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13.1. Prevalencia de Nefropatia en el lupus eritematoso sistémico

13.1.1. Entre el 25 a 65 % de los pacientes tienen compromiso renal en el debut
de la enfermedad, [1;2] siendo la sobrevida a lo 10 anos menor en los
pacientes que debutan con nefropatia (88% vs. 94%, p=0.045) [1]

13.1.2. En la cohorte de LUMINA (lupus in minorities nature vs nurture) entre
los pacientes que presentaban una creatininemia mayor a 2 mg/dl 17.6%
habian fallecido a los 10 afios vs 4% de los que presentaban una
creatininemia menor a 2 mg%l|3].

13.2. Criterios de compromiso renal en el lupus[4;5]
13.2.1. Compromiso de la funcién renal medida por:

® FElevacion de la creatininemia mayor a 0,2 mg% sobre el valor basal del
paciente, en caso de desconocer este valor basal un filtrado glomerular
estimado menor de 60 ml/m/1.73 m2 sup corporal entre 60 y 90 ml/m, un
filtrado glomerular medido por clearance de creatinina

® La acidosis metabolica hiperclorémica se puede presentar hasta en un
60% de los pacientes con nefropatia lupica. Sin embargo si es la Unica
alteracion funcional renal no hay evidencia de que sea una indicacion
de PBR.

13.2.2. Alteraciones del sedimento urinario en ausencia de infeccion urinaria:

®  >5 GR por campo
®  >5 Leucocitos por campo
® (Cilindros hemadticos o celulares.

13.2.3. Proteinuria: Puede reflejar actividad de la enfermedad o dafio producido
por la misma o ambas. Debe ser valorada como proteinuria en orina de 24
hs o proteinuria/creatininuria en muestra aislada de orina. Puede
corresponder a la primer orina al despertarse o a una muestra al azar. El
valor normal de la relacién proteinuria/creatininuria es menor a 0,2

(mg/mg) .
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13.3. Indicaciones de Biopsia Renal.

13.3.1. Se realizara con el fin de confirmar el diagnostico, establecer el tipo de
nefropatia, los indices de actividad y cronicidad, establecer un pronostico y
conducir el tratamiento.

13.3.2. La participacion renal se confirma por la biopsia renal que requiere de
microscopia Optica, inmunofluorescencia y en algunos casos microscopia
electronical5]

13.3.3.La biopsia debe ser precoz en el caso de que exista evidencia de
compromiso renal (item 2) ya que el retraso mayor a 6 meses en el
diagnostico apropiado de compromiso renal es un factor de mal prondstico
de evolucion a insuficiencia renal extrema.[6;7]

13.3.4.Debe ser realizada previo al inicio del tratamiento salvo que exista
indicacion de tratamiento por compromiso extrarrenal o que presente
insuficiencia renal rapidamente progresiva.

13.3.5. La re biopsia puede ser necesaria en un paciente a lo largo de su vida, son
indicaciones de la misma: mejoria de la enfermedad renal pero persistencia
de proteinuria no nefrotica, sindrome nefrotico persistente o que recae,
reaparicion luego de remision de sedimento patologico o aumento de la
creatininemia mas de un 50% del valor basal [8], para adecuar el
tratamiento diferenciando entre nuevo empuje y lesiones cronicas.

13.4. Clasificacion anatomopatologica. Se realizara de acuerdo a la
clasificacion de la Sociedad Internacional de Nefrologia — Sociedad de
Patologia Renal (ISN-RPS)[9;10]

13.4.1. Clase | Nefritis Lupica con cambios Mesangiales Minimos

® Glomérulos normales en microscopia Optica, depdsitos inmunes
mesangiales en inmunofluorescencia

13.4.2. Clase Il Nefritis Lupica Mesangial Proliferativa

®  Hipercelularidad mesangial de cualquier grado o expansion de la matriz
mesangial por MO, con depositos inmunes en mesangio

= Algunos depositos aislados subepiteliales o subendoteliales pueden ser
visibles por IF o microscopia electronica, pero no por MO.

