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ACTUALIZACION

Nefropatia |Upica. Presentacion clinica,
clasificacion y tratamiento

Luis Alonso Gonzélez Naranjo?, Gloria Maria Vésquez Duquet, Oscar Uribe Uribe!,
Luis Alberto Ramirez Gomez*

Resumen

La nefritis [apica (NL) es una causa importan-
te de morbilidad y mortalidad en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES). De igual ma-
nera, el compromiso renal es comun en € LES,
presentandose hasta en un 60% de los adultos
afectados durante el curso de la enfermedad.
Recientemente, se realizaron modificaciones a la
clasificacion de la glomerulonefritis [Upica; en esta
clasificacién, se propuso que tanto las formas cla-
se | como |l correspondian a un compromiso pu-
ramente mesangial (I, depdsitos inmunes en el
mesangio sin hipercelularidad mesangial; 11, de-
pésitos inmunes e hipercelularidad mesangial); la
clase Il corresponde a una glomerulonefritis
focal (compromiso de < 50% del nimero total de
glomérulos) con subdivisiones que incluyen tanto
lesiones activas como escler6ticas; la clase 1V co-
rresponde a una glomerulonefritis difusa (com-
promiso = 50% del nimero total de glomérulos)
ya sea con compromiso segmentario (clase 1V-S)
o global (clase IV-G) y ademas con subdivisiones
tanto para lesiones activas como para lesiones
escleréticas; la clase V es la glomerulonefritis
membranosa y la clase VI son aquellas for mas
gue se presentan con lesiones escler Gticas avan-
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zadas. Se debe hacer énfasis en que las combina-
ciones de glomerulonefritis membranosa y
proliferativa se deberian reportar individualmen-
te, asi como es importante describir las lesiones
tubulointersticiales y vasculares; por lo tanto, una
de las ventajas de esta clasificacion es que aporta
una descripcion inequivoca de las diferentes lesio-
nes y clases de NL, lo cual permite una mejor
estandarizacion y da una base para estudios
clinicopatolégicos. De otra parte, a pesar del de-
sarrollo de nuevas modalidades terapéuticas en
NL, la ciclofosfamida continlia siendo €l tratamien-
to inicial ideal para formas severas de NL como
las proliferativas o membranoproliferativas. Sin
embargo, el tratamiento ideal sigue siendo cues-
tionado debido a los efectos adver sos asociados
con la administracién de ciclofosfamida como la
amenorrea sostenida, infertilidad, aumento en la
susceptibilidad a la infeccion, la mielosupresion,
cistitis hemorrégica y las neoplasias. Debido a los
efectos adver sos asociados con la ciclofosfamida,
nuevas alternativas terapeéuticas para la NL han
venido surgiendo, las cuales también son de utili-
dad en € manegjo de los pacientes refractarios a la
terapia estandar con citotéxicos y también para
quienes recaen. Para la enfermedad refractaria,
se han considerado nuevos inmunosupresores e
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inmunomoduladores, dosis inmunoablativas de
ciclofosfamida, aféresis, modificadores de la res-
puesta bioldgica.

Palabras clave: nefropatia lGpica, lupus erite-
matoso sistémico, tratamiento.

Summary

Lupus nephritis (LN) is a major cause of
mor bility and mortality in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE). Similarly, kidney
involvement is common in SLE, occurring in up to
60% of affected adults during the course of their
disease. Recently, the classification of glomeru-
lonephritis in SLE has been modified; in this
classification, it was proposed that class | and Il
be used for purely mesangial involvement (I,
mesangial immune deposits without mesangial
hypercellularity; 11, mesangial immune deposits
with mesangial hypercdlularity); class |11 for focal
glomerulonephritis (involving < 50% of total
number of glomeruli) with subdivisions for active
and sclerotic lesions; class 1V for diffuse glomeru-
lonephritis (involving = 50% of total number of
glomeruli) either with segmental (class IV-S) or
global (class 1V-G) involvement, and also with
subdivions for active and sclerotic lesions; class V
for membranous glomerulonephritis;, and class VI
for advanced sclerotic lesions. It is important that
combinations of membranous and proliferative
glomerulonephritis should be reported individually
in the diagnosis line, as well as the diagnosis should
also include notations for any concomitant
vascular or tubolointersticial lesions, therefore, one
of the main advantages of this classification is that
it provides a clear and unequivocal description of
the various lesions and classes of lupus nephritis,
allowing a better standardization and giving a basis
for further clinicopathologic studies. Otherwise,
despite the development of new modalities of
treatment in LN, cyclophosphamide remains the
preferred initial treatment for severe forms of LN
like proliferative and membranous glomer u-
lonephritis associated with both, lesions of class
I11 or class |V; nevertheless, the optimal treatment
remains challenging because of the adver se effects
associated with cyclophosphamide like sustained
amenorrhea, infertility, increased susceptibility to
infection, bone marrow suppression, hemorrhagic
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cystitis, and malignancy. Finally, due to these
adver se effects new alternative approaches to the
treatment of LN are desirable and also for some
patients who fail to achieve remission with standar
cytotoxic therapy and for who relapse when thera-
py is reduced. For refractory disease, new immu-
nosuppressive and immunomodulating agents,
immunoablative high dose of cyclophosphamide,
apheresis and the biological response modifiers can
be consider.

Key words: lupus nephropathy, systemic lupus
erythematosus, treatment.

Introduccién

Una de las mas serias complicaciones del LES es
la enfermedad renal. Aproximadamente dos tercios
de los pacientes tienen compromiso renal en algin
momento de su enfermedad. La presentacion varia
desde una proteinuria leve asintomética hasta una
glomerulonefritis rapidamente progresiva, con insu-
ficiencia renal. La NL es un predictor de pobre pro-
nostico; de hecho, la enfermedad renal grave influye
en la morbilidad y mortalidad de manera directa e
indirecta a través de las complicaciones derivadas
del manejo inmunosupresor!3. La mortalidad es
mayor en pacientes con NL que en aquellos que no
la presentan* ®; en una cohorte europea de 1000 pa-
cientes |Upicos se encontré una sobrevida a 10 afos
menor en pacientes que presentaron NL al inicio del
estudio que en aquellos gue no la presentaron (88%
frente a 94% de los pacientes sin NL, p = 0,045)°.
Un 5% a 22% de los pacientes con NL progresan a
enfermedad renal terminal requiriendo finalmente
hemodidlisis o transplante® 7. El pronéstico puede
mejorar draméticamente con tratamiento, €l cual es
potencialmente téxico, prolongado, complejo y a
veces dificil de llevar a cabo'3.

Definicién del compromiso renal en LES

La mayoria de pacientes |Upicos tienen eviden-
cia histoldgica de dafio renal, aunque muchos de ellos
no presentan hallazgos clinicos sugestivos de com-
promiso renal (nefritis silente), como: sedimento uri-
nario anormal (hematuria, cilindros celulares),
proteinuria persistente (>0,5 gramog/dia), valores ele-
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vados de creatinina sérica, hipocomplementemia y
titulos altos de anticuerpos anti DNA de doble cade-
na (anti DNA-ds)®. En pacientes con NL silente, las
lesiones histoldgicas son por lo general leves (cam-
bios minimos 0 mesangiales), pero también se han
demostrado lesiones mas severas y de mal prondsti-
co (glomerulonefritis proliferativa difusa). Por lo tan-
to, mientras el compromiso clinico rena se presenta
entre un 40% y un 75% de los pacientes con LES,
compromiso histologico renal puede presentarse en
casi todos los pacientes® °.

Wallace y Dubois, establecieron los siguien-
tes criterios para determinar NL, con una sensibili-
dad mayor del 95%. Al menos uno de los siguientes
debe estar presente’©:

1. Biopsia renal que demuestre glomerulonefritis
mesangial clase Ilb, proliferativa focal,
proliferativa difusa 0 membranosa.

2. Una disminucién del 30% en la depuracion
de creatinina en un periodo de un afio en un
paciente con lupus activo.

3. Proteinuria mayor de 1 gramo en orina de 24
horas.

De igual manera, al menos tres de los siguientes
durante un periodo de seguimiento de 12 meses,
permiten hacer un diagnéstico de NL:

1. Albimina sérica menor de 3 g/dl.
2. Proteinuria sostenida de 2+ a 4+.

3. Cuerpos ovales grasos o cilindros granul 0sos,
hialinos o eritrocitarios en orina.

4. Hematuria persistente (mas de cinco eritrocitos
por campo de alto poder en orina). Por cada
uno de los criterios mencionado se deben ex-
cluir otras causas.

