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INTRODUCCION

La nefritis ldpica afecta a mds de la mitad de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES). Su presencia au-
menta la mortalidad y la morbilidad, entre otros motivos por
el riesgo de enfermedad renal crénica con necesidad de tra-
tamiento sustitutivo en alrededor de un 25% de los pacien-
tes. La nefritis lipica se diagnostica en nuestro medio en
mujeres en la tercera década de la vida y es la primera cau-
sa de enfermedad sistémica con afectacion renal secunda-
ria'. Aunque en las dltimas décadas se han hecho notables
avances en el diagndstico y tratamiento, hay muchos aspec-
tos que necesitan un acuerdo entre diferentes especialistas.

Con el objetivo de consensuar los temas fundamentales re-
lacionados con el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
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pacientes con nefritis ldpica, el Grupo de Enfermedades Au-
toinmunes Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI) y la Sociedad Espafiola de Nefro-
logia (S.E.N.) han constituido un equipo de trabajo parita-
rio para la elaboracién de un documento de consenso tras
una revision critica de la literatura.

METODOS

Ambas Sociedades cientificas propusieron cinco repre-
sentantes, que tuvieron una primera reunién en Barcelo-
na el 17 de junio de 2010. En ella se elaboré un listado
de los temas concretos que debian cubrirse, y se encargd
cada uno de los cinco bloques en los que se agruparon a
una pareja de autores constituida por un miembro de cada
Sociedad cientifica. Tras la revision de la literatura y la
elaboracién de un borrador inicial por parte de cada uno
de los grupos de trabajo, se procedid a la discusién gene-
ral de cada una de las partes en dos reuniones plenarias
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llevadas a cabo en Madrid los dias 16 de septiembre de 1. DIAGNOSTICO, DEFINICIONES Y CRITERIOS
2010 y 9 de febrero de 2011, en las que se consensuaron

las recomendaciones finales entre los 10 miembros del 1.1. Clasificacion
grupo. Tras la revision de contenidos, el manuscrito final
fue discutido via correo electrénico y acordado por todos Propuestas

los autores.
e La nefritis lipica se deberia clasificar segin clases

El formato elegido para la elaboracién del documento fue histolégicas definidas en 2003 por la International
el de recomendaciones basadas en la evidencia publica- Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology
da, evaluada segin el sistema GRADE?** (tabla 1). Tras Society (RPS) (NG).

las recomendaciones se aporta, para cada una de ellas, un

resumen de la literatura en la que se han basado. ¢ El estudio histolégico requiere técnicas de microscopio

optico e inmunofluorescencia, y se recomienda la mi-
croscopia electronica (NG).

Tabla 1. Niveles de calidad y grados de recomendacion ¢ Se deberian incluir datos cuantificados de actividad y
utilizados en este consenso® cronicidad y describir lesiones vasculares e intersticia-
les (NG).

Nivel de calidad de la evidencia:

A = alto; B = moderado; C = bajo; D = muy bajo Justificacion

Grado de recomendacion: La nefritis ldpica se debe clasificar segtin los datos de la biop-
1 = fuerte; 2 = débil ; NG = no graduado sia renal. Los datos clinicos y analiticos habituales no pue-
den predecir los hallazgos histolégicos en un alto porcentaje
de los casos. El diagnéstico anatomopatolégico es clave para

2 SISTEMA GRADE. Referencias 2-4.

Tabla 2. Clasificacion de la nefritis lUpica seguin ISN/RPS (2003)

Clase I. Nefritis lupica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia éptica, pero minimos depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase II. Nefritis lapica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansién mesangial leve, en la microscopia optica, con depdsitos mesangiales
en la inmunofluorescencia; puede haber depdsitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia electronica

Clase lll. Nefritis lupica focal’: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depdsitos subendoteliales,
con o sin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C), por lo que se subdividen en:

- Clase lll (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa focal)

- Clase Il (A/C): lesiones activas y cronicas (nefritis lUpica proliferativa focal y esclerosante)

- Clase Il (C): lesiones crénicas inactivas con cicatrices (nefritis lupica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lapica difusa®: lesiones en >50% de los glomérulos, con dep6sitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademas, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen méas de la mitad del ovillo con lesiones)

En esta clase se incluyen los depositos «en asas de alambre». Se subdivide en:

- Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lUpica proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lupica proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y crénicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y crénicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lUpica esclerosante segmentaria difusa)

- Clase IV-G (C): lesiones globales cronicas (nefritis lUpica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lapica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depésitos inmunes de forma global o segmentaria
en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansiéon mesangial. Puede aparecer en combinacion con las clases lll o IV.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopéticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lupica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los glomérulos, sin actividad residual

2Proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas.
® Proporciéon de glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide.
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establecer el prondstico y planificar el tratamiento. La clasi-
ficacién vigente es la propuesta de forma conjunta por la ISN
y la RPS en 2003°. En ella se diferencian seis clases segtn el
estudio con microscopio 6ptico, inmunofluorescencia y mi-
croscopio electrénico (tabla 2).

Esta clasificacion ha demostrado poseer una buena reproduci-
bilidad interobservador® y hay una buena correlacién entre los
datos clinicos e histolégicos (tabla 3). El principal problema
es la diferenciacién entre las Clases IV-S y IV-G, es decir, la
importancia de las lesiones globales y segmentarias en las ma-

nifestaciones clinicas y especialmente en el prondstico’*. Tam-
bién hay que resaltar que las lesiones renales en la nefritis 14-
pica no son estdticas y puede haber transiciones entre las dis-
tintas clases, bien de forma espontdnea o bien tras el
tratamiento. Por otro lado, puede existir un cierto solapa-
miento entre ellas en cualquier momento de la evolucién’. De
forma complementaria hay que indicar los grados de activi-
dad y cronicidad, cuantificados segtin los pardmetros expues-
tos en la tabla 4. Finalmente, los pacientes con LES pueden
tener otras lesiones renales no recogidas en la clasificacién
ISN/RPS, que se resumen en la tabla 5.

Tabla 3. Correlaciones clinico-patoldgicas

Nefritis lupica

Datos clinicos y analiticos

Clase I. Nefritis lupica mesangial minima

Creatinina sérica normal y analitica urinaria sin alteraciones. Hallazgo casual

Clase II. Nefritis lUpica proliferativa mesangial

Creatinina sérica normal, con microhematuria o proteinuria no nefrética

Si aparece sindrome nefrético, descartar podocitopatia

Clase Ill. Nefritis lupica focal

Proteinuria y hematuria

En ocasiones: sindrome nefrotico, hipertension y aumento de creatinina sérica

La progresion hacia la insuficiencia renal depende del porcentaje de glomérulos afectados

Puede evolucionar hacia clase IV

Clase IV. Nefritis lupica difusa

Es la forma mas frecuentemente biopsiada

Hematuria, proteinuria, sindrome nefrotico, insuficiencia renal, hipertensién arterial

Se asocia con titulo elevado de anti-ADNn e hipocomplementemia

Puede evolucionar hacia insuficiencia renal

Clase V. Nefritis lUpica membranosa

Proteinuria o sindrome nefrotico con funcién renal normal con hipertensién y microhematuria

En general, escasa actividad inmunolégica

Clase VI. Nefritis lUpica con esclerosis

Deterioro progresivo de funcién renal, asociado con proteinuria y sedimento normal

Tabla 4. Lesiones activas o cronicas

Lesiones activas®
- Glomerulares

1. Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltracion leucocitaria y disminucién de luces capilares

Cariorrexis y necrosis fibrinoide
Semilunas celulares

aos W

- Tubulo-intersticiales
1. Infiltracion células mononucleares

Trombos hialinos (agregados intraluminales inmunes) y «asas de alambre» (depositos subendoteliales en microscopia 6ptica)
Infiltracion leucocitaria glomerular o rotura de la membrana basal glomerular

Lesiones cronicas®
- Glomerulares
1. Esclerosis glomerular (segmentaria o global)
2. Semilunas celulares
- Tubulo-intersticiales
1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular

2 Actividad: cada variable se puntta de 0 a 3+. La necrosis fibrinoide y las semilunas pueden alcanzar 6 puntos cada una de ellas. Maxima puntuacion: 24.

® Cronicidad: cada variable se puntta de 0 a 3+. Maxima puntuacion: 12.
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Tabla 5. Otras lesiones renales en el lupus eritematoso sistémico

Tipo Caracteristicas clinicas y analiticas

Nefritis tubulo-intesticial

Infiltrado intersticial, lesiones tubulares

Depdsitos en la membrana basal tubular

Coexisten con lesiones glomerulares

Se asocian con mala evolucién

Pueden ser la tinica manifestacion renal de LES: disfuncion tubular

Enfermedad vascular

Vasculitis: depdsitos en la pared vascular, con necrosis fibrinoide. Mal pronéstico

Microangiopatia trombética: trombos vasculares asociados
a anticuerpos antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante ltpico)

Nefroangiosclerosis: asociadas a hipertensién y otros factores de riesgo vascular

Podocitopatia

Sindrome nefrético con fusiéon de podocitos sin depdsitos inmunes
ni otros datos clasicos de nefritis IUpica

Evolucién similar a la nefropatia por cambios minimos idiopatica

LES: lupus eritematoso sistémico

1.2. Indicaciones de biopsia y rebiopsia renal
Propuestas

* Los pacientes con LES que presenten proteinuria, he-
maturia, sedimento activo o insuficiencia renal debe-
rian ser sometidos a biopsia (NG).

e La realizacion de una segunda o de sucesivas biopsias
solo estaria indicada si los hallazgos van a determinar
un cambio en el tratamiento o en el pronéstico (NG).

Justificacion

La biopsia renal es obligada en todos los pacientes con
LES y datos de afectaciéon renal como aumento de crea-
tinina, disminucién de filtrado glomerular, proteinuria,
hematuria y sedimento activo. La presencia de hematuria
aislada hay que interpretarla con cautela por la posibili-
dad de contaminacién vaginal, infeccién urinaria, tumo-
res, antecedentes de tratamiento con ciclofosfamida o
bien por hematuria familiar. La biopsia renal aporta in-
formacién imprescindible para: a) identificar la clase se-
gln la clasificacién ISN/RPS; b) ayudar a establecer un

Tabla 6. Indicaciones de biopsia renal

- Proteinuria confirmada >0,5 g en orina de 24 h o cociente
proteinas/creatinina en muestra matutina >0,5 o cociente
>0,5 calculado en orina de 24 horas o sedimento activo
(microhematuria/leucocituria /cilindruria)

prondstico, y c) planificar el tratamiento'. Se debe llevar
a cabo de forma preferente, o incluso urgente, segtin la
gravedad del cuadro clinico, con las precauciones habi-
tuales'. Las indicaciones de una primera biopsia renal en
pacientes con LES se indican en la tabla 6. Si los pacien-
tes tienen proteinuria <0,5 g/24 horas y sedimento inac-
tivo la biopsia renal no estéd indicada, pero se deben vigi-
lar los datos clinicos y analiticos cada seis meses o cada
tres en caso de aumento mantenido de anticuerpos anti-
ADNn y/o hipocomplementemia. Estos intervalos se pue-
den acortar segun criterios clinicos o analiticos.

Las indicaciones de una segunda biopsia son mds debati-
das, por dos motivos: las posibles complicaciones y las
dudas acerca de su influencia para el manejo de los pa-
cientes'?. No se recomienda repetir la biopsia renal si el
paciente tiene una buena evolucién o alcanza un grado de
respuesta adecuada®. No obstante, existen otras situacio-
nes en las que estaria indicado repetir la biopsia renal*
(tabla 7).

Tabla 7. Indicaciones para repetir la biopsia renal

- Aumento o reaparicién de proteinuria, sindrome nefrético
o sedimento activo, especialmente si la primera biopsia
es una clase no proliferativa

- Aumento de creatinina sérica o evolucién inexplicada
hacia la insuficiencia renal

- Refractariedad para tratamientos inmunosupresores

- Incertidumbre respecto al grado de actividad/cronicidad de lesiones
renales, para decidir tratamiento

- Deterioro inexplicado de funcién renal

- Sospecha de nefropatia no relacionada con lupus

Nefrologia 2012;32(Suppl.1)1-35
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1.3. Variables clinicas y de laboratorio
Propuestas

e Los pacientes con nefritis lipica deberian tener registra-
dos los datos clinicos y analiticos habituales en pacientes
cronicos, especificando las variables implicadas en el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares (NG).

e La evaluacion de la afectacion renal y de la actividad in-
munoldgica se deberia realizar, al menos cada tres meses,
mediante la determinacion de creatinina, proteinuria,
anti-ADNn, C3 y C4 (NG).

¢ La proteinuria se deberia determinar en orina de 24
horas, aunque para el seguimiento se considera valido
el cociente proteinas/creatinina en la orina de primera
hora de la manana (NG).

Justificacion

Aunque los datos histolégicos son imprescindibles en la eva-
luacién de la nefritis lipica, es necesario recoger un minimo
de datos clinicos y analiticos, tanto en la fase inicial como
en la de seguimiento. En la tabla 8 se indica un esquema
orientativo de los pardmetros y la frecuencia de los mismos
tras el diagnéstico de nefritis lipica y en los dos primeros

Tabla 8. Variables analiticas propuestas para el seguimiento de pacientes con nefritis lUpica

Meses

Inicial 1er 2° 3er 4°

5o

6° 9° 12° 15° 18° 21° 24°

Hemograma X X X X X

X X X X X X X

Estudio de
coagulacion bésico X

>
>

>
>
>
>
>

Glucosa

>
>
>
>
>
>
>

>
>
>
>
>

Urea

>
>
>
>
>
>
>

Creatinina y filtrado
glomerular

Albumina

Perfil lipidico

XX |[X|X

Ac anti-ADNn

XX |[X|X
XX |[X|X
XX |[X|X

Ac anti-Ro (SSA)'

Ac anti-La (SSB)’

Ac anti-RNP!

Factor reumatoide’

Inmunoglobulinas

Ac anti-Sm'’

XXX XX XXX |X]|X|X

Ac anti-C, 2
q

XX XXX XXX |X]|X|X
XXX XXX X[X|X]|X|X

Complemento
CyC)

>
>
>
>

>
>
>
>
>
>
>

Anticoagulante lupico,
aCl y anti-B2GPI
(I9G e IgM)?

25 (OH) D,

PTH

X | X| X | X

TSH

Proteinuria 24 h
o cociente Pr/Cr
en orina

Sedimento urinario

Cultivo de orina*

XX |[X| X

Ecografia abdominal*

aCL: anticardiolipina; anti-B2GPI: anti-beta2 glicoproteina 1; Ac: anticuerpos
1: No es preciso determinar de nuevo estos anticuerpos si ya era conocida su positividad o negatividad antes del diagnéstico de nefritis lUpica.
Si se recomienda su determinacion al menos anual en todos los pacientes con LES.

2: No estan disponibles en la mayoria de centros.

3: No es necesario repetir los anticuerpos antifosfolipidicos en el momento del diagndstico si ya eran positivos de forma persistente previamente.

4: Segun indicacién clinica.

Nefrologia 2012;32(Suppl.1):1-35
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afios de seguimiento. Dependiendo de las caracteristicas de
cada paciente y de la fase de la enfermedad, los parametros
y la frecuencia de su recogida deben individualizarse, te-
niendo en cuenta que el paciente va a requerir un segui-
miento de por vida.

Existe un cierto debate acerca de coémo determinar la
proteinuria. Aunque el «gold standard» es la cuantifica-
cion en orina de 24 horas, la determinacion del cociente
proteina/creatinina, bien en orina de 24 horas o bien en
muestra matutina, puede ser igual de ttil en la evalua-
cién inicial y en el seguimiento'. En un trabajo reciente
se defiende que la determinacidn del cociente proteina/cre-
atinina en orina de 12 horas recogida en el periodo noctur-
no es el mejor método para detectar recidivas renales y para
monitorizar respuestas al tratamiento'®, pero cabe tener en
cuenta el problema de la recogida de orina. En nuestra opi-
nidén, el cociente proteina/creatinina en orina de primera
hora de la mafiana es un buen método para evaluar la evo-
lucién de la proteinuria, si bien en fases iniciales es conve-
niente la determinacién en orina de 24 horas. No hay datos
acerca de la utilidad de la microalbuminuria como marca-
dor de afectacion renal en la nefritis ldpica, aunque puede
tener valor como marcador de riesgo cardiovascular.