13.4.3. Clase 111 Nefritis Lupica Focal

®  Glomerulonefritis focal, segmentaria o global endo- o extracapilar, activa
o inactiva, que afecta <50 % de todos los glomérulos, tipicamente con
depositos inmunes subendoteliales focales, con o sin alteraciones
mesangiales

® C(Clase Il (A) Lesiones activas: nefritis lapica proliferativa focal

®  (lase III (A/C) Lesiones activas y cronicas: nefritis lipica proliferativa
focal y esclerosante

® (Clase II (C) Lesiones crénicas inactivas con esclerosis glomerular:
nefritis lupica focal esclerosante

13.4.4. Clase IV Nefritis lapica difusa

®  Glomerulonefritis difusa segmentaria o global endo- o extracapilar activa
o inactiva que compromete =50 % de todos los glomérulos, tipicamente
con depositos inmunes subendoteliales difusos, con o sin alteraciones
mesangiales. Esta clase se divide en:

= NL difusa segmentaria (VI — S) donde 250 % de los glomérulos
comprometidos tienen lesiones segmentarias y
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= NL difusa global (IV — G) donde > 50 % de los glomérulos
comprometidos tienen lesiones globales. Segmentaria se define como
una lesion glomerular que compromete menos de la mitad del penacho
glomerular. Esta clase incluye casos con depositos difusos en asas de
alambre, pero con leve proliferacion glomerular o sin ella.

=  (Clase IV-S (A) Lesiones activas: NL proliferativa difusa segmentaria

® C(Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa difusa global

®= C(Clase IV-S (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y
esclerosante difusa segmentaria

®= C(Clase IV-G (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y
esclerosante difusa global

" (Clase IV-S (C) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis: NL
esclerosante difusa segmentaria

® (Clase IV-G (C) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis: NL
esclerosante difusa global

13.4.5. Clase V Nefritis lipica membranosa

=  Depositos inmunes subepiteliales segmentarias o globales o sus secuelas

morfoldgicas por MP y por IF o ME, con o sin alteraciones mesangiales.

® NL clase V puede ocurrir en combinacion con clase III o IV, en tal caso
la NL clase V diagnosticada podra mostrar esclerosis avanzada.
13.4.6. Clase VI Neffritis ltpica esclerosante avanzada

" 90 % de los glomérulos son esclerosados globalmente sin actividad
residual

13.4.7. Elementos de Actividad y Cronicidad [10]
= Lesiones Activas
® Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltracion leucocitaria y con
reduccion luminal sustancial.
= Kariorrexis
® Necrosis Fibrinoide
® Ruptura de la membrana basal glomerular
®  Semilunas celulares o fibrocelulares.
®  Depdsitos subendoteliales identificables en La microscopia Optica
(asas de alambre)
® Trombos hialinos (agregados inmunes intra luminales)
= Lesiones Cronicas
®  Esclerosis glomerular (segmentaria, global)
®  Adhesiones fibrosas
®  Semilunas fibrosas

13.5. Objetivos del Tratamiento

13.5.1.Lograr la remision completa de la enfermedad., incluida remision
inmunoloégica, con control de los elementos extrarenales, renales y
serologicos

13.5.2. Disminuir la incidencia de empujes.

13.5.3. Minimizar la toxicidad asociada al tratamiento

13.5.4. Disminuir las co morbilidades a mediano y largo plazo:

® Infecciones
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13.5.5.

13.5.6.

Hipertension arterial

Dislipemia

Osteoporosis

Diabetes secundaria

Osteonecrosis

Enfermedad. Aterogénica y riesgo cardiovascular
Neoplasias

Se considera empuje renal cuando existe:

Aumento de la creatinina sin factores prerenales o toxicos que lo
expliquen.