En los criterios del ACR, la enfermedad renal se
establece si hay proteinuria persistente (>0,5g/d o
>3+) o cilindros celulares de cualquier tipo* 12,

Epidemiologia

La prevalencia del compromiso renal en LES
varia entre 29% y 65% en diferentes seriest, y en
nuestro medio es del 52,5%" 4, |Igualmente, la pre-
valencia de NL difiere segiin los grupos de edad y €

curso de la enfermedad, siendo mas frecuente en
adultos jovenes (39%) y més rara en mayores de 50
anos (22%)*. Entre un 20 y un 50% de los pacientes
con LES se dan hallazgos anormales de la funcién
renal 0 en € uroandlisis en la enfermedad temprana,
mientras que un 60% de los adultos y un 80% de los
nifios desarrollan compromiso renal clinico en en-
fermedad de mayor evolucion? 2 6. En mayores de
50 afios menos del 5% tienen NL al inicio de la
enfermedad®®.

Con respecto a los resultados obtenidos por €l
Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus
(GLADEL), se encontré enfermedad renal significa-
tivamente mas frecuente en mestizos y afro-latinoa-
mericanos que en blancos; la falla renal aguda o
crénicay la hipertension arterial fueron més frecuen-
tes en mestizos que en blancos y los afro-latinoame-
ricanos tuvieron una frecuencia significativamente
mayor de sindrome nefrético en comparacion con
la poblacion blanca’.

En un estudio multicéntrico y transversal, se
realizd una comparacion entre 107 pacientes latinoa-
mericanos (colombianos y mexicanos), encontran-
dose compromiso renal y sindrome nefrético
significativamente mayor en hombres (58% y 31%)
gue en mujeres (44% y 22%) (p=0,004) (p= 0,04)
respectivamente, mientras que la falla renal crénica
se present6 en € 11% de los hombres y en € 9% de
las mujeres con LES (p= 0,5)%.

En & Hospital Universitario San Vicente de Paul,
la seccion de reumatologia de la Universidad de
Antioquia realizd un estudio retrospectivo con 76
pacientes lUpicos; en este grupo se observd que la
NL fue una manifestacion temprana de la enferme-
dad, presentdndose en € 86,8% a momento del diag-
noéstico o durante el primer afio de seguimiento del
LES, mientras que el 10,5% presentaron NL entre
uno y cinco afios luego del diagndstico de LES y
sblo e 2,7% luego del quinto afio del diagndstico®.

Anaya y cols.®, en un estudio transversal, com-
pararon las caracteristicas clinicas de 39 pacientes
con NL con las de 100 pacientes con LES sin NL. Al
igual que en el estudio realizado por el grupo de
reumatologia de la Universidad de Antioquia
(GRUA), la NL fue una manifestacion temprana, pre-
sentandose en 30 pacientes (77%) en el primer afio
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luego del diagnoéstico de LES, mientras que seis
(15%) casos presentaron NL al segundo afo, dos
(5%) al tercer afio y uno (3%) a quinto afio de la
enfermedad. El sindrome nefrético se presentd en el
38% de los pacientes y la proteinuria en el 92%. Los
pacientes con NL presentaron una mayor prevalen-
cia de hipertensién arteria (60% frente a 10%, OR =
13,7, IC 95%: 5-37, p = 0,00001) y didipidemia (30%
frente a 7%, OR = 8,1 IC 95%: 2,5 — 27, P = 0,0006)
al inicio de la enfermedad que aquellos sin
nefropatia?® .

Importancia de la raza

La raza es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de falla renal progresiva debido a NL
proliferativa difusa. Los afro-americanos tienen ma-
yor riesgo de desarrollar insuficiencia renal,
hipertension, fibrosis intersticial, mayores indices de
cronicidad, hipocomplementemia y una respuesta
mas pobre a ciclofosfamida®. El pronostico entre
los pacientes con nefritis IGpica se ilustré en los es-
tudios reportados por el Glomerular Disease
Collaborative Network (GDCN) y el Instituto Na-
cional de Salud (NIH.) En ambos centros el riesgo
de enfermedad renal terminal fue significativamente
mayor para los afro-americanos, a pesar del trata-
miento intensivo con esteroides y pulsos de
ciclofosfamida. Factores genéticos pudieran predis-
poner a los afro-americanos a formas mas agresivas
y refractarias a la inmunosupresion. Igualmente, su
condicién socioeconémica tiene un impacto en la
severidad de la enfermedad ya que limita sus posi-
bilidades de acceder a los cuidados de la salud®.

Manifestaciones clinicas de la nefritis
lGpica
Las manifestaciones renales del LES son tan va-
riadas como las manifestaciones extrarrenales de la
enfermedad. Las manifestaciones clinicas se
correlacionan con la severidad del compromiso
glomerular; sin embargo, algunos pacientes pueden

presentar enfermedad severa debido a compromiso
vascular, sea por vasculitis o sindrome antifosfolipido.

La enfermedad renal es la forma de presentacion
inicial del LES en e 3% a 6% de los casos®*?. De
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acuerdo con la literatura, la NL se diagnostica en los
primeros cinco afios del LES, mientras que su inicio
es poco frecuente después de 10 afios de evolucion
del LES™.

Klippel?® describi6d cinco tipos clinicos de NL:
silente, nefritis activa cronica, nefritis rapidamente
progresiva (fulminante), sindrome nefrético e insu-
ficiencia renal progresiva en pacientes con uroandlisis
normal en varias ocasiones. En el Ultimo grupo es
probable que los factores responsables de la insufi-
ciencia renal sean la glomeruloesclerosis, la
hipertension arterial y los medicamentos como
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)*.

Los pacientes lUpicos tienen una alta incidencia
de disfuncién tubular renal, la cua se caracteriza por
una acidosis tubular renal proximal o distal, parti-
cularmente en aquellos que presentan sindrome de
Sjogren?. Entre las manifestaciones sugestivas de
disfuncion tubular renal estén los defectos en la ca-
pacidad para concentrar la orina, acidosis con anion
gap normal, hipokalemia y sindrome de Fanconi
(acidosis tubular renal proximal tipo 2)3.

Los pacientes con NL pueden presentar compli-
caciones asociadas con anticuerpos antifosfolipidos
como: trombosis de la vena renadl, de |la arteria rendl,
de los capilares glomerulares con o sin falla renal y
una microangiopatia trombotica’.

Presentacion clinica de la NL. Un 20 a 50% de
los pacientes con LES presentan hallazgos anorma-
les en €l uroandlisis 0 en la funcion rena en e curso
temprano de la enfermedad, mientras que un 60%
de los adultos y 80% de los nifios desarrollan enfer-
medad clinica posteriormente?* %,

La proteinuria es e hallazgo dominante en la NL
y estd presente en casi todos los pacientes y con fre-
cuencia progresa a sindrome nefrético, el cual se
presenta entre el 29% y el 65% de los casos de NL
(Tabla 1), La proteinuria en rango nefrético se
presenta en dos tercios de los pacientes con glome-
rulonefritis membranosa, en 50% con glomeru-
lonefritis proliferativa difusa, en 25% a 30% con
glomerulonefritis proliferativa focal y es extrema-
damente rara en NL mesangial; en este caso, si hay
proteinuria en rango nefrético se debe pensar en la
presencia concomitante de una enfermedad de cam-
bios minimos3.
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Tabla 1. Hallazgos clinicos de pacientes con NL.

Cameron JS2.

Hallazgo % en padentescon nefritis
Proteinuria 100
Sindrome nefrético 29 a65
Cilindros granulares 30
Cilindros eritrocitarios 10
Hematuria microscépica 80
Hematuria macroscopica la?2
Funcion rena disminuida 40a80
Rapidadisminuddnenlafuncién 30
renal
Fallarenal aguda la?2
Hipertension arterial 15a50
Hiperkalemia 15
Anormalidades tubulares 60 a 80

En el estudio realizado por el grupo de reumato-
logia de la Universidad de Antioquia (GRUA), la NL
proliferativa difusa fue la mas frecuente (55,9%),
seguida por la NL membranosa (20,3%); €l sindro-
me nefrético se encontrd en el 84,6% de los casos
de nefropatia membranosa, 63,6% de nefritis
proliferativa difusa, en el 40% de nefritis proliferativa
focal y en el 20% de nefritis mesangial *°.

La hematuria microscopica persistente es fre-
cuente y se puede encontrar entre un 32% y un 80%,
y nunca se presenta como una manifestacion aisla-
da; la hematuria macroscopica es rara (1 a 2%) y se
ha descrito en lupus pediatrico. Algunos autores se-
fialan que la hematuria caracterizada por |la presen-
cia de mas de 10 eritrocitos por uL se asocia con
pobres resultados® 2. La presencia de cinco
leucocitos o eritrocitos (piuria y/o hematuria aisla-
da) en una muestra de orina tomada en la mitad del
chorro urinario, especialmente en presencia de tra-
zas de albumina, es sugestiva de nefritis activa® ¥,

Los cilindros en orina se presentan en un tercio
de los pacientes®. En un estudio de 520 pacientes
con LES, los cilindros granulares se presentaron en
170 casos (31,5%), los cilindros hialinos en 148
(28,4%), los cilindros eritrocitarios en 39 (7,5%), los
cilindros grasos en 32 (6%) y los cuerpos ovales
grasos en 23 (4,4%); estos Ultimos son un hallazgo
clasico de nefrosis®. Cuando €l dafio renal por acti-
vidad lUpica progresa, aparecen cilindros hialinos y
granulares y posteriormente, eritrocitarios y

leucocitarios presentandose de esta manera un sedi-
mento urinario telescopado?.