Entre los marcadores seroldgicos de actividad destacan tres:
anti-ADNn, C3 y C4. Ademds, los anti-C1q son muy especi-
ficos de actividad renal, pero no estdn disponibles para la
préctica clinica en la mayoria de los centros. Es muy raro que
exista actividad inmunoldgica si todos ellos son normales".
Aunque se ha estudiado el valor diagndstico y prondstico de
otros biomarcadores, ninguno ha llegado a demostrar sufi-
ciente sensibilidad y especificidad para ser incorporados en
la practica clinica'®. Algunos pacientes pueden tener anticuer-
pos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) circulantes, sin
significacion clinica especifica®.

1.4. Criterios de respuesta parcial y completa
Propuestas

e Las respuestas se deberian evaluar segiin criterios de
respuesta parcial o completa (NG).

e Las respuestas se basan en la evolucion de la creatini-
na, proteinuria y sedimento urinario respecto a los va-
lores basales (NG).

Justificacion

No hay definiciones estdndar de los patrones de respues-
ta a los tratamientos, aunque todos se basan en datos ana-
liticos elementales®. Los criterios mads utilizados, que di-
viden la respuesta en parcial y completa, se detallan en
la tabla 9?'. La inclusion de la hematuria es discutible,

6

Tabla 9. Criterios de respuesta

- Respuesta parcial: en pacientes con proteinuria basal >3,5
g/24 h, descenso de proteinuria <3,5 g/24 h. En pacientes con
proteinuria basal <3,5 g/24 h, reduccién de la proteinuria en
>50% en comparacion con la inicial. En ambas situaciones
estabilizacion (x25%) o mejoria de filtrado glomerular respecto

a valores iniciales

- Respuesta completa: filtrado glomerular >60 ml/min/1,73 m?
(o descenso a valores iniciales o0 £15% del valor basal en aquellos
con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?), proteinuria <0,5 g/24 h,
sedimento inactivo (<5 hematies, <5 leucocitos, O cilindros

hematicos) y albumina sérica >3 g/d

dado que puede verse interferida por la recogida de la
muestra de orina y en los pacientes que han recibido ci-
clofosfamida no indica necesariamente actividad infla-
matoria. Sin embargo, los cilindros hemadticos y los
hematies dismérficos son muy especificos de dafio
glomerular.

1.5. Criterios de recidiva renal
Propuesta

* Las recidivas que aparecen en pacientes que han al-
canzado una respuesta se deberian evaluar por la apa-
ricion de proteinuria, aumento de creatinina, cambios
en el sedimento urinario y, en general, presencia de ac-
tividad inmunolégica (NG).

Justificacion

Tampoco existe unanimidad respecto a los criterios de re-
cidiva renal, que también se basan en los cambios de
creatinina, proteinuria y sedimento urinario respecto a
sus valores basales. Las recidivas se suelen acompaifiar,
aunque no necesariamente, de disminucién del comple-
mento y aumento del titulo de anti-ADNn. En los casos
de recidivas graves puede haber deterioro de funcién re-
nal. Los criterios de recidiva renal mds aceptados se de-
tallan en la tabla 10.

Cuando exista un fracaso terapéutico (falta de respuesta
o recidiva), es importante descartar falta de cumplimien-
to del tratamiento, especialmente en pacientes jévenes
que pueden tener problemas de adaptacién a las enfer-
medades crénicas®.

Nefrologia 2012;32(Suppl.1)1-35
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Tabla 10. Criterios de recidiva

Recidiva leve

Recidiva moderada

Recidiva grave

T hematies/campo en sedimento de <5 a >15,
con >2 hematies dismorficos en campo de
gran aumento

y/o y/o
aparicion de >1 cilindro hematico,

leucocituria (sin infeccion urinaria), o ambos <0,5, 1 de >1

Si la creatinina basal es:
<2 mg/dl, T de 0,2-1 mg/dl
>2 mg/dl, T de 0,4-1,5 mg/d|

Si el cociente Pr/Cr es:

0,5-1, T de > 2, pero con incremento absoluto inferior a 5
>1, T de 2 veces con cociente Pr/Cr <5

Si la creatinina basal es:
<2 mg/dl, 1 de >1 mg/dl
>2 mg/dl, T de >1,5 mg/dl
y/o

un cociente Pr/Cr >5

2. GENERALIDADES TERAPEUTICAS
2.1. Corticoides
Propuestas

¢ Se recomienda, dada la morbilidad asociada, el uso de
corticosteroides orales en las dosis y tiempo menores
posible (1B).

e En las formas graves, se recomienda la utilizacion de
pulsos intravenosos de metilprednisolona (250-1.000 mg)
al inicio del tratamiento y como terapia adyuvante du-
rante la fase de induccion (1B).

* Serecomienda que, con independencia de la dosis de
inicio, el descenso de prednisona sea rapido, hasta
alcanzar una dosis de mantenimiento no superior a
5 mg/dia, valorando incluso su suspension segin la
actividad de la enfermedad (1C).

Justificacion

La prednisona oral es el tratamiento de base habitual en la nefti-
tis lapica. Estd claro desde hace afios que el tratamiento combi-
nado con inmunosupresores es mds eficaz que la monoterapia con
corticoides®. Sin embargo, no existen estudios comparativos con
diferentes dosis de prednisona. De hecho, la férmula de 1
mg/kg/dia sélo se encuentra avalada por la costumbre.

Desde el punto de vista farmacolégico, la relacién de los
efectos, tanto beneficiosos como adversos, con la dosis de
prednisona no es en absoluto lineal. Diferentes dosis activan
diferentes vias, con importantes diferencias en la potencia y
velocidad de la accidn antiinflamatoria, asi como en los efec-
tos indeseables, la mayoria de los cuales tiene que ver con
mecanismos gendmicos*. A partir de 30 mg/dia los efectos
gendémicos son mdximos, con un incremento de la participa-
cion de los efectos no gendmicos (mayor rapidez y potencia)
a partir de dosis por encima de 100 mg/dia®.

Estudios observacionales y ensayos clinicos, la mayoria con
la inclusién de pacientes con artritis reumatoide, muestran
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que efectos adversos como osteoporosis, osteonecrosis, dia-
betes, infecciones graves, cataratas o enfermedad cardiovas-
cular no aparecen o lo hacen de forma infrecuente con dosis
<7.,5 mg/dia, en tanto que se multiplican de forma exponen-
cial a partir de dosis superiores a 10 mg/dia**.

En pacientes con LES, estudios observacionales ponen de
manifiesto que la prednisona es una causa importante de dafio
orgdnico irreversible®?!, con un incremento del riesgo asocia-
do de fracturas osteopordticas, necrosis avascular, cataratas,
enfermedad coronaria y eventos cerebrovasculares®. Por el
contrario, los pulsos de metilprednisolona no se han relacio-
nado con ninguna de estas complicaciones. Otros estudios de
cohortes han establecido la asociacién entre la dosis mdxima
de prednisona y las trombosis®, asi como entre la duracién
del tratamiento esteroideo y la presencia de placas carotide-
as® o de cardiopatia isquémica* en pacientes con lupus.

En cuanto a la eficacia en pacientes con nefritis lipica, y a falta
de comparaciones directas, en los diferentes ensayos clinicos pu-
blicados se observan resultados similares al utilizar pautas de in-
duccién de 1 mg/kg/dia de prednisona®**o de 0,5 mg/kg/dia®*
e incluso inferiores¥. Afiadir pulsos de metilprednisolona, tanto
al inicio del tratamiento”* como durante toda la fase de induc-
cién®, puede mejorar el pronéstico a largo plazo, sin mayor inci-
dencia de efectos adversos. En cuanto a las dosis de metilpredni-
solona que deben utilizarse, datos recientes sugieren que dosis
inferiores a 1.000 mg/dia son igual de efectivas en brotes graves
de lupus con una menor frecuencia de infecciones asociadas®.

En definitiva, no existen datos que sustenten de forma indis-
cutible el tratamiento de induccién de la nefropatia lipica con
dosis elevadas de prednisona, es mds, resultados indirectos
sugieren que dosis inferiores pueden ser igual de eficaces.
Asimismo, la asociacién de pulsos de metilprednisolona au-
menta la potencia del tratamiento sin incrementar los efectos
adversos. Por otro lado, disponemos de evidencias sélidas
que apuntan a que los corticoides producen efectos adversos
graves, con una importante asociacién con el desarrollo de
dafio irreversible y de enfermedad cardiovascular en pacien-
tes con lupus. Los efectos adversos de la prednisona son do-
sis-dependientes, y, a largo plazo, claramente relacionados
con dosis superiores a 5 mg/dia.
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2.2. Hidroxicloroquina
Propuestas

* Recomendamos que los pacientes con LES reciban hi-
droxicloroquina a largo plazo si no existen contraindi-
caciones. La presencia de nefropatia lipica, remision
mantenida o embarazo no debe condicionar la retirada
de la hidroxicloroquina (1B).

¢ Recomendamos que la monitorizacion de los efectos
adversos incluya un examen oftalmolégico anual, es-
pecialmente a partir de una dosis acumulada de hidro-
xicloroquina de 1.000 g (1C).

Justificacion

Una reciente revision sistemadtica ha puesto de manifies-
to que el uso de antipalidicos aumenta la supervivencia
en pacientes con lupus, con una reduccién de la mortali-
dad a largo plazo superior al 50%*. Un estudio de cohor-
tes publicado posteriormente ha confirmado estos datos
y ademds ha mostrado un efecto dependiente del tiempo
de tratamiento®. Otros efectos destacables del tratamien-
to antipalidico son la proteccién frente al dafio orgédnico
y las trombosis y la prevencion de brotes de actividad
ldpica*.

En el terreno especifico de la nefritis ldpica, tres estudios
retrospectivos apuntan a la utilidad de los antipalidicos
como tratamiento adyuvante. En una cohorte de 29 pacien-
tes con nefritis membranosa tratados con micofenolato
mofetilo, el porcentaje de remisién fue superior en los que
recibieron hidroxicloroquina (64% frente al 22%; p =
0,036)*. Un segundo estudio de casos y controles analizé
los factores asociados con la remisién prolongada* y en-
contré que un 94% de los pacientes en remisién prolonga-
da recibieron hidroxicloroquina frente al 53% de los con-
troles (p = 0,01). Por dltimo, un andlisis retrospectivo de
206 pacientes con nefropatia lipica ha mostrado que el tra-
tamiento previo con hidroxicloroquina se asocia con un
descenso de la progresién a insuficiencia renal en estadio
5, trombosis, enfermedad cardiovascular, infecciones y
muerte®. De forma mas reciente, un estudio en el seno de
la cohorte prospectiva LUMINA ha puesto de manifiesto
que los pacientes con nefritis ldpica en quienes se asocid
hidroxicloroquina al tratamiento sufrieron un menor desa-
rrollo de dafio renal (hazard ratio 0,29; intervalo de con-
fianza [IC] 95%, 0,13-0,68)*.

Dado su mejor perfil de seguridad, se recomienda la hidro-
xicloroquina sobre la cloroquina*. Aunque la frecuencia
de maculopatia es baja, aumenta a partir de dosis acumu-
ladas de 1.000 g, por lo que se recomienda una revisién of-
talmoldgica previa al uso del fairmaco y posterior vigilan-
cia activa con periodicidad anual*+.
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2.3. Antiproteinuricos
Propuestas

¢ Recomendamos que los pacientes con nefritis lipica, pro-
teinuria y/o hipertension arterial reciban farmacos blo-
queantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (1B).

¢ Se recomienda la pérdida de peso en pacientes obesos
por su efecto beneficioso sobre la proteinuria y la pro-
gresion de la enfermedad renal (1C).

Justificacion

El incremento mantenido en la eliminacién de proteinas en
orina se considera un factor de riesgo adicional para la
progresién de la enfermedad renal*. Ya que los estudios en
nefritis lipica son limitados, se pueden considerar extra-
polables los efectos beneficiosos del bloqueo del SRAA en
enfermedades glomerulares crénicas y en glomerulonefri-
tis diabética**°. Entre ellos se incluyen los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina II (IECA) o los
bloqueantes de los receptores de la angiotensina (ARA).
La accién antiproteintrica de estos fairmacos es indepen-
diente del descenso de la presion arterial’’. En determina-
dos pacientes sin deterioro del filtrado glomerular se pue-
den conseguir reducciones adicionales de proteinuria con
tratamientos que combinen IECA/ARAII, prestando estre-
cha atencidn a la presencia de efectos adversos sobre el fil-
trado glomerular y la posible hiperpotasemia. No se dispo-
ne de informacion acerca de posible beneficio adicional
sobre la proteinuria del aliskiren solo o asociado con
ARAII.

Recientemente, el estudio prospectivo multiétnico LUMINA
ha concluido que el tratamiento de pacientes lipicos con
IECA retrasa el desarrollo de nefritis evaluada mediante biop-
sia renal®. La probabilidad de mantenerse libres de afectacién
renal a 10 afios fue del 88,1% para quienes recibieron IECA
frente al 75,4% de los que no los recibieron (p = 0,0099). El
grupo tratado con IECA presentd, ademds, un menor porcen-
taje de proteinuria y/o de nefritis ldpica, valorada mediante
biopsia renal, que el grupo no tratado (7,1% frente al 22,9%;
p = 0,016). Se necesitan estudios prospectivos a largo plazo
de la administraciéon de IECA/ARA para aclarar las dudas so-
bre su perfil de eficacia y seguridad en pacientes con diferen-
tes tipos y estadios de nefritis lipica.

La obesidad se contempla como un factor de riesgo en la
progresion de las nefropatias crénicas. Cinco estudios con-
trolados muestran que pérdidas de peso logradas por dife-
rentes intervenciones se asocian con descensos de protei-
nuria medias de hasta 1,7 g. Los andlisis de metarregresién
muestran, que con independencia de los cambios en la pre-
sidn arterial, cada kg de pérdida de peso en obesos con pro-
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teinuria permite estimar un descenso medio de la proteinu-
ria en 110 mg>.

2.4. Riesgo cardiovascular e hipertensién arterial
Propuestas

* Se recomienda evaluar el riesgo cardiovascular e in-
troducir medidas no farmacolégicas y farmacolégicas
que disminuyan la propension a presentar arterioscle-
rosis acelerada (1B).

e Se recomienda el control preciso de la presion arterial,
ya que disminuye la incidencia de eventos cardiovas-
culares y mejora la supervivencia renal (1B).

Justificacion

Estd bien establecido que los pacientes con LES presentan
una incidencia de arteriosclerosis mdas elevada que la pobla-
cioén general™*, asi como un mayor riesgo de presentar infar-
to agudo de miocardio*. Esto se debe probablemente a la
suma de diversas causas, algunas comunes a la poblacién ge-
neral (edad, hipertension, hipercolesterolemia, tabaquismo) y
otras relacionadas con factores genéticos, estado inflamato-
rio crénico y tratamientos recibidos. En pacientes con nefri-
tis ldpica, mds del 40% de las muertes, tanto a corto como a
largo plazo, se deben a causas cardiovasculares®.

En esas circunstancias, el riesgo de presentar arteriosclerosis
y cardiopatia isquémica va a influir tanto en la cantidad como
en la calidad de vida, por lo que resulta imprescindible reali-
zar una evaluacidn del riesgo cardiovascular en pacientes ld-
picos, de cara a modificar la dieta, eliminar hébitos nocivos
(tabaquismo, sedentarismo, elevada ingesta de sal) e iniciar
intervenciones farmacolégicas. La alteracion del perfil lipidi-
co, con frecuencia presente en pacientes lipicos con placas
de ateroma en las cardtidas, se asocia de forma estrecha con
la dosis acumulada de corticosteroides”. El estudio LASER
mostrd que los pacientes con LES e historia de cardiopatia is-
quémica eran de mayor edad, con mayor frecuencia hombres
y habfan recibido terapia con corticosteroides o azatioprina
en dosis mayores que los que no tenian antecedentes de en-
fermedad coronaria®®. La hipercolesterolemia debe ser tratada
de forma enérgica con independencia de la correccién de las
posibles causas.

Optimizar el control de la presién arterial enlentece o frena
la progresion de la enfermedad renal crénica y, ademads, dis-
minuye el riesgo de eventos cardiovasculares®. El dafio tibu-
lo-intersticial crénico estd presente en pacientes con enferme-
dad renal crénica y proteinuria. El control de la proteinuria
con losartdn, diuréticos y dieta sin sal se asocia con una me-
nor excrecion de marcadores de dafio tubular y con mejoria
del filtrado glomerular y de la proteinuria®. Los farmacos del
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grupo bloqueantes del SRAA serian, por tanto, la primera op-
cién por sus efectos antiproteiniricos, renoprotectores y anti-
hipertensivos. Sin embargo, algunos pacientes podran reque-
rir combinaciones de varios farmacos entre los que se
encuentran diuréticos y calcioantagonistas.