Aumento de la proteinuria o

aparicion de un sedimento urinario activo, (hematuria, con gldbulos rojos
dismorficos, piuria, Cilindros celulares).

Habitualmente se asocia a positivizacion o aumento de los titulos de Anti
DNA nativo y disminucion del complemento. Esta informacion debe ser
considerada complementaria [5;11]

Definimos remision completa de acuerdo al consenso EULAR [5]

como:

13.6.
13.6.1.

Filtrado glomerular estimado mayor a 90 ml/min/1.73m2 y
Una relacion proteinuria/creatininuria menor a 0.2
Sedimento urinario inactivo.

Tratamiento de la nefropatia
Pacientes con histologia tipo | o 11 No se modifica el tratamiento por la

presencia de nefropatia. Requieren control clinico y paraclinico regular.

13.6.2.

Pacientes con histologia tipo V . El tratamiento 6ptimo de la nefropatia

Tipo V se desconoce, pero se plantea que el mismo debe estar de acuerdo
con la severidad de la enfermedad

13.6.3.

Pacientes con proteinuria no nefrdtica, no tratar con inmunosupresores, y

optimizar el tratamiento coadyuvante (vide Infra). Puede ser necesario
tratamiento corticoideo por sintomas extrarenales

Los pacientes con sindrome nefrético deben ser tratados con corticoides

e inmunosupresores. No existe evidencia concluyente sobre el mejor

tratamiento inmunosupresor. Del trabajo reciente de Austin [12] surge

que el tratamiento asociado de inmunosupresores mas corticoides

obtiene mejores resultados que solamente prednisona y que el

tratamiento con ciclosporina obtendria mayor tasa de respuesta aunque

con una tasa de recaida considerable a la suspension. Se propone:

® Ciclosporina por 4 a 6 meses (3 to 5 mg/kg/ dia) dividida en 2 dosis
con monitorizacion de niveles plasmaticos  mas prednisona
Img/kg/dias alternos por 8 semanas para luego disminuir 5
mg/kg/semana hasta alcanzar 10 mg/dias alternos [12].

® En la etapa de mantenimiento algunos autores proponen utilizar dosis
mas bajas 1 a 2 mg/kg dia, con niveles valle entre 75 y 200 ng/ml y
si mantienen el tratamiento més de 2 afios proponen biopsia de
control de toxicidad. [44]. Se propone controlar niveles C2 (entre
300 y 400ng/ml). Si la creatininemia aumenta >30% por encima de
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nivel basal sin empuje y/o K > 6 mEqg/L o duplicaciéon de enzimas
hepéaticas o HTA refractaria se propone reducir le dosis entre 25 a
50%. Sino se normaliza en 2 a 4 semanas suspender el tratamiento

= Otra opcion posible es Prednisona 1 mg/Kg/dia hasta controlar la
actividad de la enfermedad. El descenso de la dosis se realizard en
forma progresiva, 10 mg cada quince dias hasta la dosis de 30 mg/dia
y luego 5 mg cada quince dias. La dosis de mantenimiento serd la
minima necesaria, preferentemente menos de 15 mg/dia. Se asociara
Azatioprina (2 mg/Kg/dia) para poder disminuir el tiempo y la dosis
de corticoides, con el objetivo de evitar los efectos secundarios de los
mismos.[13;14]

® Finalmente Micofenolato mofetil ha mostrado escasa efectividad en
la nefropatia membranosa idiopdatica y los resultados en membranosa
lupica han sido contradictorios. Mok [13] entre otros, sugiere que no
es una medicacion para utilizar de primera linea ya que requieren
mas de un afio para obtener la remision, lo que logran en el 40% de
los casos [15].

Los pacientes con sindrome nefrotico intenso o creatinina en ascenso se

tratan con el mismo tratamiento que las formas Il y IV.