La hipertensién arterial se presenta en el 15% a
50% de los pacientes con NL. La hipertensién arteria
es més comun en aguellos que presentan formas més
severas de NL (clase 1V, 55%). La hipertensién ace-
lerada es rara y la retinopatia es generalmente leve;
sin embargo, en presencia de retinopatia se debe
descartar compromiso del sistema nervioso central®.

El 50% de los pacientes cursan con una disminu-
cion del indice de filtracion glomerular y un aumento
en los niveles de creatinina sérica. Ocasionamente,
la NL se presenta como una insuficiencia renal agu-
da, explicable por diferentes causas: nefritis
crescéntica severa difusa, trombosis diseminada que
compromete los capilares glomerulares, nefritis
intersticial aguda severa y trombosis de la vena re-
nal o de la arteria renal en presencia o no de
anticuerpos antifosfolipidos® .

Los pacientes con sindrome nefrético presentan
complicaciones derivadas de éste como la hiperco-
lesterolemia, |a aterogénesis acelerada y la trombo-
sis de la vena renal®. La trombosis de la vena renal
se debe considerar en quienes presentan sindrome
nefrético con anticoagulante IUpico positivo, dolor
en flanco asociado a fiebre, embolismo pulmonar e
insuficiencia renal aguda y/o NL membranosa; |os
anticuerpos antifosfolipidos predisponen a trombo-
sis de la vena renal, sin embargo su presencia no es
imperiosa® 3,

Los pacientes con LES usan con frecuencia para
el tratamiento de la artritis o del dolor de serosas
AINES tradicionales o Cox-2 selectivos, los cuales
pueden causar nefropatia o precipitar una falla rena
aguda®: %,

Nefritis silente. Algunos pacientes pueden no te-
ner enfermedad renal clinicamente evidente a pesar
de tener evidencia de nefritis en labiopsiarena (nefritis
silente). Las lesiones histolégicas renales en pacien-
tes con nefritis silente son por lo general leves; sin
embargo, pueden presentarse cambios histol6gicos
asociados con un pronéstico pobre. Gonzalez-Cres-
po, et al.® reportaron 18 casos de nefritis silente, y
encontraron que las lesiones histolégicas leves (clase
| 'y clase I1) son las més comunes (83,3%) y la fala
renal es rara independiente de los hallazgos
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histopatol gicos. Algunos de estos pacientes pueden
presentar Unicamente hipertension arterial. Diversas
hip6tesis tratan de explicar la presencia de una nefritis
silente: la administracion previa de esteroides pudie-
ra enmascarar una nefropatia ya presente; los cam-
bios mesangiales o lesiones histoldgicas leves
pudieran representar el compromiso renal mas fre-
cuente en e LES®. Asi mismo, Zabaletay cols?® inves-
tigaron la presencia de NL silente en 42 pacientes
asintomaticos y encontraron que 41 de ellos tuvieron
nefritis silente, y los compararon con 49 pacientes no
tratados con NL franca. La NL clase Il fue la lesién
predominante en los pacientes con nefritis silente y la
clase IV fue la lesién predominante en pacientes con
NL franca.

Nefritis lUpica y embarazo. Las pacientes con
NL tienen un 50% a 60% de probabilidad de exacer-
bacion de la nefritis durante el embarazo o el
postparto si se embarazan en presencia de actividad
lUpica. Por el contrario, mujeres con un LES bien
controlado, que se embarazan después de un perio-
do de tres a seis meses de remisién, solo tienen un
7% a 10% de probabilidades de exacerbacion de la
nefritis. Las exacerbaciones de nefritis durante el
embarazo y €l postparto son muy severas, con falla
renal andrica, muerte materna o falla renal cronica™.

Las mujeres con NL son propensas a una
preeclampsia “superpuesta’; la prevalencia de
preeclampsia durante el embarazo en una mujer con
LES es mayor que en un embarazo normal (38% fren-
te a 0,5% a 10%). La hipertension preexistente y los
anticuerpos antifosfolipidos son los dos factores mas
comunes que predisponen a preeclampsia®.

Algunos aspectos pueden ayudar a diferenciar
una exacerbacién de la NL de la preeclampsia®:

1. Los niveles de C3 y C4 normamente aumen-
tan durante el embarazo y también en la
preeclampsia. En una paciente IUpica con
proteinuria y disminucion de C3 'y C4, lo més
probable es una NL activa.

2. Muchos pacientes con una exacerbacion de la
NL no presentan incrementos en la presion
arterial, mientras que la hipertension arterial
se presenta universalmente en las pacientes con
preeclampsia.
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3. Las exacerbaciones |Upicas renales responden
a un incremento en las dosis de prednisona,
mientras que la preeclampsia con frecuencia
empeora con incrementos en las dosis de
prednisona.

Los niveles de anti DNA ds son fuertemente po-
sitivos en una exacerbacion de NL. Tanto la
trombocitopenia, como la hipertension y la
hiperuricemia pueden presentarse en NL y en una
preeclampsia, por o que no son de gran ayuda para
diferenciar estas dos entidades®.

Otra entidad que genera confusién entre una
preeclampsia y una exacerbacion del LES, es € sin-
drome de HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelets), el cual puede complicar el curso de
una preeclampsia en una minoria de pacientes®.

En presencia de NL e hipertensiéon previa, con o
sin anticuerpos antifosfolipidos, €l tratamiento pre-
ventivo con bajas dosis de aspirina se debe iniciar a
las 10 0 14 semanas de embarazo, ya que éste es €l
momento de inicio de una placentacion anormal que
posteriormente |levara a preeclampsia®; esta medi-
da preventiva se basa en que hay una alta produc-
cion de tromboxano en pacientes con LES,
especialmente cuando las anticardiolipinas son po-
sitivas y en la segunda mitad del embarazo; la alta
relacion tromboxano/prostaciclina es importante en
la generacion de hipertension durante el embarazo
y las bajas dosis de aspirina disminuyen la produc-
cion de tromboxano sin afectar la produccion de
prostaciclina®.

El embarazo esta contraindicado en presencia de
NL activa, especialmente proliferativa difusa, sin-
drome nefrético, hipertension moderada o severa'y
valores de creatinina sérica de 2 mg/dl*’.

El riesgo de pérdida fetal en embarazos de pa-
cientes con nefritis lUpica varia entre el 8% y e 40%;
la prematuridad entre el 13y 53% y €l retardo de
crecimiento fetal entre el 10% y el 30%* 4. La
proteinuria (>=0,5 g/24 horas), la hipertension arterial
y la positividad para anticuerpos antifosfolipidos son
predictores independientes de pérdida fetal en em-
barazos de mujeres con NL*,

Nefritis lapica en nifios. Aunque € LES ha sido
reportado en nifios en los primeros uno a dos anos
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de vida, es raro en menores de cinco afos. El pico
de presentacion del LES en los nifios esta cerca de la
pubertad. EI compromiso renal se presenta en la
mayoria de los nifios con LES. Al momento de diag-
néstico del LES, % de los nifios pueden tener un
compromiso renal que varia desde hallazgos leves
en el uroandlisis hasta una disminucion significativa
de la funcién rena“**. La mayoria de los nifios con
NL tienen proteinuria, mientras que el sindrome
nefrético se ve en uno de dos nifios afectados al
momento del diagnostico. La hematuria se presenta
entre e 67% y e 100% de los nifios afectados en las
diferentes series. La hipertension arterial y una dis-
minucion en la funcion renal se presentan en uno de
dos nifios afectados al momento del diagndstico.

Al igua que en los adultos, los grupos étnicos de
pobre prondstico son los afro-americanos y los his-
panos. La sobrevida a 10 afios en nifios con NL es
buena, con un indice de mortalidad a 10 afios luego
del diagnostico del 7,5%%.