Las cifras de presion arterial que se deberfan alcanzar en pa-
cientes con nefritis ldpica podrian ser similares a las que ac-
tualmente estdn recomendadas para otros grupos de alto ries-
go cardiovascular, como pacientes con nefropatia diabética,
y es deseable no sobrepasar los 130/80 mmHg. Para asegurar
estos objetivos puede ser de utilidad la monitorizacién ambu-
latoria de la presion arterial (MAPA).

El tabaquismo se ha constatado como un factor de riesgo adi-
cional que predice la aparicién del primer evento cardiovas-
cular en pacientes con LES®, sobre todo en pacientes de raza
negra®.

2.5. Gastroproteccion
Propuesta

¢ Se recomienda utilizar gastroproteccion en aquellos
pacientes con enfermedad ulcerosa o hemorragia gas-
trointestinal previa y en los tratados de forma conco-
mitante con corticoides y antiinflamatorios no esteroi-
deos (1B).

Justificacion

Los glucocorticoides en monoterapia incrementan en
muy pequefia medida el riesgo de complicaciones diges-
tivas (sangrado o perforacién)®. Un caso diferente es el
uso concomitante de prednisona y antiinflamatorios no
esteroideos, que se asocia con un riesgo 12 veces supe-
rior de toxicidad gastrointestinal®. Por otro lado, la su-
presion crénica de la acidez géstrica no esté libre de efec-
tos adversos, ya que puede interferir en la absorcién de
hierro, calcio y vitamina B , asi como incrementar la co-
lonizacién del tracto digestivo alto por enterobacterias y
Clostridium®®. Por tanto, su utilizacion no debe ser in-
discriminada.

2.6. Proteccion osea

Propuestas

¢ Serecomienda que los pacientes en tratamiento con cor-
ticosteroides reciban suplementos orales de calcio y vi-

tamina D, siempre que no exista contraindicacion (1A).

¢ Se recomienda la administracion de bifosfonatos
como prevencion de osteoporosis y fracturas en ma-
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yores de 50 afios, o de menor edad si presentan una
historia de fracturas (1A).

e Se recomienda la determinacion regular de los niveles
circulantes de 25 (OH) D, y su correccion en caso de
déficit (1C).

e Se recomienda la prevencion del hiperparatiroidismo
secundario en pacientes lipicos con insuficiencia re-
nal (1C).

Justificacion

La presencia de osteopenia y osteoporosis representa un pro-
blema serio para los pacientes con LES de ambos sexos. Los
andlisis de los factores de riesgo son complejos, puesto que
los estudios incluyen pacientes de periodos muy diferentes
con pautas de tratamiento variadas. En concreto, es dificil de-
terminar el papel exacto de los corticosteroides en la pérdida
de masa dsea de adultos con lupus, ya que la edad, el peso y
la menopausia son factores de riesgo adicionales®’.

En esta linea, una reciente revision sistematica del American
College of Rheumatology recomienda, con méximo nivel de
evidencia, la administracién de suplementos de calcio oral
(1.000-1.500 mg/dia) y preparados de vitamina D a pacientes
que van a recibir tratamiento con corticosteroides durante
mds de tres meses®. Es mds, los niveles de 25 (OH) D, deben
determinarse de forma regular en pacientes con lupus, ya que
el déficit de esta vitamina es muy frecuente, debido a diver-
sos factores entre los que destaca la fotoproteccién®. Aunque

se discuten las repercusiones fisioldgicas y clinicas de este
déficit en pacientes con LES, algunos autores han sugerido
una relacién inversa entre concentraciones de 25 (OH) D, y
la actividad de la enfermedad ldpica, asi como con un incre-
mento del riesgo cardiovascular™.

En pacientes posmenopdusicas y en hombres mayores de 50
afios que vayan a recibir corticoides durante mds de tres me-
ses se recomienda la administracion de bifosfonatos (tabla
11). En mujeres premenopdusicas y en hombres menores de
50 aflos las recomendaciones son menos contundentes, ya que
los riesgos de fracturas no estdn bien definidos. Ademas, los
riesgos de los bifosfonatos a largo plazo y los efectos adver-
sos sobre posibles gestaciones exigen cautela. En este grupo
se recomienda el uso de compuestos de menor vida media,
como alendronato, en aquellos pacientes que reciban dosis de
prednisona iguales o superiores a 7,5 mg/dia®.

Asimismo, se recomiendan otras actuaciones como el cese
del tabaquismo, la limitacién de la ingesta diaria de alco-
hol y la realizacién de medidas seriadas de la densidad mi-
neral ésea. No obstante, en pacientes con filtrado glomeru-
lar menor de 50 ml/min se deben cuantificar de forma
regular los niveles de hormona paratiroidea (PTH), ya que
el hiperparatiroidismo secundario puede estar presente. En
esta linea, el control de fésforo sérico mediante dieta ade-
cuada, quelantes orales del fésforo y farmacos que supri-
man la secrecién de PTH, como calcitriol o paricalcitol,
pueden ser utilizados con controles analiticos periddicos
que prevengan tanto la aparicién de hipercalcemia como de
excesiva supresion paratiroidea’.

Tabla 11. Posibles opciones terapéuticas: prevencién/tratamiento de la osteopenia/osteoporosis inducida

por glucocorticoides en pacientes adultos

Elemento Producto Cuando Dosis Comentarios Posibles EA
Calcio Carbonato de calcio Dosis P >7,5 mg/dia 1.250 mg Dividir a lo largo
del dia coincidiendo II:I‘L;‘)aeSri:a\cem\a
con comidas estrefiimiento
Citrato calcico Dosis P >7,5 mg/dia 1.500 mg Puede tomarse en ayunas
Vitamina D Vitamina D, Si niveles de 50.000 U semana Asociar a suplementos
25 (OH) D, <20 ng/ml durante 8 semanas de calcio . .
Hipercalcemia, hipercalciuria,
Vitamina D, Si niveles de 25 (OH) D, entre 20-25 ng/ml|  50.000 U cada 1-2 meses Asociar a suplementos de caldo | tiasis renal, HTA
Calcifediol Si niveles de 25 (OH) D, <20 ng/ml | 0,266 mg oral cada 7 a 30 dias | Més segura que la vitamina D2
Calcitriol Ante IRC 0,25 g cada 24-48 h Controlar producto Ca x P
Bifosfonatos Alendronato Osteopenia 70 mg semana Gestacion no contraindicada (S)irs]ig]na:cGrlmis de mandibula
Risedronato Osteopenia/Osteoporosis 5 mg/dia 0 150 mg una vez al mes| Gestacion y lactancia contraindicadas| Nefrotoxicidad si CICr < 35 mimin
Zoledronico Osteoporosis posmenopausica 405mgi.v. anual Osteoporosis, fracturas Pancitopenia,
Fracturas fibrilacion auricular
Calcitonina Calcitonina Fracturas posmenopausicas 200 U/dia /nasal Posiblemente efectiva Dolor en el punto de inyeccion
0100Us.c en fracturas vertebrales Rinorrea
No util en otras fracturas
Hormona paratiroidea Teriparatide Osteoporosis 20 mg s.c. dia Efectiva en fracturas vertebrales Cefalea, mareos
humana Enfermedad dsea adindmica

P: prednisona; Gl: gastrointestinal; IRC: insuficiencia renal crénica; CICr: aclaramiento de creatinina; EA: efectos adversos.
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2.7. Proteccion ovarica y anticoncepcion hormonal
Propuestas

* Se recomienda no sobrepasar una dosis acumulada de
10 g de ciclofosfamida, para minimizar el riesgo de to-
xicidad ovarica (1C).

e Se recomienda la utilizaciéon de analogos de GnRH para
preservar la funcion ovarica de mujeres mayores de 35 afos
si la dosis de ciclofosfamida prevista supera los 10 g (1C).

e Se desaconseja el empleo de anticoncepcion con conte-
nido estrogénico en mujeres con nefropatia lipica ac-
tiva o con anticuerpos antifosfolipido (1C).

Justificacion

Una reciente revision™ establece un riesgo del 50% de amenorrea
permanente en mujeres mayores de 32 afios que recibieron una do-
sis acumulada superior a 8 g/m?*. Sin embargo, otros autores han
publicado cifras inferiores al 15%*”. En cualquier caso, la toxici-
dad ovdrica producida por ciclofosfamida estd claramente determi-
nada por la dosis acumulada y por la edad de la paciente. Las mu-
jeres que reciben dosis acumuladas superiores a 10 gramos de
ciclofosfamida, particularmente si son mayores de 30-35 afios, de-
ben considerarse de alto riesgo para sufrir una menopausia precoz”.

Los andlogos de GnRH (leuprolide), administrados por via in-
tramuscular de forma mensual, son eficaces para disminuir la
incidencia de amenorrea. Un reciente metandlisis que inclufa
estudios, en su mayoria observacionales, en mujeres con lu-
pus y diferentes tipos de céncer tratadas con ciclofosfamida,
concluyé que la probabilidad de mantener la fertilidad era un
68% mayor (riesgo relativo 1,68; IC 95%, 1,34-2,1) con el uso
de leuprolide™. Sin embargo, esta diferencia no fue significa-
tiva en ninguno de los tres estudios analizados que inclufan a
mujeres con LES. La dosis total de ciclofosfamida adminis-
trada no se especifica en la mayoria de los estudios. Aunque
se ha sugerido que el uso de leuprolide puede incrementar el
riesgo de trombosis o empeorar la actividad lipica, los efec-
tos adversos observados han sido leves y escasos™.

La seguridad de los anticonceptivos orales con contenido estrogé-
nico en mujeres con LES se ha investigado en dos ensayos clini-
cos recientes™”. En ambos estudios no se observé un incremento
de la actividad ldpica en pacientes en tratamiento anticonceptivo,
sin embargo, se excluyeron de forma expresa mujeres con activi-
dad grave. Por tanto, no se puede asegurar que los anticoncepti-
vos estrogénicos no empeoren casos de nefritis ltipica activa.

Por otro lado, los escasos episodios trombéticos registrados
se produjeron en pacientes con anticuerpos antifosfolipido,
incluso a niveles bajos™”. Un estudio poblacional reciente ha
mostrado la multiplicacién del riesgo de accidentes cerebro-
vasculares en mujeres menores de 50 afios con anticoagulan-
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te ldpico que reciben tratamiento estrogénico™. En conse-
cuencia, la presencia de anticuerpos antifosfolipido se debe
considerar una contraindicacién para la administracién de an-
ticonceptivos que contengan estrégenos.

2.8. Vacunaciones y profilaxis infecciosa
Propuestas

¢ Se recomienda completar los calendarios de vacunacion
acordes con la edad y evitar las vacunas con virus vivos
o atenuados en momentos de inmunosupresion (1B).

¢ Se recomienda adelantar la vacunacion de pacientes
que vayan a recibir agentes biolégicos deplecionantes
de linfocitos B antes de su uso (1B).

Justificacion

Se deben extremar las precauciones para evitar en lo posible la
aparicion de infecciones por gérmenes oportunistas, que pue-
den presentarse con mds frecuencia en un contexto de en-
fermedad activa e inmunosupresién enérgica, sobre todo
en fases de tratamiento de induccién. El hdbito de reco-
ger en la historia inicial las vacunas recibidas a lo largo
de la vida es recomendable, a fin de programar un calen-
dario vacunal tentativo™. Las infecciones pueden verse fa-
vorecidas por el estado de inmunosupresién farmacoldégi-
ca o por el déficit inmune asociado con la enfermedad
ldpica. Entre ellos se consideran los déficits congénitos o
adquiridos de inmunoglobulinas y complemento y la dis-
minucién de la funcién esplénica, con un mayor riesgo de
infecciones por gérmenes encapsulados y Salmonella.

La eficacia de los programas de vacunacién en pacientes
con enfermedades inflamatorias créonicas (artritis reuma-
toide, vasculitis, lupus) ha mostrado tasas de respuesta
comparables, o ligeramente reducidas, a las obtenidas en
controles sanos. Sin embargo, el tratamiento con farma-
cos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y, en mucha mayor medida, con rituximab, se han
asociado con respuestas inmunoldgicas inadecuadas a va-
cunas frente al virus de la gripe y el neumococo. En cam-
bio, la respuesta a la vacunacién antitetdnica, en idénticas
circunstancias, no se ha visto alterada. Por tanto, se reco-
mienda programar las vacunaciones con al menos cuatro
semanas de antelacién al tratamiento con rituximab o es-
perar seis meses para vacunar tras su administracion”.

Los estudios especificos de vacunacién en pacientes lipicos
son limitados®. Se ha sugerido que determinadas vacunas han
actuado como factores desencadenantes de brotes de activi-
dad ldpica, aunque esta sospecha se basa en series de casos
con bajo nivel de evidencia. La tabla 12 resume las recomen-
daciones de vacunacion en pacientes con nefritis lipica™.
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Tabla 12. Recomendaciones de vacunas en pacientes con lupus eritematoso sistémico

Ninos Adultos Viajes Tipo de vacuna Notas
Gripe Si Si - In s.C.
Hepatitis Ay B Si Si Si In Ocasionalmente brotes lUpicos.

En la actualidad se considera segura

Tos ferina, difteria Si - - No estudiada en LES
Tétanos Si Si Si Segura y eficaz
Polio Si Si - At/In Elegir la inactivada
Haemophylus Si - - Cj Recomendada
S. pneumoniae Si Si - Recomendada
N. meningitis Si Si - No estudiada en LES
Rabia Si Si - No estudiada en LES
Varicela, rubéola, paperas No No - At NR sf recibe inmunosupresion
BCG No No - At Complicaciones infrecuentes
Colera - - No At NR
Fiebre amarilla - - No At No recomendada
Encefalitis japonesa - - Si In No estudiada en LES
Salmonella typhi - - No/Si At/In No estudiada en LES

In: virus inactivo; At: virus vivo atenuado; Cj: conjugada; s.c.: via subcuténea; NR: no recomendada. Adaptado de O'Neill, 2006 y Guidelines for

vaccination 2010.

Antes de iniciar una terapia supresora se deberia valorar la
presencia de una infeccién activa o latente por Mycobacte-
rium tuberculosis. Hasta la fecha, no existen datos para reco-
mendar profilaxis frente a citomegalovirus o virus del grupo
herpes con farmacos como ganciclovir o aciclovir, si bien el
riesgo infeccioso por estos virus deberia tenerse presente.
Respecto a la profilaxis de Pneumocystis jirovecci con trime-
troprima-sulfametoxazol durante el tratamiento con ciclofos-
famida y pese a no existir evidencia precisa, algunos autores
sugieren su utilizacion en pacientes con enfermedades autoin-
munes al extrapolar los beneficios logrados en pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en los some-
tidos a trasplante renal (TR), teniendo en cuenta que la pre-
valencia de colonizacién supera el 10% y puede exacerbarse
en situaciones de inmunosupresién farmacolégica®. En cual-
quier caso, se debe individualizar el riesgo de cada paciente
(carga de inmunosupresion, linfopenia, etc.).

3. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
DE INDUCCION Y MANTENIMIENTO.
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

3.1. ;{Qué es tratamiento de induccion
y de mantenimiento?

El tratamiento de las clases histolgicas mds graves de nefri-
tis ldpica (clases Il y IV) y de la clase V se divide en dos fa-
ses®. La primera, o de induccién de la respuesta, tiene como
objetivo la remisién precoz del brote renal y evitar la evolu-
cion a la cronicidad. Ello se consigue con un tratamiento in-
munosupresor intensivo. Su duracién puede variar pero, en
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general, serd de tres a seis meses, o incluso mds, si el pacien-
te presenta todavia signos de actividad de la enfermedad en
el riiién. La segunda, o de mantenimiento de la respuesta, tie-
ne como objetivo evitar el desarrollo de brotes renales duran-
te la evolucién y mantener la mejoria conseguida en la fase
de induccién. En general, se lleva a cabo con un nivel de in-
munosupresién menos intenso. Su duracién, y por ende, la del
tratamiento de la nefritis ldpica, no estd definida, pero en ge-
neral se mantiene el tratamiento al menos hasta dos afios des-
pués de establecida la remisién. Ademads, es importante que
todo ello se consiga con los minimos efectos secundarios.

El nimero y el tipo de formacos inmunosupresores empleados,
su dosis y su duracién se deben decidir en funcién de las ma-
nifestaciones clinicas del paciente, del estado funcional renal,
de las caracteristicas histoldgicas observadas en la biopsia re-
nal y de la evolucién hacia una respuesta completa o parcial.