Los pacientes con Nefropatia Membranosa (Clase V) asociada a lesiones

activas clase III (Focal) o clase IV (Difusa) de la Clasificacion de

ISN/RPS. Actualmente se consideran como formas proliferativas y se

trataran con el protocolo de las mismas. (6.4)

13.6.4. Pacientes con histologia tipo 111 o IV, con funcién renal normal o

insuficiencia renal estable.

Tratamiento de induccion de la remision. Se utilizara la asociacion de

corticoides e inmunosupresores. Se han propuesto diversos planes con

efectividad inicial y a largo plazo comparables. Todos incluyen la

utilizacion de prednisona v/o 1 mg/kg/dia hasta controlar la actividad de

la enfermedad (8 a 12 semanas). El descenso de la dosis se realizard en

forma progresiva, 10 mg cada quince dias hasta la dosis de 30 mg/dia y

luego 5 mg cada quince dias. El protocolo de EULAR incluye 3 bolos de

metilprednisolona (diarios ) con 0,5 mg/k de prednisolona por 4 semanas

para luego disminuir progresivamente la dosis [16]

® En cuanto al inmunosupresor se proponen las siguientes opciones:

= Micofenolato mofetil. Puede iniciarse con dosis de 250 mg/dia por
una semana para probar la tolerancia, sobre todo digestiva;
[17;18]luego se aumentard a 250mg c¢/12 horas; y luego 500mg c/12,
llegando a una dosis de 2-3 g/dia. Se controlard con leucocitosis y
enzimograma hepatico seriados. Este protocolo ha mostrado
beneficios en poblacion asidtica, asi como también en individuos de
raza negra [19;20]. Las tasas de remision son comparables al
protocolo original de ciclofosfamida de la NIH con menos efectos
adversos

= Bolos de Ciclofosfamida (500 mg) i/v cada 15 dias durante 3 meses.
Diluir en 200 de suero fisiologico, pasar en 2 horas con hidratacion
previa y posterior. Debe asociarse Mesna via oral o intravenoso (60%
de la dosis de ciclofosfamida). Puede asociarse ondasetron 4 mg i/v
previo aunque la incidencia de efectos secundarios digestivos se
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minimiza con este tratamiento. La administracion de Ciclofosfamida
se monitorizara con leucocitosis semanal. Si es menor de 5000 se
disminuira la dosis y/o se prolongara el intervalo. Si es menor de
3000 o la linfocitosis es menor de 500 se diferird la dosis. No hay
contraindicacion de indicar estimulantes de la proliferacion de los
neutrofilos. Este protocolo ha sido propuesto en el Euro Lupus
Nephritis trial [16;21], cohorte que fue seguida a 10 afios presentando
resultados similares que el grupo tratado con protocolo NIH con
menores efectos secundarios tanto en el corto como en el largo plazo.

Tratamiento de Mantenimiento:

En el caso de haber recibido Micofenolato mofetil, luego de lograda
la remision, se continuard con 1 a 2 g/dia de la misma droga como
dosis de mantenimiento

En el caso de haber recibido ciclofosfamida a las 2 semanas de la
ultima dosis de la misma se continuard con Azathioprina 1.5
mg/Kg/dia o micofenolato mofetil a 1.5 o 2 g/d. Contreras
demuestra[22] una efectividad similar de ambas drogas con menor
tasa de recaida que con ciclofosfamida cada 3 meses y mejor perfil de
seguridad.

La dosis de Prednisona sera la minima necesaria, cada 48 horas y
habitualmente menos de 15 mg/dia. El tratamiento se mantendré por
un tiempo no menor a 2 afios.