Papel de la biopsia renal y hallazgos
histolégicos

A pesar de que més del 95% de los pacientes con
LES muestran algin grado de anormalidad a la biop-

sia rena“*, no tiene justificacion practicarla a to-
dos los pacientes, particularmente en aquellos sin
evidencia clinica de compromiso renal®. Asi mis-
mo, para algunos autores, en pacientes con LES e
insuficiencia renal aguda, titulos altos de anti-DNA
ds y sedimento activo, hallazgos relacionados con
una glomerulonefritis proliferativa difusa, no se re-
quiere de la confirmacién histolégica®. Sin embar-
go, otros grupos consideran que la biopsia renal debe
realizarse en todo paciente con anormalidades uri-
narias y/o reduccion en la funcion renal®. En gene-
ral, en pacientes con sospecha de NL la biopsia rendl
puede ser utilizada para: confirmar el diagnostico,
clasificar correctamente la NL, evaluar la actividad
de la enfermedad, determinar el prondstico y el tra-
tamiento apropiado®>%®. Algunas recomendaciones
e indicaciones para la realizacién de la biopsia rena
se describen en la Tabla 2%,

Con respecto a tamario de |la muestra histoldgica,
mientras mayor sea, hay una mayor precision en
establecer |la presencia y extension del compromiso
glomerular debido a que éste es caracteristicamente
focal. Por gemplo, s solo un 10% de los glomérulos
estdn comprometidos, existe una probabilidad del
35% de no observar glomérulos anormales en una
biopsia que contenga solo 10 glomérulos, mientras

Tabla 2. Consideraciones e indicaciones para desarrollar una biopsia renal en NL. Grande JP, Balow JE®2.

clase especifica y la severidad de la NL.

e Cilindros celulares.
e Proteinuria > 0,5 gramos a dia.

1. Labiopsiarenal rara vez es Util para establecer el diagndstico de LES como causa de nefritis en
pacientes que carecen de otros criterios diagnésticos para LES; no obstante, es (til para establecer la

2. Algunas indicaciones en pacientes con LES y sospecha de NL son:
» Hematuria inexplicable, particularmente la presencia de eritrocitos dismorficos.

» Deterioro de la funcion renal (incremento de nitrogenados o disminucién en la filtracion

glomerular).
3.
puede ser oscurecida por el uso de corticosteroides.
4.
el tamafio renal estimado es menor de tres cuartos del tamafio normal esperado.
5.

En casos caracteristicos, los hallazgos en la biopsia renal facilitan la decision de iniciar o intensificar
la terapia citotoxica en NL. El clinico debe tener en mente que la evidencia clinica de una NL severa

Antes de recomendar una biopsia renal, se debe evaluar el tamafio y la integridad del rifion median-
te el ultrasonido. Se considera una contraindicacion relativa para realizar una biopsia renal cuando

Se debe evauar en los pacientes la presencia o no de una infeccion del tracto urinario y la presencia
de trastornos de la coagulacién; la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos se deben retirar
por lo menos una semana antes del desarrollo de la biopsia.
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gue la probabilidad de no encontrar una lesion focal
disminuye a un 12% en una biopsia que contenga
20 glomérulos™.

Los hallazgos histol 6gicos muestran tanto lesio-
nes activas, como inactivas® (Tabla 3).

Patrones de lesién glomerular. Los patrones de
lesion glomerular mediada por complejos inmunes
estan relacionados con el sitio de acumulacion de
inmunoglobulinas, su especificidad antigénica, su
capacidad de fijar y activar el complemento y otras
proteasas serinas, y su capacidad de desencadenar
una respuesta celular inflamatoria. Estos patrones se
dividen en tres grupos®”:

1. Patrén mesangial: el acimulo de complejos
inmunes en el mesangio desencadena tanto
hipercelularidad mesangial como acimulo de
matriz. Este patrén se observa en la nefropatia
por IgA o en la NL mesangia proliferativa.

2. Patrén endotelial: este patron tiene un com-
ponente exudativo caracterizado por acumulos
de leucocitos, lesion de células endoteliales y
proliferacion endocapilar. Se asocia con des-
truccién de la pared capilar, grandes o mode-
rados depdsitos de complejos inmunes, grados

variables de proliferacion mesangial y forma-
cion de medias lunas. Este patron se aprecia
en glomerulonefritis postinfecciosa, enferme-
dad anti-membrana basal glomerular y en la
glomerulonefritis lUpica proliferativa endoca-
pilar, asi como en otras entidades caracteriza-
das por mecanismos no inmunol6gicos como
en la hipertensién maligna, microangiopatia
trombdtica inducida por toxinas bacterianas y
eventos trombaticos en e sindrome antifosfo-
lipido asociado al LES. Los cambios endoca-
pilares por lo general ocurren en presencia de
patologia mesangial ya que el mesangio esta
en continuidad directa con el espacio suben-
dotelial y es accesible a los complejos inmu-
nes circulantes.

3. Patrén epitelial: los anticuerpos y el comple-
mento lesionan el podacito, lo que lleva a le-
siones no proliferativas y no exudativas de la
pared capilar, como en la NL membranosa o
en la glomerulonefritis membranosa idiopética.

Cuando repetir una biopsia renal: las transforma-
ciones de una clase a otra se pueden presentar en un
50% al repetir la biopsia. Los signos de actividad y
cronicidad también pueden variar en e tiempo como

Tabla 3. Hallazgos histolégicos que reflejan la presencia o ausencia de actividad de las lesiones rena-

les en LES. Schwartz MM y cols.%.

Ledonesactivas

L esonesinactivas

Glomé&rulo

Glomé&rulo

*Necros sloca

* Engrosamiento de lamembrana basal

*Proliferacion cdular

*Fbross

*Kariorrexis

* Adherencias

*Exudado fibrinoide

* Asas de dambre

*Cuerpos de hematoxilina

*Trombos hiainos

Tubulo-intergticio

Tubulo-intergicio

*| nfiltradosinflamatorios

*Fibross

*Necrod stubul ar

* Atrofiatubul ar

*Edema

Arteriasy arteriolas

Arteriasy arteriolas

* Exudado fibrinoide

*Egclerogsarterid

*Fibrinaltrombos plaguetari os

*Hidinossarteriolar

*Necros s
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consecuencia de la enfermedad o del tratamiento. Al-
gunos autores consideran que una nueva biopsia rena
aportaria informacion Gtil en tres situaciones™:

1. Mgoria en la funcién rena con proteinuria per-
sistente. En este caso la biopsia puede ayudar a
decidir s descontinuar o0 no € tratamiento.

2. Sindrome nefrético persistente o recurrente. En
este caso la biopsia es de utilidad para deter-
minar si ha ocurrido 0 no una transformacion
y decidir si se debe incrementar o no la
inmunosupresion.

3. Lento deterioro de la funcién renal. La biopsia
renal en este caso es Util para determinar si es
necesario administrar una terapia mas agresiva
para revertir la disfuncion renal. El deterioro
de la funcion rena puede deberse a una mez-
cla variable de lesiones cronicas y activas™.

Clasificacion de la nefritis lUpica: la primera cla
sificacion de la NL establecida por la Organizacion
Mundia de la Salud (OMS) fue reportada por Pirani
y Pollak en Buffalo, Nueva York, en 1974. Esta cla
sificacién se basd solo en lesiones glomerulares. Las
lesiones clase | correspondian a biopsias renales que
no mostraban lesiones glomerulares por microscopia
de luz, fluorescencia o €electronica; las lesiones cla-
se Il correspondian a enfermedad puramente
mesangial con depdsitos inmunes y se subdividié
en dos clases segun la presencia 0 ausencia de
hipercelularidad mesangial; las lesiones clase 111 fue-
ron definidas como una glomerulonefritis prolifera-
tiva focal, la cual afecta menos del 50% del
glomérulo; las lesiones clase IV fueron definidas
como glomerulonefritis proliferativa difusa, o sea que
afecta mas del 50 % del glomérulo; y la nefritis lUpica
membranosa se clasifico como clase V*'.

En 1982 la clasificaciéon de la NL segin la OMS
fue modificada por e Internacional Study of Kidney
Diseases in Children®” %8, |a cual se describe en la
Tabla 4.

Nueva propuesta para la clasificacion de
la NL

En Nueva York, se propuso una nueva clasifica-
cion para la NL, la cual, como las anteriores, se basa
exclusivamente en lesiones glomerulares (Tabla 5).

Esta clasificacion tiene similitud con la de 1974, pero
incluye varias modificaciones con respecto a dife-
rencias cuantitativas y cualitativas entre las lesiones
de clase Ill y de clase IV. No obstante, las recomen-
daciones hechas son®’:

* Un reporte del patélogo de los hallazgos
vasculares o tubulointersticiales.

* La biopsia debe incluir a menos 10 glomé-
rulos para € andlisis a microscopio de luz con
el fin de excluir una lesion focal®.

» Los hallazgos a la microscopia electronica e
inmunofluorescencia deben ser reportados;
igualmente, se deben realizar tinciones para
los diferentes isotipos de inmunoglobulinas
(1g9), 19G, IgM, IgA, cadenas livianas Kapa y
lambda y los componentes del complemento,
C3y Ciq.

Los depositos glomerulares de complejos inmu-
nes detectados por inmunofluorescencia casi siem-
pre contienen un predominio de 1gG policlonal, asi
como C3 y la mayoria de las veces Clg, aunque
también pueden presentarse depositos de IgA e IgM
en forma variable®” %,

Las definiciones establecidas para los términos
diagnosticos en la nueva clasificacion son®;

» Difusa: lesion que compromete = 50% del
glomérulo.

» Focal: lesion que compromete < 50% del
glomérulo.