3.2. Tratamiento categorizado segun la clase
histologica de la biopsia renal

3.2.1. Clase |
Propuestas

¢ Dado que el diagnéstico de nefritis Iipica clase I es
tinicamente histolégico y no se acompaiia de alteracio-
nes clinicas ni analiticas, no se deberia administrar
tratamiento inmunosupresor. El tratamiento de estos
pacientes deberia ser guiado por sus manifestaciones
extrarrenales (NG).
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e La aparicion de proteinuria significativa, sindrome ne-
frético o hematuria macroscopica en pacientes diag-
nosticados de nefritis ldpica clase I obligaria a descar-
tar con una nueva biopsia renal procesos glomerulares
asociados o evolucion histologica a otras clases de ne-
fritis lapica (NG).

Justificacion

La nefritis lipica clase I es un hallazgo exclusivamente ana-
tomopatolégico, ya que los pacientes estdn asintomadticos
desde el punto de vista clinico y analitico y, por tanto, no
presentan ninguna indicacién para la realizacién de una
biopsia renal.

Existen muy pocos estudios en los que se haya valorado la
prevalencia de las clases histoldgicas I y II en pacientes con
LES®. Estos estudios estdn basados en la realizacién de biop-
sias renales en pacientes sin ningtin tipo de manifestacion de
afectacion renal. Hasta el momento, y a pesar de que algunos
autores consideran la clase I como el estadio inicial de la ne-
fritis ldpica, no existe ninguna evidencia a favor de la practi-
ca de una biopsia renal en el momento del diagnéstico de LES
en pacientes sin signos de afectacion renal, ni de la necesidad
de tratamiento de estos pacientes en presencia de una nefritis
ldpica clase I*.

3.2.2. Clase Il
Propuestas

¢ El tratamiento inmunosupresor no estaria indicado, de
entrada, en pacientes con nefritis lipica clase II. El
tratamiento en estos pacientes deberia ser guiado por
las manifestaciones extrarrenales (NG).

e En presencia de proteinuria significativa (>1-2 g/dia
a pesar de tratamiento renoprotector) y/o deterioro
de funcion renal no atribuible a factores funcionales,
sugerimos que los pacientes reciban tratamiento es-
teroideo (hasta 0,5 mg/kg/dia) acompaiiado o no de
inmunosupresores (azatioprina, micofenolato) como
ahorradores de corticoides, de seis a 12 meses de du-
racion (2D).

Justificacion

No existen datos con un nivel alto de evidencia cientifica
acerca del tratamiento mds adecuado de la nefritis lipica cla-
se II. En una revision sistemadtica de casos publicados de ne-
fritis mesangial, en la que algunos presentaban caracteristi-
cas histolégicas de mesangial proliferativa, se propone el
tratamiento con glucocorticoides en aquellos pacientes que
presenten proteinuria significativa (la mayoria en rango ne-
frético), sedimento activo, hipertension arterial o deterioro de
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la funcién renal®. La dosis de los glucocorticoides no se es-
pecifica, aunque fue elevada en todos los casos publicados.
En los pacientes con recidivas se propone el uso de azatiopri-
na en primer lugar, aunque algunos pacientes fueron tratados
con otros inmunosupresores.

3.2.3. Clases Il (Ay A/Q) y IV (A y A/Q)
3.2.3.1. Tratamiento de induccion de respuesta
Propuestas

¢ En pacientes con nefritis lipica clase III y IV, reco-
mendamos tratamiento con glucocorticoides (1A)
acompaifiados de una de las siguientes opciones tera-
péuticas:
- Ciclofosfamida (1B).
- Micofenolato mofetilo (1B) o micofenolato sédico
con cubierta entérica (2C).

*  Recomendamos que los glucocorticoides se inicien con
una dosis de prednisona de hasta 1 mg/kg/dia, con una
dosis maxima de 60 mg/dia, si bien se puede optar por
dosis inferiores de hasta 0,5 mg/kg/dia con uso conco-
mitante de pulsos de metilprednisolona (1B).

e Sugerimos el uso de pulsos intravenosos (i.v.) de metil-
prednisolona (250-1.000 mg/dia durante 3 dias conse-
cutivos) ante la presencia en la biopsia de proliferacion
extracapilar o en pacientes con deterioro agudo de la
funcion renal (2C).

e Para disminuir la dosis acumulada y evitar su conoci-
da toxicidad, recomendamos administrar la ciclofosfa-
mida en forma de pulsos i.v., mediante uno de los si-
guientes esquemas de administracién:

- Pulsos i.v. mensuales, de 750 mg/m* de superficie
corporal, durante seis meses consecutivos (1B).

- Pulsos i.v. quincenales, con una dosis fija de 500
mg, durante tres meses (6 pulsos en total) (1B). Si
se usa esta pauta debe ir precedida de la adminis-
tracion de pulsos de metilprednisolona (750 mg/dia
durante 3 dias) seguida de prednisona a dosis de
0,5 mg/kg/dia.

* Recomendamos que, si se opta por el micofenolato
como tratamiento de induccion, se inicie con dosis de
1 g/dia por via oral (repartido en dos dosis) en la for-
ma de micofenolato mofetilo o 720 mg (repartido en
dos dosis) en la forma de micofenolato sédico con cu-
bierta entérica. Estas dosis se iran incrementando pro-
gresivamente, en dos semanas, para alcanzar la dosis
de 2-2,5 g/dia (micofenolato mofetilo) (1B) o 1.440-
1.800 mg (micofenolato sédico) (2C), repartidos en
dos-tres tomas diarias.
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* Sugerimos que en los casos con deterioro grave de fun-
cion renal (creatinina sérica >3 mg/dl) o que muestren
lesiones de necrosis fibrinoide o semilunas en la biop-
sia, se utilice una pauta terapéutica que incluya la ci-
clofosfamida i.v. (2C).

e La raza del paciente, sus condiciones socioeconémicas
y la probabilidad de que cumpla el tratamiento pres-
crito son factores que deberian tenerse en cuenta a la
hora de decidir entre una pauta terapéutica que inclu-
ya ciclofosfamida i.v. o micofenolato (NG).

Justificacion

Las clases histolégicas III y IV son las mds graves y por
ello requerirdn de un tratamiento intensivo basado en la
asociacidn de corticoides e inmunosupresores®. Respecto a
los glucocorticoides, la mayoria de los estudios realizados
hasta el momento incluyen pautas que se inician con dosis
elevadas, de hasta 1 mg/kg/dia, o en forma de pulsos i.v. en
las formas mds graves®”. Como se ha comentado con ante-
rioridad, esta dosis estd basada en la costumbre, dado que
no existen apenas trabajos en los que se hayan comparado
pautas con diferentes dosis de prednisona.

En este sentido, existen evidencias indirectas de que dosis
iniciales de corticoides mds bajas pueden ser suficientes
para conseguir la remisidn del brote renal. En los estudios
del Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT) en los que se han
comparado dos pautas de ciclofosfamida, la dosis inicial
de glucocorticoides fue de tres pulsos de 750 mg de metil-
prednisolona seguida de 0,5 mg/kg/dia de prednisona du-
rante cuatro semanas, en pauta posterior descendente® .
En otro estudio auspiciado desde el National Institutes of
Health (NIH) de los Estados Unidos se compararon una
pauta de pulsos de metilprednisolona mensuales, una pau-
ta de pulsos de ciclofosfamida mensuales y la pauta com-
binada*. Todos los pacientes recibieron, ademds, trata-
miento con prednisona a dosis inicial de 0,5 mg/kg/dia
durante cuatro semanas, con descenso posterior. Como se
ha descrito en el apartado anterior, en un pequefio ensayo
clinico aleatorizado de 29 pacientes con nefritis lipica
proliferativa en que se compararon una pauta de ciclofos-
famida oral continua y otra de ciclofosfamida en forma de
pulsos combinados con metilprednisolona®, el segundo
grupo fue tratado con dosis de prednisona de 0,3
mg/kg/dia, frente a 0,85 mg/kg/dia en el primer grupo, sin
que se observaran diferencias significativas entre ambos
grupos en la respuesta clinica. Finalmente, un estudio lle-
vado a cabo en 81 pacientes con nefritis lipica clases III y
IV analizé la eficacia del micofenolato sédico en combi-
nacion con dos pautas diferentes de glucocorticoides®. To-
dos los pacientes recibieron un pulso diario de metilpred-
nisolona (500 mg) durante tres dias y después fueron
aleatorizados para recibir una dosis inicial de prednisona
de 1 mg/kg/dia o de 0,5 mg/kg/dia, ambas en pauta des-
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cendente similar. La dosis menor de glucocorticoides con-
siguié los mismos resultados en términos de remisiéon
completa (19% frente al 18%), aunque no en remisién par-
cial (48% frente al 33%), con mejores porcentajes en cuan-
to a aparicién de efectos adversos (10,3% frente al 16,7%).

De acuerdo con estos estudios, es posible que no se requie-
ran dosis iniciales de prednisona de 1 mg/kg/dia y que do-
sis menores, junto con pulsos de metilprednisolona, puedan
ser suficientes para conseguir la remisién en pacientes con
nefritis ldpica proliferativa, con menor toxicidad asociada.
Sin embargo, esta pauta deberia ser confirmada en futuros
estudios aleatorizados.

Respecto a los inmunosupresores, tanto la ciclofosfamida
como el micofenolato mofetilo cuentan con evidencia
cientifica suficiente como para ser considerados de prime-
ra linea en el tratamiento de induccién de la nefritis ldpi-
ca proliferativa. Hasta la fecha existen al menos cuatro re-
visiones sistemdticas y seis metandlisis que han analizado
los estudios aleatorizados y observacionales en los que se
han comparado la ciclofosfamida (oral o en pulsos) con el
micofenolato mofetilo®*. En general, el micofenolato
mofetilo presenta un mejor perfil de efectos secundarios
con una menor incidencia de leucopenia y de amenorrea.
En los primeros estudios, el micofenolato mofetilo tam-
bién demostré ser mds eficaz en la induccién de la remi-
sién**? y en algunas variables compuestas como muerte o
insuficiencia renal crénica terminal®?. Sin embargo, tras la
publicacién del estudio ALMS, el mayor hasta la fecha
con 370 pacientes incluidos?”, la conclusién de los meta-
ndlisis mds recientes es que el micofenolato mofetilo es
similar en términos de eficacia a la ciclofosfamida®®. En
cuanto al micofenolato sédico con recubrimiento entéri-
co, existen pocos estudios en los que se haya valorado su
eficacia en pacientes con nefritis lipica proliferativa, aun-
que los resultados son positivos y comparables a los de
micofenolato mofetilo®**.

Respecto a las dos pautas de administracién de los pulsos
de ciclofosfamida, los estudios del ELNT han demostrado
que la pauta de dosis baja (500 mg por pulso quincenal du-
rante 3 meses) es similar en términos de eficacia a la pauta
de dosis alta (750 mg/m? mensual durante 6 meses), tanto a
los cinco como a los 10 afios**. Una posible limitacién de
estos estudios es que los pacientes incluidos fueron cauca-
sicos y que, en general, pocos presentaron una afectacion
renal grave, por lo que la extrapolacién de los resultados a
otro tipo de pacientes, como los de raza negra o latinoame-
ricanos, o aquellos con formas graves iniciales de nefritis
ldpica puede ser discutible.

Finalmente, la eleccién de uno u otro inmunosupresor pue-
de hacerse en funcidon de otras variables como la raza, el
nivel socioecondémico o la probabilidad de que cumpla el
tratamiento prescrito. En cuanto a la raza y al origen étni-
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co de los pacientes, cabe tener en cuenta que un subandli-
sis del estudio ALMS?* demostré que los pacientes de raza
negra y los mestizos respondieron peor a la ciclofosfamida
que al micofenolato mofetilo. De igual modo, los pacientes
latinoamericanos presentaron una mejor respuesta al mico-
fenolato mofetilo”. Por otra parte, el coste del tratamiento
con micofenolato mofetilo puede ser mayor que con ciclo-
fosfamida, aunque existen diferentes estudios al respecto
con resultados contradictorios”'®. En pacientes en los que
se sospeche un bajo nivel de cumplimiento de los trata-
mientos orales prescritos, los pulsos de ciclofosfamida i.v.
permiten asegurar que el paciente recibe una inmunosupre-
si6n adecuada.

3.2.3.2. Tratamiento de mantenimiento de respuesta
Propuestas

e Sugerimos que los pacientes con nefritis lipica cla-
se IIT o IV reciban, una vez completado el trata-
miento de induccién y habiendo alcanzado la
respuesta al menos parcial, tratamiento de mante-
nimiento con dosis bajas de esteroides y micofeno-
lato mofetilo como primera opcion frente a azatio-
prina (2A), o con micofenolato s6dico con cubierta
entérica (2D).

* Recomendamos que la dosis de mantenimiento de
micofenolato mofetilo oscile en torno a 1,5-2 g/dia
(micofenolato mofetilo) (1B) o 1.080-1.440 mg/dia
(micofenolato sédico) (2C), repartidos en dos dosis.

e Sugerimos que la duracion del tratamiento con mi-
cofenolato sea de, al menos, dos aiios una vez alcan-
zada la remision (2C). La dosis de micofenolato
debe ser progresivamente disminuida antes de su
suspension definitiva (2C).

* Recomendamos que la dosis inicial de mantenimien-
to de azatioprina oscile entre 1,5 y 2 mg/kg/dia (1B).
La duracion del tratamiento, asi como la reduccién
paulatina de la dosis, seguiria la misma pauta que
en el caso del micofenolato (2C).

* Sugerimos que al inicio del tratamiento de mante-
nimiento, si ha habido respuesta, la dosis de pred-
nisona se sitiie como maximo en 10 mg/dia. A par-
tir de este momento, la pauta de descenso debe ser
mas progresiva e intentar siempre conseguir la mas
baja posible (=5 mg/dia) (2B).

* Sugerimos que el tratamiento con esteroides, a la
menor dosis posible, se continiie mientras se man-
tenga el tratamiento con micofenolato o azatioprina
(20).
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¢ Sugerimos que tras la suspension del micofenolato o
de la azatioprina se mantenga la prednisona durante
un periodo variable en funcion de las caracteristicas
del paciente. En caso de ausencia de actividad clini-
ca/analitica y en pacientes que no hayan presentado
recaidas previas, sugerimos reducir lenta y gradual-
mente la dosis hasta su suspension (2D).

Justificacion

En 2004, Contreras, et al.'* mostraron en un ensayo clini-
co aleatorizado que tanto micofenolato mofetilo como aza-
tioprina eran mds eficaces y seguras que los pulsos de ci-
clofosfamida en la fase de mantenimiento de la nefritis
ldpica proliferativa, sin diferencias significativas entre
ambos. Tampoco hubo diferencias en otros dos estudios
previos en términos de eficacia y de seguridad entre estos
dos farmacos, si bien el nimero de pacientes incluidos fue
reducido®*'®2. De hecho, dos metandlisis publicados entre
2007 y 2010 han concluido que no existen diferencias en
cuanto a eficacia o aparicién de efectos adversos entre mi-
cofenolato mofetilo y azatioprina en el tratamiento de
mantenimiento de la nefritis lipica proliferativa®®.

Con posterioridad a estos metandlisis, se han publicado los
resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados disefiados
al efecto, que han incluido, ademds, un mayor nimero de
pacientes. Por un lado, el estudio MAINTAIN'”, en el que
se incluyeron un total de 105 pacientes que fueron aleato-
rizados para recibir micofenolato mofetilo a dosis media
mdaxima de 2 g/dia o azatioprina con una dosis media ma-
xima de 124 mg/dia. Después de una media de seguimien-
to de 48 meses, y tras andlisis con intencién de tratar, la
variable primaria definida como el tiempo hasta un brote
renal fue similar en los dos grupos del estudio. De hecho,
no hubo diferencias en ninguna de las variables finales:
nimero de brotes renales, tiempo hasta brote grave, tiem-
po hasta brote leve y tiempo hasta remisidn del brote re-
nal. Ademds, los scores de actividad de la enfermedad y
las variables de laboratorio fueron similares en los dos
grupos. En relacién con los efectos adversos, ambos far-
macos fueron también comparables, con la excepcion de
una mayor frecuencia de leucopenia en los pacientes trata-
dos con azatioprina.

