
Semana 3-4 0.6-0.7 mg'kg 0.5-0.6 mg/kg
Semana 5-6 30 mg 20 mg
Semana 7-8 25mg 15 mg
Semana 9-10 20 mg 12.5mg
Semana 11-12 15mg 10 mg
Semana 13-14 12.5 mg 7.5 mg
Semana 15-16 10 mg 7.5 mg
Semana 17-18 7.5 mg Smg
Semana 19-20 7.5 mg Smg
Semana 21-24 5mg <5mg
Semana > 25 <5mg <5mg

0.5-0.6 mg/kg (max. 40 mg)
0.3-0.4 mg’kg
15 mg
10 mg
7.5 mg
Smg
2.5mg
2.5 mg
2.5mg
25 mg
2.5mg
<2.5mg

Tabla 8.




Tabla 9. Diagnostico diferencial entre brote de nefritis lipica y preeclampsia en la mujer embarazada
Se corresponde con la Tabla 8. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Caracteristica clinica

Nefritis lipica

PreEclampsia / Sindrome HELLP'

Deterioro de la funcién renal
Hipertension arterial
Proteinuria

Hematuria
Hipocomplementemia
Elevacién de los anti-dsDNA
Trombocitopenia

Anemia hemolitica
Neutropema

Elevacion de las transaminasas
Manifestaciones extrarrenales
Fiebre

Momento de aparicion

A menudo
Ocasionalmente
Si
Si
Si
Si
Ocasionalmente
Ocasionalmente
Ocasionalmente
No
Si
Ocasionalmente

Durante el embarazo

Ocasionalmente (HELLP)
Si
Si
No
No
No
Ocaslonalmente
Ocasionalmente
No
Ocasionalmente
No
No
A partir de la semana 20

'HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets

Tabla 9.

Tabla 10: Farmacos permitidos y prohibidos durante el Embarazo en la paciente con Nefiitis Lupica
Se corresponde con la Tabla S9. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Farmaco Uso aceptado durante el embarazo Efectos secundarios
Azatioprina Si Toxicidad hematologica
Inhibidores de la calcineurina Si Hipertension, diabetes gestacional
Hidroxicloroquina Si Su retirada puede ocasionar recaida
Corticoides Si Diabetes gestacional, rotura prematura de membranas
Ciclofosfamida No Teratogenicidad, mielosupresion
Leflunomida No Teratogenicidad
Metotrexato No Teratogenicidad
MMF/MPA No Teratogenicidad
Rituximab No Deplecion de células B en el neonato

MMF/MPA: Mofetil micofenolato o derivados del acido micofendlico.

Tabla 10.

Tabla 11. Fiarmacos y dianas terapéuticas en ensayos clinicos en nefritis lipica

Farmaco Dlz{na. l\omhre- del Fase Estado Referencia
terapéutica estudio

Anifrolumab IFN-I TULIP-LN 2 Terminado NCT02547922
Secukinumab IL-17A SELUNE 3 En curso NCT04181762
Ustekinumab 1L-12/23 - 3 Terminado NCT03517722
Guselkumab 1L-23 ORCHID-LN 2 En curso NCTO04376827
Iscalimab CD40 - 2 En curso NCT03610516
BI 655064 D40 - 2 En curso NCTO03385564

- 2 En curso NCTO02770170
Obinutuzumab CD20 NOBILITY 2 Terminado NCT02550652
Daratumumab CD38 - - Completado NCTO04868838
Ravulizumab C5 - 2 En curso NCT04564339
Narsoplimab MASP-2 - 2 En curso NCT02682407
Pegcetacoplan (APL-2) C3 DISCOVERY 2 Detenido para NL. | NCT03453619
ALXN Factor D - 2 En curso NCT05097989

Tabla 11.
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Figura 1. M i énicos implicados en el LES y la neftitis lupica
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Figura 2: Diagnostico de la lesion renal en LES
Corresponde con la Figura 1. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 3: Sugerencia para la repeticion de la biopsia renal y biopsias renales por protocolo
Se corresponde con la Figura S1. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 4. Objetivos en el tratamiento de la nefritis Iipica segiin los pardmetros renales, inmunolégicosy tiempo de

seguimiento eGFR: tasa de filtracidn glomerular estimada; H/C: hematies por campo; NL: nefritis lipica, RC: remision
completa; RP: remisi6n parcial

Se corresponde con la Figura 2. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 5: Tratamientoinicial o de induccién en las clases histolégicas|ll/IV + V eGFR: tasa de filtracién glomerular
estimada; ICN: inhibidores de la calcineurina; ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal pathology Society;
MMF: mofetil micofenolato; MPAA: andlogos del cido micofendlico; TAC: tacrolimus; VCS: voclosporina

Se corresponde con la Figura 6. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 6: Tratamiento de induccién en la clase V (membranosa pura).
Se corresponde con la Figura 7. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 7: Tratamiento de mantenimientoen lasclases IlI/IV+ VyV
Se corresponde con la Figura 8. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 8: Prevencidn y tratamiento de las recaidas
Se corresponde con la Figura 10. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Figura 8.

Figura 9: Recomendacionesy opciones terapéuticasen nefritis lipica refractaria.
Se corresponde con la Figura 9. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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