» Global: lesién que compromete més de la mi-
tad de los glomérulos.

e Segmentaria: una lesion que compromete
menos de la mitad de los glomérulos.

e Hipercelularidad mesangial: por lo menos tres
células mesangiales por region mesangial en
una seccién de un grosor de tres micrones.

» Proliferaciéon endocapilar: hipercelularidad
endocapilar debido a un infiltrado de células
mesangiales, células endoteliales, y mono-
citos, lo cual produce una disminucion de la
luz de los capilares glomerulares.

 Proliferacion extracapilar o media luna celular:
proliferacion celular extracapilar de més de dos

315



LUIS ALONSO GONZALEZ NARANJO & Cols.

Rev.Colomb.Reumatol.

Tabla 4. Clasificacion de la NL segun la OMS modificada por el Internacional Study of Kidney Diseases
in Children (1982). Weening JJ y cols.%.

Clase |

Glomérulo normal
Normal en todas las técnicas de microscopia.
Normal por ML, pero depésitos por ME o IF.

Clase Il

Glomerulonefritis mesangial pura (mesangiopatia).
Hipercelularidad leve (+).
Hipercelularidad moderada (++).

Clase Il

Glomerulonefritis focal y segmentaria (asociada con alteraciones mesangiales leves 0 mode
radas).

Con lesiones necrotizantes activas.

Con lesiones activas y esclerosantes.

Con lesiones esclerosantes.

Clase IV

Glomerulonefritis difusa (proliferacién mesangial severa, mesangio-capilar, o endocapilar
y/o depésitos subendoteliales extensos).

Sin lesiones segmentarias.

Con lesiones necrotizantes activas.

Con lesiones activas y esclerosantes.

Con lesiones esclerosantes.

Clase V

Glomerulonefritis membranosa difusa.
Glomerulonefritis membranosa pura.
Asociada con lesiones de clase Il (a o b).
Asociada con lesiones de clase 11 (a-c).
Asociada con lesiones de clase IV (a-d).

Clase VI

Glomerulonefritis esclerosante avanzada.

capas celulares que ocupan un cuarto 0 méas de .

la circunferencia de la capsula glomerular.

Cariorrexis: presencia de nucleo fragmenta-
do, picnético y apoptatico.

Necrosis: lesion caracterizada por fragmenta-
cién del nucleo o disrupcion de la membrana
basal glomerular, a menudo asociada con ma-
terial rico en fibrina.

Proporcién de glomérulo comprometido: indi-
ca e porcentgje de glomérulos totales afectados
por la NL, lo cual incluye a los glomérulos
esclerosados debido a la NL y excluye a los
glomérulos isquémicos debido a una inadecua-
da perfusién por una patologia vascular no
| Gpica.

NL clase |: se define como una NL mesangial

» Trombo hialino: material eosinofilico intraca-
pilar de consistencia homogénea compuesto
por depdsitos inmunes segin los hallazgos a
la inmunofluorescencia
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minima con acumulo mesangial de complejos inmu-
nes identificados por inmunofluorescencia, o por
microscopia electronica, sin alteraciones en la
microscopia de luz. La falta de anormalidades rena-
les en la microscopia de luz, inmunofluorescencia y
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Tabla 5. Clasificacion de la NL. Internacional Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/
RPS) 2003. Weening JJ y cols®’.

Clase |

Nefritis lupica mesangial minima
Glomérulo normal por ML, y presencia de depésitos inmunes mesangiales por IF.

Clase 11

Nefritis lupica mesangial proliferativa

Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion de la matrix
mesangial por ML, con depdsitos inmunes mesangiales.

Depdsitos subepiteliales o subendoteliales escasos y aislados que pueden ser visi-
bles por IF o ME, pero no por ML.

Clase |11

Clase I11(A)
Clase I11(A/C)
Clase I11(C)

Nefritis lupica focal

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, focal activa o inactiva
gue afecta <50% del glomérulo. Tipicamente presenta depdésitos inmunes
subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales.

Lesiones activas. NL proliferativa focal.

Lesiones activas y crénicas. NL focal proliferativa y esclerosante.

Lesiones crénicas inactivas con cicatriz glomerular: NL esclerosante focal.

Clase IV

Clase IV-S (A)
Clase IV-G (A)
Clase IV-S (A/C)
Clase IV-G (A/C)
Clase IV-S (C)
Clase IV-G (C)

Nefritis lapica difusa

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, activa o inactiva difusa
gue afecta = 50% de los glomérulos. Tipicamente presenta depdsitos inmunes
subendoteliaes difusos, con o sin ateraciones mesangiales. Se divide en segmentaria
difusa (IV-S) cuando = 50% del glomérulo afectado tiene lesiones segmentarias, y
global difusa (1V-G) cuando = 50% del glomérulo afectado tiene lesiones globales.
Segmentaria se define como una lesién que afecta menos de la mitad del penacho
glomerular. Esta clase incluye casos con depositos difusos de asas de alambre, pero
con poco o nada de proliferacién glomerular.

Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria difusa.

Lesiones activas: NL proliferativa global difusa

Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa segmentaria difusa.
Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa global difusa.
Lesiones cronicas inactivas con cicatrices: NL esclerosante segmentaria difusa.
Lesiones inactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante global difusa.

Clase V

Nefritis lipica membranosa

Depodsitos inmunes subepiteliales segmentarios o globales por ML, IF, o ME con o
sin ateraciones mesangiales. La NL clase V puede ocurrir en combinacion con la
clase Ill o clase IV.

La NL clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

Clase VI

Nefritis lGpica esclerética avanzada
> 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados sin actividad
residual.
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microscopia electrénica no clasifica mas como una
clase | y en este aspecto la clasificacion cambia con
respecto a la establecida por la OMS en 1974%.

NL clase Il: se define como una NL mesangial
proliferativa, la cua se caracteriza por cualquier gra-
do de hipercelularidad mesangial y la presencia de
depdsitos inmunes mesangiales. En algunos casos
de NL clase Il pueden detectarse escasos y peque-
fios depdsitos inmunes en la pared capilar. Sin em-
bargo, la presencia de depésitos subendoteliales
amerita la designacion de NL clase |11 o 1V, segln
su extension y distribucion. Igualmente, |a presen-
cia de cualquier cicatriz glomerular global o segmen-
taria que sea interpretada como una secuela de una
lesion previa, caracterizada por proliferacion endo-
capilar, necrosis 0 medias lunas, debe ser interpreta-
da como una NL clase Il o IV segln el nimero de
glomérulos cicatrizados®.

NL clase I11: se define como una NL focal en la
cual hay compromiso de menos del 50% del
glomérulo. Por lo general el glomérulo afectado
presenta lesiones proliferativas endocapilares
segmentarias o cicatrices glomerulares inactivas, con
0 sin necrosis de la pared capilar y presencia de
medias lunas, asi como de depdsitos subendoteliales
usual mente en una distribucion segmentaria. Las le-
siones focales del glomérulo pueden acompafiarse
de alteraciones mesangiales (proliferacién mesangial
0 depositos inmunes mesangiales)®’.

NL clase IV: se define como una NL difusa en
la cual hay un compromiso del 50% o mas, del
glomérulo. En el glomérulo afectado, las lesiones
pueden ser segmentarias (si respetan al menos la
mitad del penacho glomerular) o globales (si afec-
tan més de la mitad del penacho glomerular). Esta
clase se divide en: NL segmentaria difusa (clase
IV-S), cuando mas del 50% del glomérulo afectado
presenta lesiones segmentarias y NL global difusa,
cuando mas del 50% del glomérulo afectado pre-
senta lesiones globales. La clase IV-S presenta pro-
liferacién endocapilar segmentaria con o sin
necrosis. La clase V-G se caracteriza por prolife-
racion mesangiocapilar, extracapilar, endocapilar
global y difusa o por la presencia difusa de asas de
alambre. Cualquier lesion activa puede presentar-
se en NL clase V-G, entre las que se incluyen la
presencia de cariorrexis, necrosis de las asas capi-
lares y la formacién de medias lunas. En esta cate-
goria también deben incluirse casos en los que se
presentan depdsitos glomerulares subendoteliales
de manera difusa y global, con poca o ninguna pro-
liferacién. Tanto en el reporte histoldgico de la NL
clase Il como en el de la clase IV se deben descri-
bir tanto los pardmetros de actividad como los de
cronicidad (Tabla 6), el compromiso vascular y
tubulointersticial, asi como la proporcion de
glomérulos afectados por lesiones cronicas y acti-
vas, por necrosis fibrinoide y por la presencia de
medias lunas®’.