El segundo ensayo clinico fase III, recientemente publica-
do, es en realidad la fase de mantenimiento del estudio
ALMS". Incluye a 227 pacientes que habian alcanzado la
remision segun criterio del clinico responsable, aleatoriza-
dos a azatioprina (n = 111), a una dosis media de 119,7
mg/dia o a micofenolato mofetilo (n = 116), a una dosis
media de 1,87 g/dia, con un seguimiento de 36 meses. La
variable primaria fue el tiempo hasta el fallo del tratamien-
to, en realidad una variable compuesta por muerte, insufi-
ciencia renal crénica terminal, duplicar la cifra de creati-
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nina, brote renal (proteinudrico o nefritico) y necesidad de
tratamiento de rescate debido a deterioro o a exacerbacién
de la nefritis. Al final del estudio, micofenolato se mostrd
superior a azatioprina en la consecucion de la variable pri-
maria (hazard ratio 0,44; 1C 95%, 0,25-0,77; p = 0,003).
Micofenolato mofetilo fue también superior en cuanto a la
frecuencia de fallo de tratamiento (p = 0,03). No se detec-
taron diferencias en cuanto a los efectos adversos. Sin em-
bargo, la frecuencia de pacientes que alcanzaron la remi-
sién completa fue similar en ambos grupos. Un dato
llamativo es que los pacientes que habian recibido trata-
miento de induccién con ciclofosfamida se comportaron
mejor en ambos grupos. Otro resultado que debe tenerse
en cuenta es que los pacientes de raza negra presentaron
la mayor diferencia a favor de micofenolato.

Estos resultados contradictorios obedecen a varias razo-
nes. Por una parte, el nimero de pacientes incluidos es
diferente, asi como su origen étnico. Por otra, en el
MAINTAIN los pacientes fueron incluidos en la fase de
mantenimiento, incluso a pesar de no lograr una remisién
renal con el tratamiento de induccion. En este estudio, to-
dos los pacientes recibieron ciclofosfamida en la fase de
induccién, y este subgrupo fue el que tuvo una mejor
evolucion en la fase de mantenimiento, tanto con azatio-
prina como con micofenolato en el segundo estudio. Fi-
nalmente, la variable primaria también fue distinta en los
dos estudios.

Un punto que debe comentarse es la pauta de corticoides
usada en estos estudios al inicio de la fase de manteni-
miento. En el ALMS, la dosis mdxima fue de 10 mg de
prednisona/dia o equivalente y la pauta descendente co-
rri6 a cargo del médico tratante. En el MAINTAIN, la
dosis de corticoides al inicio de la fase de mantenimien-
to en la semana 24 fue de 7,5 mg/dia de prednisona y de
5 mg/dia en la semana 52. Ademds, a partir de la sema-
na 76 se continud su disminucién, y en los casos en que
fue posible se suspendié de forma definitiva (21 y 20 pa-
cientes en el grupo de azatioprina y micofenolato mofe-
tilo, respectivamente). Este dato es importante, porque
existe una notable heterogeneidad en las pautas de admi-
nistraciéon de corticoides en el tratamiento de manteni-
miento de la nefritis lipica, como ha puesto de manifies-
to una reciente publicacion'®.

No existen datos fiables acerca de cudl es la duracién 6p-
tima de la fase de mantenimiento de la nefritis Idpica pro-
liferativa. En la mayorfa de estudios aleatorizados el trata-
miento inmunosupresor dura unos 3,5 afios desde el inicio.
Un estudio retrospectivo identificé la duracién de la inmu-
nosupresion en la fase de mantenimiento durante menos de
tres afios como un factor prondstico independiente de mala
evolucion renal, definida como evolucidn a insuficiencia
renal crénica terminal, duplicar la cifra de creatinina o fa-
llecimiento'®. Algunos autores recomiendan suspender de
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forma progresiva el tratamiento inmunosupresor tras un
periodo minimo de tratamiento de cinco afios'’.

3.2.4. Clase V
3.2.4.1. Tratamiento de induccion de respuesta
Propuestas

¢ En pacientes con nefritis lipica clase V, recomenda-

mos un tratamiento inicial con prednisona hasta 1

mg/kg/dia (con una dosis maxima de 60 mg/dia y pos-

terior reduccion de dosis de manera similar a las cla-

ses II1 y IV), acompaifiado de una de las siguientes op-

ciones terapéuticas:

- Ciclofosfamida (1B).

- Anticalcineurinicos: ciclosporina (1B) o tacrolimus
20).

- Micofenolato mofetilo (1B) o micofenolato sédico
con cubierta entérica (2C).

- Azatioprina (1C).

* Recomendamos que, si se opta por las opciones de ci-
clofosfamida o micofenolato, se usen las mismas dosis
que en las clases III y IV. Si se opta por azatioprina, la
dosis inicial seria de 1,5-2 mg/kg/dia, y en caso de an-
ticalcineurinicos, de 2 a 5 mg/kg/dia para la ciclospo-
rina y de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia para el tacrolimus (1B).

¢ Sugerimos que los pacientes con nefritis lipica clase V
que presenten en la biopsia criterios de nefritis lipica
clases III o IV coexistentes, sean tratados como se in-
dica para estos ultimos tipos (2C).

Justificacion

Existen pocos estudios que hayan analizado cudl es el trata-
miento mds adecuado de la nefritis lipica membranosa y,
por tanto, el nivel de evidencia es, en general, bajo.

Recientemente, un estudio prospectivo con un grupo de 40 pa-
cientes ha demostrado que la pauta terapéutica combinada
con prednisona y ciclosporina o ciclofosfamida i.v. es mds
eficaz que el tratamiento con prednisona sola'®. Concreta-
mente, los pacientes fueron tratados con un régimen de
prednisona a dias alternos con una dosis inicial de 40 mg/m?
(aproximadamente 1 mg/kg) durante ocho semanas seguida
de un descenso gradual (5 mg/semana) hasta una dosis de
10 mg/m? que se mantuvo durante el afio que duré el estu-
dio. Un grupo de pacientes recibid, ademds, seis pulsos bi-
mensuales de ciclofosfamida (0,5-1 g/m?) y el tercer grupo
de pacientes fue tratado con ciclosporina a dosis inicial de
200 mg/m? (aproximadamente 5 mg/kg). La mediana de pro-
teinuria al inicio del estudio fue de 5,4 g/dia (rango, 2,7-

Nefrologia 2012;32(Suppl.1)1-35



Guillermo Ruiz-Irastorza et al. Diagndstico y tratamiento de la nefritis lUpica

15,4 g/dia) y la mediana del filtrado glomerular de 83
ml/min por 1,73 m? (rango, 32-189 ml/min). La variable
primaria del estudio fue la remisién de la proteinuria que
se consiguid en el 27, el 60 y el 83% en los grupos de pa-
cientes tratados sé6lo con corticoides, con ciclofosfamida
y con ciclosporina, respectivamente. El uso de la ciclos-
porina en este tipo de nefritis lipica estd también avalado
por otros estudios abiertos realizados con un nimero me-
nor de pacientes'”.

Respecto al uso de micofenolato mofetilo, Radhakrishnan,
et al."® publicaron un estudio en el que se recopilaba la in-
formacién especifica de los pacientes con nefritis lipica
clase V incluidos en dos estudios aleatorizados anteriores
en los que se comparaban micofenolato mofetilo y pulsos
de ciclofosfamida como tratamiento de induccién®"'"'. Se
analizaron 84 pacientes, de los cuales 65 cumplieron el tra-
tamiento durante 24 semanas. La dosis media de micofeno-
lato oscil6 entre 2,6 y 2,8 g/dia y la de ciclofosfamida en-
tre 760 y 820 mg/m?. La dosis inicial de prednisona varié
entre 35 y 54 mg/dia. No hubo diferencias entre los dos far-
macos en cuanto al porcentaje de cambio de la proteinuria
ni de creatinina a las 24 semanas. Tampoco se detectaron
diferencias cuando se analizaron los pacientes con una pro-
teinuria de rango nefrético. Apenas existe evidencia con el
uso de micofenolato sédico con cubierta entérica en el tra-
tamiento de los pacientes con nefritis lipica clase V. En los
estudios citados anteriormente, se han recogido sélo seis
pacientes.

Respecto a la azatioprina, existe un estudio abierto de 28 pa-
cientes tratados con este farmaco (dosis media de 1,7
mg/kg/dia) asociado con prednisona a una dosis media ini-
cial de 0,85 mg/kg/dia. A los 12 meses, el porcentaje de re-
misiones completas y parciales fue del 67 y del 22%, res-
pectivamente, y el firmaco fue muy bien tolerado™'.

El uso de tacrolimus en el tratamiento de la nefritis lipica
membranosa es anecdético*'"*. El estudio con mayor nimero
de pacientes ha incluido a 18, con una proteinuria media de
4,5 g/dia y un filtrado glomerular de 102,8 ml/min/1,73 m?.
La dosis de tacrolimus fue de 0,1-0,2 mg/kg/dia para con-
seguir un nivel plasmadtico entre 3 y 8 ng/ml junto a predni-
sona a una dosis inicial de 30 mg/dfa. A las 12 semanas, los
porcentajes de remision parcial y completa fueron del 50 y
del 27,8%, respectivamente. Estos resultados fueron simila-
res a los conseguidos en una cohorte histérica de pacientes
tratados con ciclofosfamida oral o azatioprina'”.

Finalmente, existen estudios retrospectivos que demues-
tran que el prondstico funcional renal a los 10 afios de los
pacientes con nefritis lipica membranosa y datos de pro-
liferacion en la biopsia es peor que el de los pacientes con
formas puras'“, lo que justificaria el tratamiento de estos
pacientes como si se tratara de formas proliferativas (cla-
ses Il y IV).
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3.2.4.2. Tratamiento de mantenimiento de respuesta
Propuestas

¢ Sugerimos que los pacientes con nefritis lipica clase V
reciban, una vez completado el tratamiento de in-
duccion y habiendo alcanzado respuesta al menos
parcial del proceso, tratamiento de mantenimiento
con dosis bajas de esteroides y una de las siguientes
opciones (2B):

- Micofenolato.
- Anticalcineurinicos.
- Azatioprina.

¢ Sugerimos que la duracion del tratamiento de man-
tenimiento y las dosis de los farmacos sea similar a
lo descrito para las clases III y IV en lo que respecta
a esteroides, micofenolato y azatioprina. La dura-
cién seria la misma en el caso de los anticalcineuri-
nicos (2D).

Justificacion

No existe ningin estudio que haya sido disefiado especifi-
camente para investigar el tratamiento mds adecuado en la
fase de mantenimiento de los pacientes con nefritis lipica
clase V. En general, estos pacientes han sido incluidos en
los estudios prospectivos aleatorizados de la nefritis ldpi-
ca proliferativa, pero debido a su escaso niimero no han
sido analizados de forma independiente.

Los datos de que disponemos surgen de los estudios cita-
dos en el apartado anterior e indican que tanto azatiopri-
na'*'"'% como micofenolato mofetilo?'*"'** o ciclosporina'®
son alternativas validas para la fase de mantenimiento.
Ademds, el esquema terapéutico en cuanto a su duracién es
el mismo que en el caso de los pacientes con nefropatia ld-
pica proliferativa.

4. SITUACIONES ESPECIALES

4.1. Insuficiencia renal crénica-nefritis lupica
clase Vl/didlisis/trasplante

4.1.1. Concepto de nefropatia ltpica clase VI.
Histopatologia. Diagnoéstico

La nefropatia lipica clase VI representa la fase final del dafio
renal producido por la enfermedad inmunolégica. La clasifi-
cacion histolégica vigente de la nefropatia lipica incluye la
clase VI para los casos que se encuentran en la fase evolutiva
final de la enfermedad y que —desde el punto de vista funcio-
nal renal- se corresponden con el estadio 5 de la escala
K/DOQUI para la clasificacion de la enfermedad renal créni-
ca avanzada (ERCA) por el nivel del filtrado glomerular, que
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en estos casos es inferior a 15 ml/min>'”. En el estadio 5 de
ERCA el rifidn, a pesar de la puesta en marcha de eficaces
mecanismos de adaptacién y compensacién, no puede cum-
plir de forma adecuada sus objetivos funcionales, lo que ori-
gina el sindrome clinico conocido como uremia. En éste,
practicamente todos los érganos y sistemas estdn afectados y
se alcanza de forma precoz una situacién incompatible con la
vida, de no iniciarse procedimientos de tratamiento renal sus-
titutivo (TRS): dialisis o TR. Esta fase de la enfermedad ad-
quiere un enorme protagonismo en los enfermos con LES y
nefritis ldpica, y es un factor determinante de su prondstico'®.

La histopatologia de la nefropatia lipica clase VI es una for-
ma de esclerosis renal que resulta de la evolucién de los dis-
tintos tipos de nefropatia lipica, indistinguible de la de otras
etiologias. Al menos el 90% de los glomérulos estdn esclero-
sados y existe fibrosis intersticial con distorsién de las estruc-
turas tubulares y vasculares. Las técnicas de inmunofluores-
cencia pueden mostrar depdsitos residuales de complemento
e inmunoglobulinas, pero los signos histoldgicos de actividad
inmunoldgica no existen o son minimos>'”’. En estas circuns-
tancias la progresion de la nefropatia es independiente de la
agresion inmunolégica, avanzando de forma inexorable hasta
el estadio terminal.

Propuestas

e El diagnostico de la nefropatia lipica clase VI es fun-
damentalmente clinico y la realizacion de una biop-
sia renal deberia considerarse no indicada de forma
habitual (NG).

e Larealizacion de una biopsia renal sélo estaria justifi-
cada cuando exista un rapido deterioro del filtrado
glomerular, sin causa evidente, en pacientes con ante-
cedentes de brotes previos de nefritis lipica (NG).

Justificacion

El diagnéstico de la nefropatia en esta fase de la enferme-
dad es clinico. Existe un progresivo descenso del filtrado
glomerular con aumento de productos nitrogenados y la
aparicién de los signos bioquimicos y manifestaciones cli-
nicas de uremia (acidosis, anemia, hiperpotasemia, altera-
ciones del metabolismo fosfocilcico, etc.), sin signos clini-
cos ni inmunolégicos de actividad lipica. Pueden persistir
la proteinuria y las alteraciones del sedimento®!¢. La reali-
zacién de una biopsia renal no estd indicada en esta fase
de la enfermedad, salvo en determinados contextos clini-
cos (véase mds adelante). En ocasiones, puede observarse
un rdpido deterioro de funcién renal en enfermos que ya
tenian una ERC secundaria a nefritis lipica. Estos cambios
pueden ser secundarios a la evolucién espontdnea de la en-
fermedad, o por la incidencia de factores intercurrentes
(excesivo control tensional, deshidratacién, medicacion,
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etc.) o pueden suceder en el contexto de un brote agudo de
nefritis ldpica implantado sobre un rifién crénicamente da-
flado por los brotes previos. Por tanto, un descenso del fil-
trado glomerular en enfermos con nefritis lipica que ya te-
nian un deterioro previo de funcién renal puede plantear
problemas de diagnéstico diferencial entre una nefropatia
lipica clase VI, irreversible (y que, por tanto, no requiere
tratamiento inmunosupresor), un trastorno funcional rever-
sible o mejorable hasta niveles de funcién renal similares
a los previos (si se aplica el tratamiento especifico adecua-
do), y una recidiva aguda de la enfermedad ldpica (subsi-
diaria de tratamiento inmunosupresor), implantada sobre
un parénquima renal con lesiones crénicas por la evolu-
cién de una nefritis lipica previa. La decisién es trascen-
dente para el futuro del enfermo, por lo que, en estos ca-
sos, puede estar indicada la realizacién de una biopsia
renal que nos ayude a elegir una de estas alternativas tera-
péuticas>!e!18,

4.1.2. Factores de riesgo de desarrollo

de insuficiencia renal en la nefritis lUpica.
Evolucion hacia la insuficiencia renal avanzada
en la nefritis lUpica

Existe una enorme variabilidad en la tasa de enfermos
con nefritis ldpica que evolucionan a ERCA subsidiaria
de TRS (7-70%; mediana del 20% a 10 afios). A pesar de
los avances en el tratamiento, las tasas de ERC secunda-
ria a nefritis ldpica no parecen haber mejorado significa-
tivamente en la ultima década. Un anadlisis de 9.199 ca-
sos en los Estados Unidos revela tasas de 4,4 por millén
de poblacién en 1996 y 4,9 por millén en 2009'°. Sin em-
bargo, existen considerables diferencias en distintas se-
ries publicadas.

Existe una importante variabilidad racial que puede condi-
cionar la evolucidn de la nefritis lipica. La progresion ha-
cia la ERCA es significativamente mayor en enfermos de
raza negra, seguida de los hispanos, y se obtienen mejores
resultados en pacientes de razas caucdsica y china'*'%,
Korbet, et al.'??, en un estudio multicéntrico norteameri-
cano, encontraron una supervivencia renal a los 10 afios
del diagnéstico del 38% en pacientes de raza negra, fren-
te al 61% en hispanos y al 68% en caucdsicos.