13.6.5. Pacientes con histologia tipo 111 o 1V y rapido deterioro de la funcion
renal.
Tratamiento de induccion:

13.7.
Pool de inmunoglobulina. Tienen indicacién de pool de inmunoglobulina i/v a
dosis de 0.5g/Kg/dosis diarios por 3 a 5 dias en forma mensual por 3 a 6 meses
seglin respuesta [24;25]

Bolos i/v de Metilprednisolona 20 mg/Kg/dia (500mg a 1g, a pasar
en 20 a 30 minutos) durante 3 dias consecutivos. Desde el cuarto dia,
Prednisona v/o 1 mg/Kg/dia, hasta controlar la actividad de la
enfermedad, con un minimo de 6 semanas. El descenso de la dosis se
realizard en forma progresiva, 10 mg cada quince dias hasta la dosis
de 30 mg/dia que se mantendra durante seis meses. Luego la dosis se
descendera 5 mg cada quince dias y la dosis de mantenimiento sera la
minima necesaria.

Bolos i/v de Ciclofosfamida 15 mg/Kg/dosis cada 25 dias o un mes,
con los controles establecidos (vide supra). La dosis se adecuara a la
edad y a la funcion renal.[23]

— Edad >60 afios disminuir 2.5 mg/Kg/dosis

- Edad >70 afios disminuir 5 mg/Kg/dosis

- Cr > 2,7mg/dl disminuir 2.5mg/Kg/dosis.

Tratamiento de mantenimiento: A las 2 semanas luego de la tltima
dosis de ciclofosfamida, y controlando la leucocitosis se indicara
Micofenolato Mofetil 1-2 g/dia o Azathioprina 1,5 mg/Kg/dia,
manteniendo este tratamiento por lo menos 2 afios.

Pacientes con LES refractario al tratamiento de induccion habitual.
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13.8.

Esta indicacion se hace mas evidente cuando agregan bicitopenia o toque
extrarrenal grave (neuroldgico, miopericardico ).

Otra indicacion posible es cuando el paciente tiene fiebre y la duda entre
la presencia de un cuadro infeccioso grave y el empuje de la enfermedad
es razonable

Uso de biofarmacos en la nefropatia IUpica Si bien existen reportes de

casos que muestran efectividad en el tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti CD20, [26;27]Los ensayos clinicos randomizados con Rituximab y
abetimus para la induccion de la remision en curso (LUNAR Y ASPEN) fueron
suspendidos al no obtener resultados positivos a las 52 semanas . Por otra parte
existen referencias de mayor riesgo de una enfermedad neurologica
desmielinizante, progresiva y fatal: Leucoencefalopatia progresiva multifocal

[28] .
13.9. Pacientes con LES y sindrome antifosfolipido secundario
= Si presentan anticuerpos antifosfolipidos en sangre sin elementos
clinicos de trombosis se indicard aspirina 100mg/dia.
® Si presentan trombosis clinica se tratardn con heparina de bajo peso
molecular.
13.10. Tratamiento coadyuvante del Lupus eritematoso sistémico
13.10.1. Hidroxicloroquina: Diversos autores han demostrado un efecto
beneficioso de los antimalaricos sobre la disminucion del riesgo de
presentar compromiso renal en el lupus, y la prevencion de la aparicion de
empujes. Se ha demostrado efecto antiinlamatorio y antiaterosclerotico,
permitiendo disminuir la dosis corticoidea.[29;30] Tiene aclaramiento
Renal por lo que debe ajustarse al fitrado gomerular. La dosis
recomendada es de 200 mg/dia.
13.10.2. Prevencion de las complicaciones del tratamiento corticoideo.
Segun pautas de la Sociedad de Reumatologia americana [31]
"  Proteccion de osteoporosis:
®  Suspender tabaquismo
®  Actividad fisica diaria
®  (Carbonato de Calcio 1000 a 1500 mg/d
®  Vitamina D3 (Biosterol 800 IU/d)
= Osteonatos: Alendronato 35 mg/semana (con precausion en mujeres
premenopausicas)
=  Control con oftalmélogo anual
® Prevencion riesgo cardiovascular
13.11. Tratamiento asociado nefroprevencion
13.11.1. Uso de Inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina (IECA) y de antagonistas del receptor de la angiotensina
Il (1) (ARAL) El uso de IECA y/o ARA a sido reportado como beneficioso
para retardar el compromiso renal en el lupus asi como disminuir el nimero
de empujes [32] . En nuestro medio Caorsi y Otatti demostraron que el uso
de IECA o ARA disminuye la progresion a la insuficiencia renal extrema
(Otatti et al .Congreso Uruguayo de Nefrologia 2006)[33]. Se recomienda
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introducirlos inclusive en pacientes que no presenten ni HTA ni
proteinuria . En los pacientes con hipertension o proteinuria persistente el
objetivo sera controlar ambas para lo cual se utilizaran IECA y/o ARA
mas la medicacion neciesaria para controlar la hipertension arterial. Esta
indicacion es conveniente realizarla desde las etapas iniciales de la
enfermedad por sus efectos reno y cardio protectores.