Tabla 6. indices de actividad y cronicidad. Version del Instituto Nacional de Salud. Austin HA y cols.*°.

indice de actividad (0 a 24)

indice de cronicidad (0 a 12)

Anomalias glomerulares

Proliferacion celular

Necrosis fibrinoide, cariorrexis
Medias lunas celulares

Trombos hialinos, asas de alambre
Infiltrado leucocitario

agkrwdpE

1. Esclerosis glomerular
2. Medias lunas fibrosas

Anomalias tubulointersticiales

1. Infiltrado de células mononucleares

1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular
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NL clase V: ésta se define como una NL membra-
nosa con depdsitos inmunes subepiteliales y granu-
lares, globales 0 segmentarios. En la NL clase V, puede
presentarse cualquier grado de hipercelularidad
mesangial. La presencia de depdsitos inmunes
subendoteliales dispersos puede ser identificada me-
diante inmunofluorescencia o microscopia electroni-
ca. Si se detectan dep6sitos subendoteliales, se debe
considerar una forma de NL clase V combinada con
NL clase Il o clase 1V, segn su distribucién®.

NL Clase VI: se define como una NL esclerosante
avanzada y se presenta cuando hay una glomeru-
loesclerosis global mayor o igual a 90%; no debe
haber evidencia de una enfermedad glomerular ac-
tiva y puede representar un estadio avanzado de las
clases |11, IV o V¥,

Patrones mixtos y transformaciones

Las diferentes clases de NL pueden representar
diferentes puntos en la evolucion de la enferme-
dad. La transformacién de una clase a otra puede
ocurrir de manera espontanea o debido al tratamien-
to; es dificil determinar la incidencia de transfor-
maciones espontaneas, debido a los pocos estudios
sobre biopsias seriadas en pacientes no tratados;
sin embargo, esos estudios sugieren que las trans-
formaciones son comunes. Las transformaciones
mas significativas son aquellas hacia la clase IV.
Un cambio espontaneo a formas mas severas como
lesiones clase Il o clase IV, se manifiesta
clinicamente por un aumento significativo en la
proteinuria o un deterioro subito en la funcion re-
nal; la trasformacion de una clase |11 o IV a una
clase |l se caracteriza por mejoria en la funcion re-
nal y en el grado de proteinuria; las transformacio-
nes de una clase 1l a formas mas severas como clase
I11 o IV ocurren en menos del 5% de los pacientes
con lesiones clase Il en la biopsia inicial, lo que
confirma que las lesiones clase Il son la forma mas
benigna de NL* %8,

indices de actividad y de cronicidad

Un sistema de puntaje de cronicidad y actividad
fue desarrollado en el Instituto Nacional de Salud
(NIH) (Tabla 6). A cada lesidn se le asigna un puntgje

de 0 a 3+ (ausente, leve, moderada, severa). El valor
de necrosis, cariorrexis y medias lunas celulares se
multiplica por un factor de 2. El puntaje méximo
para €l indice de actividad es de 24 y para € indice
de cronicidad es de 12%. Algunos estudios han su-
gerido que la cuantificacion mediante estos indices
es de gran utilidad para evaluar € prondstico en cada
paciente; sin embargo, su aplicacién es dependiente
del observador® %8 €, Un alto indice de actividad
predice el desarrollo de una enfermedad renal pro-
gresiva y un pobre prondstico®.

Nefritis intersticial. Su incidencia aumenta de un
14% en laNL clase Il aun 50% en la NL clase IV®,
Los infiltrados contienen linfocitos, células
plasméticas, neutréfilos y macréfagos con lesion
tubular, la cual se caracteriza por atrofia 'y regenera-
cién%2, Las lesiones tubulointersticiales pueden ser
secundarias a esclerosis e isquemia glomerular, pero
en un 50% hay presencia de depdsitos extraglo-
merulares de inmunoglobulinas, lo cual es sugesti-
vo de una lesién tubular por complejos inmunesd.
Hallazgos histoldgicos similares se observan en
nefritis intersticial inducida por drogas 0 necrosis
tubular aguda, lo cual es importante tener en cuenta
al tomar una decision terapéutica’.

L esiones vasculares renales: la enfermedad
vascular renal en el LES se divide en dos grupos
grandes: lesiones que se acomparnan de glomeru-
lonefritis, las cuales son extensiones de una lesion
por complejos inmunes hacia los vasos sanguineos
y la presencia de trombos de fibrinay plaguetas como
manifestacion de un estado hipercoagulable local o
sistémico?.

La vasculitis lUpica con necrosis fibrinoide, infil-
trados neutrofilicos y cariorrexis es un hallazgo poco
usua en la biopsia renal; sin embargo, su prevalen-
cia seria mayor si se considera en la definiciéon de
vasculitis hallazgos como necrosis glomerular
(capilaritis), cambios fibrinoides y depdsitos inmu-
nes en los vasos®. Por otra parte, los trombos de
fibrina presentes en los capilares glomerulares pue-
den ser producidos por 10s mismos mecanismos
inmunopatogénicos que causan inflamaciéon y
necrosis del glomérul o®.

Las coagulopatias asociadas con trombosis
vascular y glomerular renal en LES son € sindrome
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antifosfolipido, e sindrome hemolitico urémico y la
purpura trombética trombocitopénica®.

Algunos autores han clasificado las lesiones vascu-
lares intrarrenales de la NL en cinco grupos®®*®é:

1. “Vasculopatia ltpica” o cilindros micro-
vasculares de Igs. es la presencia de trombos
hialinos que ocluyen la luz de las arteriolas y/
0 capilares glomerulares; estos trombos
hialinos son cromdfilos, PAS positivo y carac-
teristicamente no se acomparan de cambios
inflamatorios en la pared vascular y por
inmunofluorescencia contienen principa men-
te Igs y complemento.

2. Microangiopatia trombética: se caracteriza por
la presencia extensa de trombos de fibrina en
las arterias y glomérulos; pueden hallarse tam-
bién eritrocitos fragmentados y leucocitos en
la luz vascular.

3. Vasculitis: es la presencia de necrosis fibrinoi-
de de la pared arterial acompafiada por un in-
filtrado de células inflamatorias.

4. Esclerosis vascular inespecifica: son lesio-
nes que se caracterizan por un engrosamien-
to fibrético de la intima y arterioesclerosis.
No hay presencia de necrosis, proliferacion
o trombosis.

5. Depdsitos inmunes vasculares: depésitos
granulares de Igs y complemento entre las
células de musculo liso de la pared vascular.
Estos depositos pueden estar aislados o aso-
ciados con una de las lesiones vasculares
previas.

Descombes et al. revisaron 169 biopsias renales
donde encontraron que las lesiones vasculares mas
comunes fueron los cambios escleréticos inespeci-
ficos, hallados en el 49,7% de las biopsias; los cilin-
dros vasculares de Igs (“vasculopatia lUpica’) se
encontraron en el 24,3% de las biopsias, mientras
que la vasculitis y la microangiopatia trombética
fueron raras: 2,4% y 0,6% respectivamente®.

Correlacion clinico-patoldgica

Los pacientes con NL clase | no tienen evidencia
clinica de enfermedad renal y su pronéstico es ex-
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celente, a menos que haya una transformacion a le-
siones renales de mayor severidad®.

Los pacientes con NL clase |l tienen minima evi-
dencia clinica de compromiso rena; un 25% de estos
pacientes no presentan anormalidades urinarias; sin
embargo, la mitad pueden tener una proteinuria que
por lo genera es menor de un gramo en orina de 24
horas; rara vez presentan un sindrome nefrético, o
cual seria sugestivo de una transformaciéon a formas
mas severas 0 de la presencia concomitante de una
enfermedad de cambios minimos; de igual manera,
pueden presentar hematuria microscopica y en un ter-
cio de los casos puede haber disminucion de C3y C4
y aumento en los titulos de anti DNA; la hipertension
es poco frecuente y cuando esta presente es de fécil
control; el nivel de creatinina sérica 'y el indice de
filtracion glomerular son normales* % ¢7. Generalmente
este tipo de NL es de buen prondstico®.