Los enfermos con formas proliferativas de nefritis lipica
(clase III, IV) evolucionan a la ERCA con necesidad de
TRS con més frecuencia que los de clase V. La incidencia
de ERCA en nefritis ldpica clase V en las series cldsicas
es menor (8-12% a los 10-12 afios) y su evolucién es mds
lenta'>'*. Sin embargo, otro estudio refiere una inciden-
cia de ERCA o muerte en la nefritis ldpica clase V del
28% a los 10 afios, porcentaje similar al de las formas pro-
liferativas'*. Las nefritis ldpicas clase I y II no evolucio-
nan a ERCA",
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Antes de la introduccién de las distintas modalidades de in-
munosupresién intensiva en el afio 1970, la supervivencia re-
nal a 10-15 afios de las formas proliferativas de nefritis ldpi-
ca no superaba el 20-25%, mejorando hasta el 60-80%
después de su inicio, especialmente tras afiadir ciclofosfami-
da¥7710n2L2712  Por otra parte, los resultados parecen estar
mejorando con las pautas terapéuticas mds recientes. Por
ejemplo, en el trabajo del ELNT de Houssiau, et al.*® se ob-
servé una supervivencia renal a 10 afios del 93%.

Se han descrito como factores de riesgo histolégicos de
evolucién hacia la ERCA el indice de cronicidad, el indi-
ce de actividad y la presencia de lesiones glomerulares fo-
cales frente a difusas, pero sélo la presencia de fibrosis
intersticial y el indice de cronicidad son comunes a la ma-
yoria de los trabajos publicados, y se han objetivado como
factores de riesgo independientes para el desarrollo de
ERCAHU-I}Z'

Propuestas

* Recomendamos la precocidad y la adecuada intensi-
dad del tratamiento inicial o de las recidivas, pues la
gravedad clinica de presentacion de la nefritis lipi-
cay el adecuado y precoz manejo clinico del pacien-
te son determinantes de su evolucion a fases avanza-
das de ERC (1B).

Justificacion

El andlisis del conjunto de los estudios acerca del prondsti-
co de la nefritis lipica objetiva que la creatinina sérica al
comienzo del tratamiento es el factor de riesgo que se rela-
ciona mds claramente con el desarrollo de ERCA (hazard
ratio 1,3-5). Esto ha sido comprobado por la mayoria de los
autores'?'*%_ Por otra parte, aunque de forma mds incons-
tante, el nivel de proteinuria basal también ha sido objeti-
vado como factor de riesgo de desarrollo de ERCA'*'**. Por
tanto, la gravedad clinica de presentacién de la nefritis 1d-
pica es el elemento mds claramente determinante de su evo-
lucién a la ERCA.

En segundo lugar, estudios prospectivos han demostrado
que un retraso en el comienzo del tratamiento de induccién
de mds de tres meses desde el diagndstico se asocia con
una evolucién mds frecuente a ERCA'*'*. Por otra parte,
la respuesta inicial al tratamiento influye también en la
evolucidén a largo plazo: la remisiéon completa, pero tam-
bién, la remisién parcial, se acompafian de una mejor su-
pervivencia renal que aquellos casos sin respuesta’”’'*.

Asimismo, las recidivas tienen importancia en configurar
la evolucién. Cada episodio de recidiva de nefritis lipica
conlleva un dafio afiadido en el parénquima renal que fa-
vorece la evolucion hacia la ERCA, aun sin persistencia
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de la actividad inmunolégica'®'*. En una poblacién de pa-
cientes con nefritis ldpica constituida por casos pedidtri-
cos y adultos jovenes, el fallo de respuesta al tratamiento
inicial y la existencia de recidivas fueron variables signi-
ficativas para el desarrollo de ERCA (hazard ratio de 5,5
y 11,8, respectivamente)'®.

4.1.3. Manejo predialisis de los enfermos
con nefritis lUpica

Propuestas

* Recomendamos que los pacientes sean valorados en las
consultas especializadas de ERCA cuando el FG esti-
mado alcanza niveles inferiores a 30 ml/min (ERCA
estadio 5), de cara a iniciar las intervenciones prepa-
ratorias del TRS y el estrecho control de las alteracio-
nes urémicas (1C).

¢ Sugerimos que en la nefritis lipica clase VI en fase de
ERCA estadio 5 se mantengan los farmacos bloquean-
tes del SRAA, vigilando de forma estrecha la aparicion
de complicaciones, fundamentalmente la hiperpotase-
mia y el deterioro de la funcién renal (2C).

¢ En nefritis lipica clase VI recomendamos iniciar un
lento descenso de la inmunosupresion hasta suspen-
derla, salvo que fuera necesaria por actividad ldpica
extrarrenal (1B).

e En los casos de nefritis lipica que alcanzan la
ERCA (estadio 5) en el contexto de un brote agudo
con insuficiencia renal rapidamente progresiva, el
tratamiento de induccion se deberia prolongar al
menos durante 4-6 meses después de iniciado el tra-
tamiento dialitico, hasta confirmarse la ausencia de
recuperacion (NG).

Justificacion

Se ha descrito que el inicio precoz de las actuaciones prepa-
ratorias del TRS y el control adecuado del tratamiento de las
complicaciones urémicas por el especialista en nefrologia
son elementos que influyen en el prondstico general de la
ERCA""#2, Las principales actuaciones en este momento
evolutivo son: a) dar una correcta informacién al enfermo y
sus familiares sobre las caracteristicas y expectativas de las
modalidades de TRS; b) la seleccién del procedimiento mas
adecuado en cada caso: hemodidlisis, didlisis peritoneal o
TR; c) la preparacién para éste (realizacion de la fistula ar-
teriovenosa para hemodidlisis, catéter de didlisis peritoneal,
etc.); d) el control de la presion arterial; e) dar informacién
dietética y realizar un ajuste estricto de la medicacion para
tratar las alteraciones bioquimicas de la uremia (anemia, hi-
perpotasemia, acidosis, alteraciones fosfocdlcicas, etc.).
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También es importante prestar atencion a los aspectos nutri-
cionales. Los trabajos de Siu et al."® y de Huang et al.'** mos-
traron que los enfermos con nefritis lipica y situacidn de
ERCA predidlisis presentan bajos niveles de albimina séri-
ca, inferiores a los del grupo control de pacientes sin LES y
en la misma situacion.

En la nefritis lipica se pueden utilizar con precaucion los
inhibidores del SRAA, prescribiendo los IECA y ARA so-
los o en combinacién. El sentido de estas medicaciones
antiproteinudricas e hipotensoras es preservar la funcién
renal residual que haga retrasar el comienzo del TRS. No
obstante, el manejo de estos farmacos en situacién de
ERCA puede ser dificil por la induccién de hiperpotase-
mia o por su efecto deletéreo sobre el FG que ya se en-
cuentra en situacién terminal'*. El control de la presién
arterial y otras intervenciones como el tratamiento hipoli-
pemiante son importantes, dado que estos enfermos reu-
nen dos factores de riesgo cardiovascular: la ERCA como
factor de riesgo independiente y el propio LES, en el que
se ha descrito una mayor prevalencia de complicaciones
vasculares (ver seccién 2.4.).

La actividad ldpica disminuye en la fase final de la ERCA
y este bajo nivel persiste durante el TRS (hemodidlisis y
didlisis peritoneal)'**'*’. El trabajo de Nossent et al.' ilus-
tra bien este punto: en mds de la mitad de 55 pacientes con
LES en hemodidlisis seguidos de forma prospectiva, la ac-
tividad ldpica disminuyé o desapareci6. Sélo el 15% ne-
cesitd seguir en tratamiento con dosis bajas de prednisona
y el 7% con inmunosupresores. El deterioro de la funcién
renal en este estadio de la nefropatia ldpica no es habitual-
mente secundario a la actividad inmunoldgica, sino a la
potenciaciéon de mecanismos de autoperpetuacién y pro-
gresién de las alteraciones renales crénicas. Por tanto,
debe intentarse la reduccién del tratamiento inmunosupre-
sor, para tratar de minimizar sus efectos secundarios, prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad en esta etapa de la
enfermedad, salvo en el caso de que fuera necesario su uso
por la persistencia de actividad ldpica extrarrenal. El ajus-
te de medicacién debe hacerse con precaucién porque al-
gunos autores han alertado de la persistencia de actividad
lipica importante durante el primer afio de didlisis, espe-
cialmente en enfermos de raza negra'*'®.

En los casos que evolucionan a un fracaso renal agudo tras
un brote de la enfermedad y que precisan soporte dialitico,
suele existir una importante actividad inmunolégica con le-
siones renales activas que persiste durante los primeros me-
ses de TRS. Estos pacientes son susceptibles, por tanto, de
mejorar con el tratamiento inmunosupresor. De hecho, se
ha descrito una mejoria de la funcién renal en un 10-20%
de estos casos, que permite el abandono, al menos tempo-
ral, del procedimiento unos meses después de iniciado
éste*'”*. No se debe olvidar la necesidad de mantener la te-
rapia dirigida a manifestaciones lipicas extrarrenales.
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4.1.4. Alternativas de tratamiento renal sustitutivo:
hemodialisis frente a didlisis peritoneal
en la nefritis lUpica

Propuestas

¢ Se deberia ofrecer cualquiera de las alternativas de
dialisis (hemodialisis o dialisis peritoneal) a los en-
fermos con nefritis ldpica y ERCA, tras valorar su
situacion clinica y preferencias individuales (NG).

¢ Sugerimos que la dialisis peritoneal sea ofrecida a
pacientes con nefritis lipica clase VI que no presen-
ten actividad importante ni necesidad de tratamien-
to inmunosupresor intenso (2C).

¢ Sugerimos la hemodialisis en casos con gran activi-
dad ldpica y necesidad de tratamiento inmunosupre-
sor (20).

¢ En los enfermos con LES en TRS, recomendamos ex-
tremar las medidas profilacticas de la infeccion en
dialisis peritoneal y hemodialisis y ajustar la medi-
cacion inmunosupresora al minimo necesario para
evitar las manifestaciones extrarrenales de actividad
ldpica (1B).

Justificacion

En la mayoria de los trabajos publicados, la supervivencia de
los enfermos con LES en tratamiento con didlisis es semejan-
te a la producida ante otras causas'®*'¥. Sin embargo, para
otros autores el prondstico es peor, sobre todo durante los tres
primeros meses de iniciado el procedimiento, fundamental-
mente por una mayor incidencia de infecciones como com-
plicacién del tratamiento crénico con altas dosis de esteroi-
des'"2, Existen pocos estudios que comparen los dos
procedimientos bdsicos de didlisis, hemodidlisis y didlisis pe-
ritoneal, en pacientes lipicos. Nossent et al.'’, en un estudio
prospectivo de 55 enfermos lipicos en didlisis, no hallaron
diferencias significativas de supervivencia entre ambas téc-
nicas. Sin embargo, Weng et al.'”* describen que la mortali-
dad y la incidencia de episodios infecciosos, incluso exclu-
yendo las infecciones relacionadas con el catéter de didlisis
peritoneal o con la fistula arteriovenosa, son mayores en el
grupo tratado con didlisis peritoneal (ver mds adelante). Es-
tos datos han sido confirmados por otros autores'*'**. Por tan-
to, la hemodidlisis seria preferible a la diélisis peritoneal en
pacientes con LES activo subsidiario de tratamiento inmuno-
supresor intenso. No obstante, la didlisis peritoneal es un pro-
cedimiento de realizacién ambulatoria, que permite una ma-
yor autonomia del paciente y, por tanto, un mayor grado de
rehabilitacion. Estas caracteristicas pueden ser especialmente
interesantes para personas jovenes, como la mayoria de las
enfermas con nefritis lipica, que suelen estar en edad laboral
e, incluso, al cuidado de hijos. Por tanto, valorando en cada
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caso la ecuacion riesgo/beneficio, creemos que la didlisis pe-
ritoneal debe ser ofrecida a enfermas con nefritis ltipica clase
VI que no presenten actividad importante ni necesidad de tra-
tamiento inmunosupresor intenso.

Las infecciones son la principal causa de mortalidad y mor-
bilidad en los enfermos con LES en TRS. Se presentan con
mads frecuencia que en el resto de la poblacién, y ocasionan
el 80% de las muertes durante los primeros meses de
TRS™:112 Algunos autores encuentran que las infecciones
son m4s frecuentes en los pacientes con LES tratados con dié-
lisis peritoneal que en el resto de la poblacién, excluyendo
diabéticos, y que presentan una mayor incidencia de perito-
nitis y de infeccién del orificio de salida del catéter, pero tam-
bién de infecciones no relacionadas con el catéter, lo que con-
diciona una mayor tasa de abandono de la técnica por parte
de estos pacientes'*'#*2, Las infecciones son también una de
las principales causas de muerte en los enfermos con LES en
hemodidlisis, mayor que en el resto de los enfermos tratados
por otras causas'*.

La utilizacién de inmunosupresores tiene una gran influen-
cia sobre la aparicion de infecciones. En un estudio reali-
zado en enfermos en didlisis peritoneal tratados con inmu-
nosupresores por distintos motivos, la tasa de peritonitis
en el grupo tratado fue de 1,8 episodios por paciente/afio
frente a sélo 0,6 para los que no recibian inmunosupreso-
res'”. Estos datos enfatizan la necesidad de extremar las
precauciones y medidas profildcticas de la infeccién en
didlisis peritoneal y hemodidlisis, ademds de la necesidad,
antes mencionada, de ajustar a la baja el tratamiento inmu-
nosupresor, especialmente los corticoides (ver secciones
2.1.y2.8)).

4.1.5. Trasplante renal en enfermos con lupus
eritematoso sistémico

Propuestas

¢ Recomendamos que el TR, de donante vivo o de cada-
ver, sea el procedimiento de eleccion de TRS en enfer-
mos con LES (1B).

¢ Recomendamos que la realizacion del TR en enfermos
Idpicos con ERCA como consecuencia de insuficiencia
renal rapidamente progresiva se posponga mientras
persista la actividad lipica en dialisis (1C).

e El estudio pre-TR en enfermos con LES deberia in-
cluir, ademas de los parametros rutinarios en todos los
pacientes, variables de actividad lipica y anticuerpos
antifosfolipido (NG).

e Se deberian utilizar pautas de inmunosupresion estan-
dar en el TR (NG).
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Justificacion

La supervivencia renal y la del enfermo con LES son seme-
jantes a las de receptores de TR por otras causas!®!46:147.156-138,
Al analizar los datos del Registro Europeo de Trasplante, los
resultados de supervivencia a los 3 afios para enfermos con
LES son similares a los del resto de la cohorte'. Por otra par-
te, Ward et al.", en un andlisis de una potente base de datos
sobre enfermos renales en Estados Unidos (United States Re-
nal Data System), no encontraron diferencias en superviven-
cia del injerto o mortalidad entre 772 enfermos ldpicos tras-
plantados y 32.644 controles. Sin embargo, esta opinién no
es undnime: en algunos estudios la supervivencia del enfer-
mo y el injerto fue inferior en los casos con LES""'. En el
lupus, como en otras enfermedades, el TR de donante vivo
ofrece mejores resultados que el de donante caddver'*!>1%,
La supervivencia del injerto en 390 enfermas trasplantadas
con donante vivo y 772 con donante cadaver fueron, respec-
tivamente, 83,3 y 58,1%, con supervivencias del paciente de
944y 77%.

Como hemos comentado previamente, la actividad ldpica dis-
minuye en el estadio final de la ERCA, incluido el periodo
de didlisis, siendo especialmente baja durante el TR!"¢!"¢147,
Un estudio de Nossent et al.'” muestra que el indice de acti-
vidad ldpica disminuye significativamente en enfermos con
LES trasplantados. Esto se debe, sin duda, a que el tratamien-
to inmunosupresor administrado en el TR es también eficaz
para tratar el propio lupus y explica las bajas tasas de recidi-
vas de la nefritis lipica en el injerto de TR, que oscilan, en
las distintas series, entre el 4,3 y el 8,6%'¢">*'**_ Por otra par-
te, la recidiva de nefritis ldpica en injerto renal suele presen-
tar una evolucion favorable con tratamiento, siendo causa de
pérdida del injerto en pocos casos (3,8% en la serie de Stone
et al.)'. En algunos casos puede persistir una importante ac-
tividad ldpica durante los primeros meses en didlisis, espe-
cialmente cuando la llegada a la ERCA se ha producido en
pocos meses como consecuencia de una insuficiencia renal
rapidamente progresiva'*'**. La realizacion de un TR en esta
situacion puede condicionar la pérdida del injerto. Por esta
razén, se aconseja en estos casos esperar 6-12 meses hasta
que la actividad haya sido controlada y mejore la situacién
clinica general del enfermo.