13.11.2. Tratamiento de dislipemia. El objetivo es realizar prevencion
secundaria por lo que se persigue un valor de LDL menor a 100 mg/dl. De
ser necesario se utilizaran estatinas con control de CPK total y funcional
hepatico.

13.11.3. Tratamiento de acidosis metabdlica. El objetivo de tratamiento
es mantener el Bicarbonato venoso mayor de 24 mmHg. Se puede indicar
Bicarbonato de sodio o citrato de calcio, con la ventaja en este ultimo caso
de aportar calcio [34].

13.12. Vacunacion. Deben ser vacunados en etapa de remision. Si bien existen
algunos reportes de empuje lipico post vacunacion, el beneficio de vacunacion
parece ser muy superior a la no vacunacion. Se recomienda la vacunacion para
la influenza estacional, la hepatitis B, y la vacuna antineumococica. Algunos
autores refieren menor respuesta inmunogénica post vacunacion. No se
recomienda utilizar vacunas de gérmenes atenuados [35-38].

13.13. Lupus y Embarazo. El embarazo debe ser planificado, con un periodo
libre de actividad en lo posible no menor a seis meses. Debe existir una
coordinacion entre el equipo médico tratante (obstetras, internistas,
nefrélogos) .En una consulta previa a la concepcion se deben analizar los
riesgos especificos de complicaciones. Se deben suspender IECA o ARA previo
a la concepcidn asi como de estar recibiendo micofenolato mofetil deben pasar
a Azatioprina, en ambos casos por los efectos fetales de dichos farmacos
13.13.1. Los factores de riesgo son: embarazos previos complicados,

enfermedad renal, dafio irreversible, sindrome antifosfolipidico, y altas
dosis previas de esteroides.

13.13.2. El tratamiento durante el embarazo es seguro con
hidroxicloroquina, esteroides a bajas dosis, azatioprina y en las pacientes
con sindrome antifosfolipidico aspirina y/o heparina de bajo peso
molecular. El seguimiento debe ser cercano, de la presion arterial,
proteinuria y flujo placentario por doppler. Se debe mantener el
seguimiento en el periodo post parto inmediato [39;40].

13.14. Factores prondsticos
13.14.1. Los siguientes factores han sido referidos como predictivos de
mala evolucion de la funcion renal en la nefropatia lupica: [3;33;41-43]
® ¢l sexo masculino,
® ]a edad de aparicion (cuanto mas joven peor pronostico),
= Ja creatinina sérica elevada al inicio,
® el retraso diagndstico,
® lapresencia de hipertension arterial,
® ]a proteinuria luego del tratamiento de induccion de la remision,
la forma histologica (Il y I'V)
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10.

® ¢l mayor indice de cronicidad ,

® [a asociacion con sindrome antifosfolipidico,

® ]a ausencia de remision o la remision incompleta,

® el numero de empujes,

® laraza negra,

®  factores socioecondmicos como pobreza y exclusion.
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