Los pacientes con NL clase |1l presentan eviden-
cia clinica de compromiso renal, caracterizado por
hematuria y/o proteinuria aislada 0 como un sindro-
me nefrético o nefritico; € sindrome nefrético se pre-
senta entre un 25% y un 30%; la hipertension arterial
y un sedimento urinario activo son comunes y un
cuarto de los pacientes pueden tener un aumento en
las cifras de creatinina sérica al momento de presen-
tacion; hallazgos seroldgicos de actividad |Upica
como la disminucion de C3y C4 y € aumento en los
titulos de anti DNA se pueden presentar hasta en un
80%. Los pacientes con un compromiso menos ex-
tenso y con menos hallazgos de necrosis preservan la
funcion renal y pueden estar normotensos® % 67,

Los pacientes con NL clase IV usuamente pre-
sentan enfermedad sistémica activa y la enfermedad
renal con frecuencia domina el cuadro clinico, ma-
nifestdndose en algunos casos como una glomeru-
lonefritis rapidamente progresiva. El prondstico es
pobre, ain con tratamiento. EI complemento se en-
cuentra disminuido y los titulos de anticuerpos anti
DNA estdn elevados; €l sedimento urinario es activo
(hematuria, cilindros heméticos y otros cilindros ce-
lulares); generalmente todos los pacientes presentan
proteinuria'y en el 50% hay un sindrome nefrético;
sin embargo en algunas series su frecuencia puede
ser aun mas alta, hasta un 90%. La hipertensién
arterial es comun y la insuficiencia renal puede ser
evidente hasta en el 82% de los casos® %,
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La NL clase V, membranosa pura, caracteristica-
mente se presenta como un sindrome nefrotico; la
proteinuria en rango nefrético se presenta en e 60%
a 70% de los pacientes; sin embargo, un 40% de los
pacientes pueden tener una proteinuria menor de 3
gramos a diay un 16% a 20% menor de 1 gramo a
momento de realizar la biopsia; € complemento séri-
co puede estar normal y los anticuerpos anti DNA
pueden ser negativos; sin embargo, aunque la activi-
dad seroldgica es por lo genera leve, algunos casos
presentan hipocomplementemia y titulos altos de anti
DNA, especialmente en formas membranoprolifera-
tivas, en las cuales también hay deterioro de la fun-
cion renal; la nefropatia membranosa pura se asocia
con bajos indices de deterioro de la funcién renal. El
sindrome nefrético persistente es un riesgo para eventos
cardiovasculares y tromboembdlicos™: 52 67 68,

La NL clase VI se manifiesta como una insufi-
ciencia renal severa e hipertension arterial en todos
los casos; por lo general no hay actividad lUpica y
aunque las lesiones son escleréticas sin actividad,
estos pacientes pueden tener hematuria microscopi-
ca y bajos niveles de una proteinuria cronica® 2 %,

De acuerdo con |lo mencionado, la presencia de
depdsitos inmunes subendoteliales (clase Ill, o cla-
se 1V) se correlaciona con una alta incidencia de
proteinuria pesada e insuficiencia renal, independien-
te de si el patrén de celularidad es focal o difuso.
Por su parte, la localizacion de depdsitos inmunes
en la zona mesangial (clase Il) o subepitelial (clase
V) se asocia con bagjos indices de deterioro de la fun-
cion renal 8.

Manejo de la nefritis lUupica

El manejo éptimo varia segiin €l tipo de NL; es
importante siempre considerar € riesgo-beneficio del
tratamiento inmunosupresor, pues quienes presen-
tan una enfermedad renal terminal no se beneficia-
ran; de igual manera, los pacientes con NL clase |
no requieren un manejo especifico.

Nefritis mesangial (clase I1): no hay estudios con-
trolados sobre el manegjo de la NL mesangial. Algu-
nas lesiones mesangiales no requieren tratamiento
especifico; sin embargo, algunos pacientes que pre-
sentan proteinuria mayor de 1 gramo en orina de 24

horas, altos titulos de anti-DNA nativo y bajos nive-
les de C3 reciben tratamiento con dosis moderadas
de glucocorticoides (GCs) (prednisona 20 mg/dia) por
dos a tres meses seguidos de un descenso gradual
seguin la respuesta clinica® % ¢, Sin embargo, altas
dosis de prednisona, 1 mg/kg/dia, por uno a dos me-
ses seguidos de un descenso gradual, estan indicadas
en una minoria de pacientes que desarrollan un sin-
drome nefrético y compromiso en la funcion renal.
En aguellos que no responden al tratamiento, se re-
comienda redlizar una biopsia renal para establecer s
ha ocurrido una transformacion a formas més seve-
ras'y por lo tanto determinar S es necesario un mane-
jO inmunosupresor mas intenso, como el establecido
para las formas proliferativast % .

Nefritis proliferativa focal o difusa (clases |11
y 1V): ambas se tratan igual, pues tienen prondsti-
cos similares. El manejo inmunosupresor debe ser
agresivo, ya que el riesgo de enfermedad renal ter-
minal a 10 afios puede ser mayor del 50%. El ma-
negjo establecido para la nefritis proliferativa consta
de dos fases: una de induccién y otra de manteni-
miento. El tratamiento estandar es el protocolo es-
tablecido por el Instituto Nacional de Salud (NIH).
(Tabla 7)7 ™,

Terapia de induccion: € objetivo es inducir la re-
mision [estabilizacion o mejoria en la funcion renal,
sedimento inactivo, proteinuria < 1g/dia y normaliza-
cion (ideamente) del complemento C3 por a menos
seis meses| 2. El tratamiento inicial utilizado con mas
frecuencia es prednisona combinada con pulsos
venosos mensuales de ciclofosfamida; la ciclofos-
famida diaria para administracion ora también ha sido
utilizada pero con menos frecuencia por la alta toxi-
cidad™™. La inclusién de ciclofosfamida al manejo
Se asocia con una mayor preservacion de la funcion
rena a largo plazo y con remisiones més estables que
lo logrado Unicamente con GCs. Los estudios clini-
cos readlizados por los investigadores del NIH demos-
traron que la terapia de induccién con pulsos
mensuales de ciclofosfamida intravenosa (0.75 — 1g/
m2) durante seis meses, seguido por pulsos trimes-
trales era més efectivo que los GCs como Unico trata
miento y se asocié con menos efectos adversos que
el tratamiento con ciclofosfamida oral™ & 77, La ex-
tension de los pulsos de ciclofosfamida con pulsos
trimestrales por dos afios disminuyé el indice de re-
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Tabla 7. Tratamiento de la NL proliferativa (clase OMS Il y V).

Tratamiento inicial o terapia de induccion (seis meses):

Enfermedad leve a moderada:

Prednisona 1 mg/kg/dia hasta ocho semanas.

* Si hay respuesta completa (sedimento inactivo, proteinuria < 1 g/dia, normalizacion del complemen-
to, minima actividad lUpica): disminucién gradua de las dosis de prednisona hasta su administracion
en dias alternos (~0,25 mg/kg/dia) y monitorizacién para la deteccién de recaidas.

» Si la respuesta es incompleta o no la hay, o hay deterioro, se inician pulsos mensuales de
ciclofosfamida.

Enfermedad moderada a severa:

* Prednisona (1 mg/kg/dia) mas pulsos mensuales de ciclofosfamida IV (0,75 g/m2 o0 0,5 g/m2 si la
tasa [15] [16] de filtracion glomerular es menor de un tercio de lo normal) por seis meses; se puede
aumentar la dosis de ciclofosfamida hasta 1 g/m2 a menos gue haya un descenso en los leucocitos
totales por debagjo de 1500/mm3 a los 10 o 14 dias posteriores a pulso.

Enfermedad severa:
* Prednisona (1 mg/kg/dia) més pulsos mensuales de ciclofosfamida.

» Pulsos de metilprednisolona intravenosa 1 g/dia por tres dias; se puede repetir un pulso mensual por
seis a doce meses.

Transicién a terapia inmunosupresora de mantenimiento:

» En algunos pacientes con remision completa, se pueden suspender los pulsos de ciclofosfamida a los
seis meses y continuar con prednisona a dias alternos (0,25 mg/kg/dia).

» La mayoria de los pacientes no se encuentran en remision completa a seis meses y pasan a una
terapia de mantenimiento con pulsos de ciclofosfamida cada tres meses.

Alternativas a los regimenes de induccién y de mantenimiento

Terapia de induccion: prednisona (1mg/kg/dia) mas:

» Pulsos de metilprednisolona 1 g/dia por tres dosis y continuar con pulsos cada cuatro semanas por
seis a doce meses si hay progresion hacia remision.

» Ciclofosfamida oral diaria: 2 mg/kg/dia por dos a seis meses (alto riesgo de toxicidad vesical).

e Clorambucil oral diario: 3-6 mg/m2/dia por dos a seis meses (rara vez utilizado).

» Pulsos orales de ciclofosfamida que varian entre 0,5 g cada semana'y 1 g/m2 cada mes.

Terapia de mantenimiento: prednisona en dias alternos (~0,25 mg/kg/dia) mas:

» Azatioprina 2 mg/kg/dia

* Mofetil micofenolato 0,5-3 g/dia.

Duracion del tratamiento:

» Pulsos de ciclofosfamida cada tres meses como terapia de mantenimiento hasta un afio después de
lograr remision de la nefritis lUpica. En pacientes con proteinuria aislada o anti-DNA persistentemente
elevada sin otros signos de nefritis activa y en quienes hay duda sobre actividad se recomienda
repetir una biopsia renal para definir si hay necesidad de continuar tratamiento.

» Prednisona en dias alternos seguida de una disminucién gradual hasta suspenderla si el paciente ha
permanecido en remisién completa y sostenida por mas de tres afios.

Balow JE, Boumpas DT, Austin HA™.
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caidas pero a su vez aumento € riesgo de falla ovarica,
S se compara con € tratamiento que solo incluye los
primeros seis pulsos mensuales™. Sin embargo, este
régimen terapéutico se asocia con efectos adversos
como: infeccion, leucopenia, toxicidad gonadal, her-
pes zoster, cistitis hemorrégica y predisposicion a
neoplasias™.