El estudio pre-TR en el enfermo lipico debe incluir, ademads
del resto de los pardmetros comunes al resto de la poblacién
con ERCT en espera de TR:

1. Pardmetros inmunolégicos de actividad ldpica: por las ra-
zones que se exponen en el apartado anterior.

2. Anticuerpos antifosfolipido: son positivos en un 30-
40% de los enfermos con LES y su presencia puede te-
ner consecuencias clinicas en el TR'®%2. Se han descri-
to, ademds de las complicaciones habituales en el
sindrome antifosfolipido (SAF), un mayor riesgo de
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trombosis precoz del injerto'®'. En el trabajo de Mar-
cén et al.'®, se produjo trombosis precoz del injerto re-
nal en el 37,5% de los casos con positividad de anticuer-
pos antifosfolipido, en un 2,8% de los casos en que no
fueron determinados y en ninguno de 13 en los que eran
negativos (p <0,0001).

Por otra parte, los enfermos lipicos tienen una alta prevalen-
cia (30-90%) de anticuerpos antilinfocito que pueden dar fal-
sos positivos en la prueba cruzada pre-TR, por lo que la prue-
ba debe realizarse con linfocitos aut6logos, procedentes del
donante'®.

No hay estudios controlados que aclaren si alguno de los
tratamientos inmunosupresores propuestos para el manejo
del TR en LES ofrece ventajas demostrables. Los objeti-
vos que éstos deben cubrir, ademds naturalmente de su ac-
cién antirrechazo, son controlar la actividad lipica, mini-
mizar la dosis de corticoides, evitar la nefrotoxicidad y
minimizar el efecto aterogénico. En general, se propone
que en el periodo de induccién, durante los 6-12 meses
post-TR, se incluya un anticalcineurinico, tacrolimus o ci-
closporina A'® y que en la fase de mantenimiento se utili-
cen el micofenolato mofetilo o sddico, ttiles para el trata-
miento del LES, con efectos antiaterogénicos y que se han
mostrado eficaces en la prevencién del rechazo*'**. Todos
ellos se asocian a dosis bajas de corticoides. Sin embargo,
dada la recomendacién de suspender la prednisona en los
enfermos con LES siempre que sea posible, asi como la
viabilidad de pautas de mantenimiento de TR sin corticoi-
des, algunos autores han propuesto la utilizacién rutinaria
de esquemas terapéuticos sin esteroides en el TR de pa-
cientes con lupus®®.

4.2. Embarazo/puerperio

Aunque el pronéstico ha mejorado notablemente en los dl-
timos afios, el embarazo en mujeres con LES conlleva una
mayor incidencia de abortos y partos prematuros, un peor
prondstico perinatal y neonatal, mds episodios de pre-
eclampsia y mayor mortalidad materna que en las mujeres
sanas. Un andlisis reciente de 13.555 embarazos en enfer-
mas ldpicas, de una base de datos que incluia 16,6 millo-
nes de embarazos, refleja una mortalidad materna 20 veces
superior, con una odds ratio de 1,7 de cesarea, 2,4 de parto
prematuro y 3,0 de preeclampsia'®. La presencia de afec-
cién orgénica, sobre todo en el rifién, condiciona una ma-
yor frecuencia de complicaciones.

Propuestas

*  Recomendamos que el embarazo no se contraindique
en las pacientes con nefritis lipica en remision y con
funcion renal conservada (1B).
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* Recomendamos que se evite el embarazo en mujeres
con insuficiencia renal avanzada (1B).

¢ El embarazo deberia ser controlado por equipos
multidisciplinarios, en unidades de embarazo de alto
riesgo con protocolos consensuados (NG).

* Recomendamos que el embarazo en enfermas con
nefritis lipica sea adecuadamente planificado, de
forma que tenga lugar tras un minimo de seis meses
en remision, al menos parcial, de la nefropatia (1B).

°* Recomendamos que, al planificar el embarazo en
una mujer con nefritis lipica, su medicaciéon inmu-
nosupresora e inmunomoduladora sea previamente
adaptada para mantener controlada la actividad re-
nal y sistémica, evitando la utilizaciéon de farmacos
teratogénicos o con efectos negativos sobre la gesta-
cion (1B).

* Se deberia llevar a cabo una deteccién activa de los
brotes de nefritis lipica con analisis frecuentes de
orina y determinaciones de otros parametros de ac-
tividad lupica, de forma que las recidivas sean detec-
tadas y tratadas de forma precoz con farmacos no
contraindicados durante el embarazo (NG).

* Recomendamos realizar un control adecuado de la
presion arterial en las mujeres embarazadas con ne-
fritis lipica, suspendiendo los farmacos bloqueantes
del sistema angiotensina-renina por sus efectos tera-
togénicos y utilizando en su lugar alfametildopa, la-
betalol o nifedipino (1B).

* Recomendamos indicar aspirina a dosis bajas (100
mg/dia) antes de la semana 12 en mujeres embara-
zadas con nefritis Iipica activa o en remision, para
disminuir el riesgo de preeclampsia y pérdidas feta-
les (1A).

Justificacion

La evolucién de los embarazos en mujeres con LES ha mejo-
rado de forma notable en los dltimos afios. Un estudio epide-
miolégico de Clark, et al. muestra una reduccién del porcen-
taje de pérdidas embriofetales desde el 40% en el periodo
1960-1965 al 17% entre los afios 2000-2003'". A pesar de
ello, los embarazos en mujeres con lupus se deben conside-
rar, como norma, de alto riesgo.

La presencia de una nefritis ldpica condiciona una serie de
problemas adicionales. En diferentes cohortes de pacientes
con nefritis ldpica se ha descrito de forma consistente un in-
cremento de muertes fetales, abortos y muertes perinatales,
variable segun las series'®*'". También se ha observado una
elevada tasa de prematuridad y de recién nacidos de bajo
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peso'™'”. Las cesdreas son, asimismo, mds frecuentes en al-
gunas cohortes'”™'”.

En cuanto a las complicaciones maternas, un metandlisis pu-
blicado de forma reciente refiere que las mujeres con un epi-
sodio de nefritis ldpica durante el embarazo o con historia
previa de afeccién renal ldpica tienen mayor probabilidad de
presentar hipertension arterial, preeclampsia, prematuridad y
parto pretérmino'™.

Se ha descrito que la actividad del lupus puede aumentar
durante el embarazo y el puerperio'™'”. Durante el mismo
se pueden producir recidivas de nefritis lipica, que son
mds frecuentes en mujeres con actividad renal recien-
te!01711761%8 Un filtrado glomerular <60 ml/min, una protei-
nuria superior a 1 g/24 horas y la ausencia de remisién
completa en el momento de la concepcién se han identifi-
cado como variables predictoras de brote renal durante la
gestacién'”. La presencia de actividad renal en el embara-
zo condiciona una mayor frecuencia de pérdidas embrio-
fetales, que oscilan entre el 25 y el 57% en mujeres con
nefritis activa en el momento de la concepcidn frente al 8-
12% en pacientes en remisioén renal'”'””. Pueden producir-
se, ademds, complicaciones graves en la madre, incluyen-
do fracaso renal agudo y muerte'”"""'””, Para minimizar los
riesgos se recomienda que el LES esté adecuadamente
controlado durante un minimo de seis meses antes de la
concepcion. Para la mayoria de los autores, las pacientes
con nefritis deberian encontrarse en remisién prolongada,
al menos parcial'ss!73-179.150,

El embarazo puede también provocar un rdpido deterioro
de la funcién renal en enfermas con insuficiencia renal
cronica'™. La propia insuficiencia renal es un factor de
riesgo de preeclampsia, parto prematuro y retraso del cre-
cimiento intrauterino'®"'®.

Todas estas razones justifican que el embarazo en el LES
sea considerado una situacion de riesgo y sea atendido por
un equipo multidisciplinario, que asegure una accién coor-
dinada médico-obstétrica, una adecuada informacién y pla-
nificacién preconcepcional y una estricta monitorizacién
materno-fetal que se debe continuar en las semanas poste-
riores al parto.

El listado de farmacos que se pueden utilizar para inducir o
mantener la remision de la nefritis lipica en el embarazo es
reducido (tabla 13). Ciclofosfamida y micofenolato, ademads
de metotrexato, estan absolutamente contraindicados durante
la gestacion'®. La azatioprina es un farmaco seguro ya que,
aunque atraviesa la placenta, el higado fetal carece de la en-
zima inosinato-pirofosforilasa, que convierte a la azatioprina
en 6-mercaptopurina, su metabolito activo. Los anticalcineu-
rinicos, de los cuales se dispone de experiencia en pacientes
sometidas a TR, también pueden ser utilizados durante el em-
barazo, a la minima dosis efectiva posible'®. La hidroxiclo-
roquina debe ser mantenida, ya que no produce malformacio-
nes ni afecta al crecimiento fetal. Por el contrario, su
suspension se asocia con una mayor frecuencia de brotes du-
rante el embarazo'®. Los glucocorticoides, por tltimo, no su-
ponen un problema de toxicidad fetal, ya que son inactivados

Tabla 13. Medicacion durante el embarazo

Farmacos Riesgos/Comentarios

Inmunosupresores que pueden utilizarse en el embarazo

Glucocorticoides

Aumento de riesgo de diabetes gestacional

Aumento de ruptura prematura de membranas

Aumenta el riesgo de preeclampsia

Los glucocorticodes fluorados (betametasona y dexametasona) atraviesan la barrera placentaria

Azatioprina

Si sustituye al micofenolato, se ha demostrado buen control durante el embarazo

Hidroxicloroquina

Su suspension puede causar recidivas

Ciclosporina

Aumento de riesgo de colestasis

Tacrolimus

Aumento de riesgo de diabetes gestacional

Inmunoglobulinas

Ocasionales episodios tromboticos

Inmunosupresores que no deben utilizarse en el embarazo

Ciclofosfamida

Aumento riesgo de pérdidas fetales

Alto riesgo de malformaciones fetales

micofenolato mofetilo/

Malformaciones labiales, palatinas y pabellones auditivos

A. micofendlico

Suspender al menos 10 semanas antes del embarazo

Rituximab

Deplecion fetal de células B, que se normaliza posteriormente; falta informacion suficiente

Modificada de Day, et al. Nephrol Dial Transplant 2009;24:344-7.
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en mds de un 90% por la 11B-hidroxiesteroideshidrogenasa
de la placenta, excepto en sus formas fluoradas (betametaso-
na y dexametasona), que cruzan la barrera placentaria en al-
tas concentraciones'®. Sin embargo, la lista de potenciales
complicaciones maternas es larga, incluyendo las habituales
de los corticoides y, ademds, un incremento del riesgo de dia-
betes gestacional, preeclampsia y rotura prematura de mem-
branas'®. Los pulsos de metilprednisolona se pueden utilizar
en situaciones de gravedad, al igual que las inmunoglobuli-
nas'®, por lo que son una buena opcién en caso de brote re-
nal en el embarazo.

La hipertension arterial es un factor de riesgo independiente
de evolucién a la insuficiencia renal terminal y de muerte fe-
tal en mujeres con nefritis lipica'®'”'*_Por tanto, el control
adecuado de la presidn arterial es clave en estas pacientes. Se
han propuesto como objetivo cifras inferiores a 140/90
mmHg, sin embargo, no se conocen las cifras diana ideales y,
de hecho, se ha descrito que la excesiva reduccion de la pre-
sién puede conducir al retraso del crecimiento fetal'®”. Con fre-
cuencia las enfermas con nefritis lipica son tratadas con IECA
y con ARA, que unen a su eficacia como hipotensores una ac-
cién antiproteintrica y protectora de la funcién renal. Sin em-
bargo, ambos grupos terapéuticos se asocian con malforma-
ciones congénitas y alteraciones en la funcién renal fetal y, por
tanto, deben interrumpirse, a ser posible varias semanas antes
del embarazo o cuanto antes después de conocerse'®s. Durante
la gestacion se pueden usar como hipotensores labetalol, ni-
fedipino o alfametildopa.

La nefritis lipica incrementa el riesgo de preeclampsia'”. La
aspirina reduce el riego de preeclampsia y muerte perinatal
en embarazadas de alto riesgo, incluyendo las que presentan
enfermedad renal. Por tanto, debe emplearse a dosis bajas
(100 mg/dia) en mujeres con nefritis ltipica activa o pasada,
si no existen contraindicaciones para la utilizacién de este far-
maco'®. La aspirina debe iniciarse antes de la semana 12 de
embarazo y no es necesaria su suspension antes del parto.

Es dificil hacer el diagndstico diferencial entre un brote de
nefritis lipica y preeclampsia en mujeres lipicas embaraza-
das y, es importante porque el enfoque terapéutico es muy di-
ferente. El brote de nefritis ldpica se puede producir en cual-
quier momento del embarazo. La preeclampsia no se produce
antes de la semana 20 y, con frecuencia, a partir de la sema-
na 32. En ambos casos hay un aumento de la proteinuria (es-
pecialmente si acaban de suspenderse los IECA), hiperten-
sion arterial y puede haber deterioro de funcién renal. En
ambos casos puede haber trombopenia (aunque ésta es mds
frecuente en la preeclampsia). La presencia de un sedimento
activo, con microhematuria y cilindros, y la presencia de ac-
tividad inmunolégica son propias del brote de nefritis lipica
y ayudan en el diagnéstico diferencial, aunque los niveles de
complemento tienden a subir en el embarazo, por lo que va-
lores normales pueden acompafiar a casos con actividad lipi-
ca'™17 F] 4cido trico suele elevarse en la preeclampsia.
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4.3. Sindrome antifosfolipido

El SAF se define como la presencia de trombosis (arteriales, ve-
nosas y/o de pequefio vaso) y/o complicaciones obstétricas
(abortos, muertes fetales y/o prematuridad debida a insuficien-
cia placentaria), junto con positividad mantenida de anticuer-
pos antifosfolipido: anticoagulante lipico, anticuerpos anticar-
diolipina y anti-beta2-glicoproteina I.

Alrededor de un 30-40% de los pacientes con lupus tienen an-
ticuerpos antifosfolipido circulantes. Muchos de ellos perma-
necen asintomdticos. Sin embargo, la presencia de estos anti-
cuerpos se considera un factor de riesgo para el desarrollo de
trombosis y de dafio irreversible a largo plazo. El SAF puede
afectar al rifiéon de diversas formas: trombosis de las arterias
o venas renales o estenosis de las arterias renales con hiper-
tensién renovascular, ademds de un tipo especifico de nefro-
patia asociada al sindrome antifosfolipido (NSAF), consis-
tente en la presencia de lesiones tromboéticas glomerulares
(microangiopatia trombdtica), arteriolares o interlobulares,
distintas de la afectacién de grandes vasos™”.

Propuestas

¢ Dado el sustrato trombético de la NSAF, sugerimos la
anticoagulacion mantenida en estos pacientes (2C).

* Recomendamos tratar las trombosis de grandes vasos
renales con anticoagulacion prolongada (1B).

¢ No se contempla ninguna actitud terapéutica especifi-
ca en pacientes en hemodialisis y anticuerpos antifos-
folipido (NG).

¢ Se deberia individualizar la indicacion de anticoagu-
lacion en pacientes con anticuerpos antifosfolipido so-
metidos a TR (NG).

Justificacion

La NSAF puede presentarse en mas del 30% de los pacien-
tes con LES y anticuerpos antifosfolipido'®, asi como en
individuos con SAF primario*'. Puede tener un amplio es-
pectro histopatoldgico, si bien su sustrato caracteristico es
la presencia de trombosis. En las formas agudas se observa
trombosis a nivel de arteriolas y capilares glomerulares del
tipo microangiopatia trombética, y en la forma crénica po-
demos encontrar lesiones con engrosamiento y fibrosis de
la intima, y esclerosis y atrofia capsular'. La presentacién
clinica tipica de la microangiopatia trombdtica renal aso-
ciada al SAF consiste en la triada de HTA, que puede ser
grave; proteinuria, que puede llegar a rango nefrético, y
desarrollo de insuficiencia renal”®'. Las lesiones de NSAF
pueden superponerse a las de la glomerulonefritis ldpica y
son independientes de éstas. Algunos autores han encontra-
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do una relacién entre la positividad de los anticuerpos an-
tifosfolipido y un aumento del riesgo de evolucidén a insu-
ficiencia renal en pacientes con nefritis ldpica'®?. Asimis-
mo, se ha observado el desarrollo de trombosis vasculares,
sobre todo a nivel arterial, durante el seguimiento posterior
en los pacientes con NSAF".

Ademads de las lesiones de pequefio vaso tipicas de la NSAF,
las trombosis de grandes vasos renales, arterias y venas, pue-
den aparecer en el contexto clinico del SAF. También es ca-
racterfstica la hipertensién vasculorrenal asociada a estenosis
de las arterias renales'”.

No hay pautas de tratamiento establecidas para la NSAF.
Por analogia con el resto de las manifestaciones trombé-
ticas del SAF, y teniendo también en cuenta el alto ries-
go de trombosis posteriores, se recomienda el tratamien-
to anticoagulante indefinido'''**, si bien su efecto sobre
la historia natural de este tipo de lesién renal se desco-
noce. En cuanto a las trombosis de grandes vasos rena-
les, las recomendaciones de tratamiento son idénticas a
las de las trombosis vasculares a otros niveles'*. El tra-
tamiento inmunosupresor no ha mostrado una eficacia su-
perior a la anticoagulacién en pacientes con SAF .

Los pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada
sometidos a hemodidlisis tienen mayor prevalencia de
anticuerpos antifosfolipido que la poblacién general'*'?".
Los motivos por los cuales se desarrollan estos anticuer-
pos son diversos y no estdn claros, ya que no ha podido
demostrarse su relacién con fenémenos de bioincompa-
tibilidad a las membranas de diélisis ni con otros facto-
res. Estos anticuerpos antifosfolipido serian cofactor 32-
glicoproteina I-independientes, y por tanto no se
asociarfan al desarrollo de trombosis. Algunos autores re-
lacionan estos anticuerpos con un aumento de las trom-
bosis del acceso vascular para hemodidlisis, pero este fe-
némeno no ha sido confirmado por otros'****. En casos
con trombosis de la fistula arteriovenosa y presencia de
anticuerpos antifosfolipido, la decisidn terapéutica debe
individualizarse®'2%.

Varios trabajos han descrito una alta incidencia de trom-
bosis precoz del injerto renal (25-37,5%) en enfermos tras-
plantados con positividad de anticuerpos antifosfolipido y
una menor supervivencia de la funcién de éstos, encon-
trdndose lesiones caracteristicas de la vasculopatia por
SAF en las biopsias®?”. En pacientes con historia de
trombosis en la etapa previa al trasplante y/o presencia de
anticuerpos antifosfolipido a titulos altos, podria estar in-
dicada la anticoagulacién precoz. Sin embargo, el alto ries-
go de que se produzcan hemorragias mayores en el poso-
peratorio inmediato del TR ha impedido la generalizacién
de esta medida y obliga a realizar una cuidadosa evalua-
cién y una estrategia terapéutica individualizada en cada
Ca80206'207.
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5. TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS Y CASOS
RESISTENTES. NUEVOS FARMACOS

5.1. Recidivas de nefropatia lapica

El término recidiva contempla la reaparicion de signos de acti-
vidad renal tras haber inducido una respuesta parcial o comple-
ta con el tratamiento (ver definicién en secciones 1.4y 1.5). La
recidiva suele asociarse con sintomas extrarrenales e indica-
dores bioquimicos de actividad, aunque de forma infrecuente
puede ocurrir en ausencia de los mismos.

Propuestas

¢ En presencia de signos de recidiva renal, se deberia
descartar la presencia de otra enfermedad o proceso
(SAF con microangiopatia trombética, nefritis secun-
daria a AINE, nefropatia isquémica ateromatosa, etc.)
y asegurar el adecuado cumplimiento terapéutico
(NG).

¢ En caso de recidiva, se deberian optimizar las medidas
generales (control del peso corporal, evitar sobreexpo-
sicion solar, antiproteiniricos, hidroxicloroquina, con-
trol de los factores de riesgo vascular, etc.) (NG).

* En caso de recidiva moderada o grave tras la respues-
ta completa o parcial, recomendamos tratar con el
mismo tratamiento de induccion y de mantenimiento
que fue eficaz inicialmente. El tratamiento debe hacer-
se de forma precoz para minimizar el riesgo de fibro-
sis residual (1C).

¢ Si se indicé ciclofosfamida en el ciclo previo de induc-
cion, y el riesgo de toxicidad es inaceptable por dosis
acumulada o aparicion de efectos adversos, estaria in-
dicado el uso de micofenolato (NG).

* Se deberia considerar la realizacion de una nueva
biopsia renal si se detecta un cambio en el perfil de ex-
presion clinica de la enfermedad, como signos indica-
tivos de microangiopatia trombética, si se sospecha
cambio en la clase de nefritis lipica o si el deterioro
renal pudiera ser secundario a nefropatia terminal/ci-
catricial, mas que actividad lipica, por discordancia
entre la clinica extrarrenal, los biomarcadores de acti-
vidad y los signos de afeccion renal (NG).

Justificacion

Aunque el LES es una enfermedad caracterizada por el curso
clinico en forma de brotes, la epidemiologia de las recidivas
de la nefritis lipica tras una remision parcial o completa es
poco conocida. Estas pueden presentarse hasta mds de
20 afios tras el primer episodio, si bien suelen ser poco
frecuentes tras la primera década desde el diagnéstico™®. Un
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estudio observacional y prospectivo de una tnica cohorte
mostré que hasta un 40% de los que tuvieron una respuesta
completa presentaron una recidiva tras una mediana de 41 meses,
mientras que el porcentaje ascendié al 63% de los
respondedores parciales tras una mediana de 11,5 meses®.
No conocemos de manera precisa los factores de riesgo para
las recidivas, aunque parece claro que el hecho de no
alcanzar la remisién completa es uno de los principales.
Ademas, estas recidivas se asocian con un declive en la
funcién renal y mayor riesgo de presentar ERCA con
necesidad de soporte dialitico®". Por ello se debe mantener el
seguimiento periédico cada 3-6 meses como mdximo,
incluso en aquellos pacientes sin actividad clinica ni
analitica tras la remision, de cara a asegurar una deteccién y
tratamiento precoz de las recidivas.

No hay estudios aleatorizados en los que se compare la efi-
cacia/seguridad de distintos tratamientos en inducir remision
en caso de recidiva. Estudios observacionales indican que es
posible obtener de nuevo la remisién tanto con ciclofosfami-
da*? como con micofenolato mofetilo?”*. No hay datos que su-
gieran que el tratamiento con rituximab sea de mayor efica-
cia que micofenolato o ciclofosfamida ni prevenga la
aparicién de ulteriores recidivas®. Se han descrito respuestas
a rituximab en enfermos con formas recidivantes en estudios
observacionales®”.

Aunque las cifras son variables, no se debe olvidar que se
han descrito hasta un 50% de cambios en la clase de nefritis
ldpica en las rebiopsias?®. La transformacion mads frecuente
es de la clase IIT a la IV*" y hasta un 20-30% de los pacien-
tes sin proliferacién en la biopsia inicial podrian presentarla
en una recidiva posterior, siendo mucho menos frecuente la
transformacion de una clase proliferativa en una no prolife-
rativa”’. En este sentido, se debiera plantear la rebiopsia si se
evidencia aumento o reapariciéon de proteinuria, sindrome
nefrdtico o sedimento activo (especialmente si la primera
biopsia reveld una clase no proliferativa), aumento de crea-
tinina sérica o evolucion inexplicada hacia la insuficiencia
renal, dudas clinicas respecto al grado de actividad/cronici-
dad de lesiones renales o sospecha de nefropatia no relacio-
nada con lupus (tabla 7).

5.2. Pacientes resistentes o no respondedores

La resistencia al tratamiento se define como la ausencia de
respuesta total o parcial de la afeccion renal tras haber
completado la fase de induccién. Puede observarse resis-
tencia renal asociada a persistencia de signos de actividad
extrarrenal o en ausencia de los mismos.

A pesar de la aparente sencillez en la formulacién de esta
definicién, en la actualidad no hay un acuerdo undnime so-
bre cudl debe ser el tiempo minimo de la fase de induccién
o la dosis acumulada minima de fairmacos inmunosupreso-
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res necesarios para considerar que un enfermo es resistente
al tratamiento.

Propuestas

¢ Recomendamos el cambio de esquema terapéutico si
no hay datos de respuesta antes de completar los seis
meses de tratamiento de induccion (1B).

¢ En los enfermos con insuficiencia renal aguda o ra-
pidamente progresiva, con elevados indices de acti-
vidad en la biopsia y/o proliferacion extracapilar, se
deberia considerar la intensificaciéon de tratamiento
si no hay mejoria al final de la cuarta semana (NG).

e En pacientes no respondedores, deberiamos descar-
tar la presencia de otra enfermedad o proceso (SAF
con microangiopatia trombética, nefritis secundaria
a AINE, nefropatia isquémica ateromatosa, etc.) y
asegurar el adecuado cumplimiento terapéutico
(NG).

* Consideramos necesario asegurar el cumplimiento
de las indicaciones generales (control del peso cor-
poral, evitar sobreexposicion solar, antiproteiniiri-
cos, hidroxicloroquina, control de los factores de
riesgo vascular, etc.) (NG).

* Recomendamos que los enfermos con criterios de
resistencia a ciclofosfamida o micofenolato sean tra-
tados con el esquema terapéutico de induccion alter-
nativo (micofenolato o ciclofosfamida, respectiva-
mente) (1A).

¢ En caso de resistencia a los regimenes de induccién
de eficacia contrastada (ciclofosfamida y micofeno-
lato), sugerimos el uso de tratamientos alternativos
como rituximab (2B), anticalcineurinicos (2B), in-
munoglobulinas (2C), o utilizar estrategias basadas
en combinacion de farmacos (2B).

¢ En ausencia de respuesta al tratamiento, se deberia
considerar la realizacion de una nueva biopsia renal
si la persistencia de actividad renal no se asocia con
signos de actividad extrarrenal y si los niveles de
complemento y anti-ADN son normales, de cara a
excluir que la causa de resistencia sea un cambio de
patron histolégico o una glomeruloesclerosis avan-
zada (NG).

Justificacién
Los resultados de estudios de cohorte y de ensayos clinicos
coinciden en sefialar que la probabilidad de respuesta tras tra-

tamiento de induccion con ciclofosfamida o micofenolato es
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similar y se sitda en cifras del 50% al final del primer afo y de
aproximadamente un 75-80% a los dos afios. Aproximada-
mente el 20% de los enfermos no consiguen una respuesta
con los protocolos de induccién actualmente vigentes. La ma-
yoria de los pacientes manifiestan cierto grado de respuesta
en el primer afio del inicio de la terapia, aunque entre un 5y
un 25% pueden tardar hasta 24 meses en alcanzar la remi-
sion?”** un hecho que obstaculiza la estandarizacién de una
definicién de pacientes no respondedores. Sin embargo, exis-
ten datos que apuntan a que la ausencia de mejoria de la fun-
cidén renal y/o de reduccién de la proteinuria por debajo de
1 g/dia a los seis meses de tratamiento de induccién predicen
la evolucién a insuficiencia renal crénica'*, por lo que la cla-
sificacion como resistente y el cambio de esquema terapéuti-
co deberfan producirse antes de ese punto. En pacientes con
insuficiencia renal rdpidamente progresiva con signos histo-
l6gicos de gravedad, el plazo para cambio de tratamiento en
caso de ausencia de mejoria deberia reducirse a cuatro sema-
nas, dado el alto riesgo de lesiones irreversibles en este tipo
de presentacion.

Es importante excluir otras causas alternativas que expliquen
la refractariedad, sobre todo la presencia de lesiones tromboti-
cas, especialmente en pacientes con anticuerpos antifosfolipi-
do o toxicidad por fdrmacos. Asimismo, es necesario constatar
el correcto cumplimiento terapéutico, tanto en relacién con la
medicacién inmunosupresora como en relacién con las medi-
das generales. En el caso de que la induccién se haya realiza-
do con pulsos de ciclofosfamida, es aconsejable registrar la fe-
cha y dosis de cada ciclo y realizar un control de hemograma
dos semanas tras la administracion de cada ciclo para optimi-
zar las dosis en funcién del recuento de leucocitos. En el caso
de que la induccidn se haya realizado con micofenolato, debe
asegurarse que se ha llegado a la dosis maxima recomendada
y que el enfermo cumple el tratamiento (los niveles circulantes
de micofendlico no se correlacionan con la respuesta, pero pue-
den ser ttiles para monitorizar la cuamplimentacién).

No hay estudios prospectivos aleatorizados en los que se
compare la eficacia/seguridad de distintos tratamientos en en-
fermos con nefritis lipica resistente. Sin embargo, la similar
eficacia de ciclofosfamida y micofenolato mofetilo observa-
da en ensayos clinicos****, asi como las diferentes tasas de
respuestas observadas en subgrupos especificos de pacientes
(como los de raza negra)*, obligan a considerar estos dos fér-
macos en el primer escalon terapéutico de la nefritis ldpica
proliferativa, por lo que si se constata resistencia a una de
ellas debe emplearse la otra como primera opcion.

Los resultados de estudios observacionales prospectivos
(en los que hay variabilidad en el criterio de definicién
de resistencia) indican que en enfermos refractarios a mi-
cofenolato y ciclofosfamida es posible obtener remisio-
nes con inmunoglobulinas, rituximab, o asociando inhi-
bidores de calcineurina. Existe evidencias que sugieren
que las altas dosis de inmunoglobulinas pueden inducir
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respuesta en enfermos resistentes e incluso se ha descri-
to una eficacia comparable a la ciclofosfamida en la ne-
fritis ldpica proliferativa*®. Se pueden usar a las dosis ha-
bituales en las enfermedades autoinmunes sistémicas
(400 mg/kg de peso durante 5 dias o a dosis de 1 g/kg de
peso 2 dias). Debe evitarse el uso de preparados ricos en
sucrosa por el riesgo de nefrotoxicidad y asumiendo que
puede evidenciarse un aumento relativo de la proteinuria
por la eliminacién renal de dichas inmunoglobulinas.

Pese al fracaso de los ensayos EXPLORER* y LUNAR*! en
demostrar los objetivos primarios de rituximab en pacientes
lipicos con afectacion extrarrenal y renal, respectivamente,
existe evidencia acumulada en estudios observacionales del
beneficio de este firmaco en pacientes con multiples recai-
das o resistentes a los protocolos estdndar***, existiendo be-
neficio de su uso combinado con micofenolato, sin exceso de
toxicidad®®. La pauta habitualmente usada son cuatro dosis
semanales de 375 mg/m? de superficie corporal o 1.000 mg
repetidos en dos semanas. Existe menos experiencia con otros
agentes bioldgicos, entre los que destaca el infliximab, ensa-
yado con €xito en un nimero limitado de pacientes, aunque
con mayores efectos secundarios que el rituximab****.

Estudios observacionales recientes aportan datos que indican
que los farmacos inhibidores de calcineurina (ciclosporina A,
2.5 mg/kg/dia y tacrolimus, 0,075 mg/kg/dia), en combina-
cién con otros farmacos como el micofenolato, pueden indu-
cir remisiones en enfermos en los que persiste la actividad
tras una induccidn estdndar. Sin embargo, su potencial efecto
sobre la mejoria en el prondstico de la funcién renal a largo
plazo todavia no se ha demostrado***. En los enfermos que
presenten un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min debe
evitarse el tratamiento con inhibidores de calcineurina.

No hay datos que indiquen que la plasmaféresis o la inmuno-
adsorcion induzcan una remision en enfermos resistentes a
otros tratamientos®>.

Existen en la literatura multiples farmacos (leflunomida, tras-
plante de médula dsea, trasplante de stem cells, dosis ablati-
vas de ciclofosfamida, fludarabina, cladribine, clorambucilo,
mizoribine, talidomida/lenalinomida, imatinib, etc.), que se
han usado en estos pacientes de manera anecddtica, y estdn
en desarrollo multiples dianas terapéuticas, cuyo beneficio
estd por explorar.

La decisién de en qué momento debe intensificarse el trata-
miento de induccién o de cudnto tiempo debe prolongarse
éste antes de considerar al enfermo resistente debe individua-
lizarse en cada caso en funcidén de la gravedad de la nefropa-
tia, considerando el equilibrio entre el riesgo de infeccién
que conlleva una inmunosupresién excesiva y el riesgo de
desarrollo de lesiones de fibrosis renal irreversible asociado
a respuestas tardias o a ausencia de respuesta. Por otro lado,
la falta de respuesta en el escenario clinico de ausencia de
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otros datos de actividad renal o extrarrenal puede hacer plan-
tear la posibilidad de rebiopsia para descartar la presencia de
lesiones irreversibles sin potencial de mejoria con tratamien-
to inmunosupresor antes de intensificar el mismo.
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