Los pulsos intravenosos de metilprednisolona =10
mg/kg/dia (1g/dia por tres dias consecutivos segui-
dos por un pulso mensual por 12 meses) son Mmenos
efectivos que los pulsos venosos mensuales de
ciclofosfamida [(0,5 — 1 g/m2) por seis meses con-
secutivos y luego cada tres meses por dos afios mas).
Sin embargo, la combinacidon de estos dos regime-
nes mostré una tendencia hacia una respuesta renal
mas rapida y una mayor probabilidad de remision,
por lo cual es una buena alternativa en las formas
mas agresivas de nefritis [Gpica, pero con un mayor
riesgo de efectos adversos. La remisiéon se obtuvo
en e 85% de los pacientes gque recibieron tanto pul-
sos de metilprednisolona como de ciclofosfamida,
en e 62% de los que recibieron pulsos de ciclofos-
famida y solo en el 29% de quienes recibieron pul-
sos de metilprednisolona’.

Debido a los efectos adversos y la baja tolerancia
a los esguemas que utilizan pulsos de ciclofosfamida
a altas dosis, se ha estudiado la eficacia de pulsos
venosos de ciclofosfamida a bajas dosis. Entre estos
estudios se destacan los del Hospital San Tomés y €
estudio de nefritis del Euro-Lupus™ .

El régimen utilizado por € grupo del Hospital San
Tomas de Londres consistié en pulsos intravenosos
semanales de 500 mg de ciclofosfamida [una me-
diana de tres pulsos semanales por paciente], mas
GCs como tratamiento inicial; una vez obtenida re-
mision parcial o completa, los pacientes pasaron a
una terapia de mantenimiento con azatioprina, 2mg/
kg/dia, o con ciclofosfamida oral, 2mg/kg/dia; € tra-
tamiento de mantenimiento se inicié una a dos se-
manas luego del ultimo pulso de ciclofosfamida; en
este estudio, la terapia con pulsos semanales de
ciclofosfamida a bgjas dosis como terapia de induc-
cion, seguida por azatioprina fue Util en pacientes
con NL proliferativa difusa para preservar la fun-
cién renal, ademas en este régimen no se presentd
falla ovarica, mientras que cuatro (57%) pacientes
tratados con ciclofosfamida oral presentaron falla

ovarica®® 8, De igual manera, el grupo del Hospital
San Tomés reviso posteriormente la eficacia de los
pulsos de ciclofosfamida intravenosa (500 mg) a
bgjas dosis semanales en pacientes con enfermeda-
des del tejido conectivo, de los cuales 26 tuvieron
NL, 22 de ellos NL proliferativa confirmada por biop-
sia; una vez alcanzada la remision, se inicio terapia
de mantenimiento con azatioprina (2 mg/kg/dia) si
la remisiéon fue completa, o pulsos mensuales de
ciclofosfamida (500 mg) si la remisién fue parcial o
no hubo respuesta. La eficacia de los pulsos de
ciclofosfamida a bajas dosis fue similar a la de los
pulsos mensuales de ciclofosfamida a altas dosis, con
buena tolerancia y menos efectos adversos y sin ca-
sos de falla ovérica prematura™.

El estudio del Euro-Lupus comparé la eficacia
de un régimen de induccién con pulsos ciclofosfa-
mida intravenosa a dosis bajas (seis pulsos de 500
mg cada 15 dias) contra otro régimen de pulsos de
ciclofosfamida intravenosa a dosis altas (seis pulsos
mensuales seguidos por dos pulsos trimestrales); la
dosis de ciclofosfamida utilizada en el régimen de
dosis altas fue inicialmente de 0,5 g/m2 hasta 1500
mg por pulso segun € recuento de leucocitos 14 dias
luego de cada pulso. Todos los pacientes recibieron
tres pulsos iniciales de metilprednisolona (750 mg
venosos) seguidos de prednisona oral (0,5 - 1 mg/
kg/dia) por cuatro semanas y con un posterior des-
censo gradual de la dosis. En ambos grupos la tera-
pia de mantenimiento se continué con azatioprina
(2 mg/kg/dia), la cual se inicié dos semanas luego
del dltimo pulso de ciclofosfamida. Los resultados
obtenidos con el régimen de dosis bajas de
ciclofosfamida son similares al de dosis altas con
respecto a la probabilidad de lograr remision renal
(71% y 54% respectivamente, pero sin significancia
estadistica), al nimero de recaidas renales (27% vy
29%, respectivamente); las infecciones severas fue-
ron mas frecuentes con dosis altas, pero no hubo
significancia estadistica. Sin embargo, en este estu-
dio se debe tener en cuenta que el 84% de los pa-
cientes eran blancos, en quienes € prondstico es més
favorable y la severidad clinica e histoldgica es me-
nor con respecto a otros grupos étnicos (negros e
hispanos) ™.

También se han utilizado regimenes de induccién
con ciclofosfamida oral. Chan y cols. lograron re-
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mision completa en el 77% de los pacientes con
nefritis proliferativa y membranosa tratados inicial-
mente con prednisona y ciclofosfamida oral, segui-
dos luego por dosis bajas de prednisona y azatioprina.
La incidencia de efectos adversos como cistitis
hemorrégica y amenorrea permanente posiblemen-
te se relacionan més con la duracion del tratamiento
gue con la via de administracién™. Mok y cols. rea-
lizaron un estudio comparativo entre dos regimenes
con ciclofosfamida para el manejo de nefritis
proliferativa difusa; en el primero los pacientes reci-
bieron seis pulsos mensuales de ciclofosfamida
venosa (0,75 - 1g) seguidos de seis pulsos trimestra-
les 'y en el segundo recibieron ciclofosfamida oral
50-100 mg/dia por seis meses seguidos por
azatioprina por otros 18 meses; los resultados de este
estudio mostraron una mayor eficacia con ciclofos-
famida oral seguida por azatioprina que con los pul-
sos de ciclofosfamida; sin embargo, la toxicidad fue
mayor; se obtuvo remisién ya sea parcial 0 comple-
ta en el 90% de los pacientes tratados con ciclofos-
famida oral y en el 73% de los que recibieron
ciclofosfamida venosa, mientras que las recaidas se
presentaron con ciclofosfamida oral en un 5% y con
pulsos de ciclofosfamida venosa en un 14%; sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas®.

El indice de recaidas luego del tratamiento de la
nefritis proliferativa difusa con ciclofosfamida varia
entre el 10 y el 66% en varios estudios, dependien-
do de la severidad de la nefritis, 10s regimenes tera-
péuticos utilizados, la duracion del seguimiento y la
definicion utilizada para recaida; ademas, hasta un
22% de los pacientes con nefritis proliferativa son
refractarios a la ciclofosfamida®®. Un 45% de los
pacientes que logran remision parcial o completa
después de recibir metilprednisolona venosa,
ciclofosfamida venosa o la combinacion de ambos
regimenes, tienen recaidas renales luego de un se-
guimiento de 117 meses®.

El mofetil micofenolato (MMF) es una alternati-
va efectiva al tratamiento de induccién con
ciclofosfamida. Chan y cols. compararon dos regi-
menes terapéuticos para nefritis proliferativa. El pri-
mer grupo recibi6 MMF 1 gramo dos veces al dia
por seis meses y el segundo grupo ciclofosfamida
oral 2,5 mg/kg/dia por seis meses; ambos grupos
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recibieron prednisolona 0,8 mg/kg/dia, la cual fue
disminuida hasta 10 mg/dia en seis meses. Para la
terapia de mantenimiento, los pacientes tratados con
MMF disminuyeron la dosis a 1 gramo diario, mien-
tras que quienes recibieron ciclofosfamida fueron
manejados con azatioprina (2,5 mg/kg/dia). La du-
racion del estudio fue de 12 meses, luego de lo cua
se suspendié el MMF y se inici6 azatioprina (1 mg/
kg/dia) y en el segundo grupo la dosis de azatioprina
alos 12 meses se disminuyd a 1 mg/kg/dia. La remi-
sién completa [proteinuria <0,3 g/24 horas, sedimento
urinario normal y un nivel sérico de creatinina esta-
ble (<15% de los valores basales)] se logré en € 81%
y 76% de los pacientes que recibieron induccién con
MMF y ciclofosfamida respectivamente, mientras
gue la frecuencia de eventos adversos fue mayor con
ciclofosfamida®.

En otro estudio, Appel y cols. compararon in-
duccion con MMF contra ciclofosfamida intra-
venosa; el 21% de los pacientes tratados con MMF
tuvieron remisién completa mientras que el 6% de
quienes recibieron ciclofosfamida intravenosa lo-
graron remisién completa; este estudio muestra una
superioridad del MMF con respecto a la ciclofos-
famida intravenosa; sin embargo, los indices de
remision fueron mucho menores que los del grupo
de Chan y cols, posiblemente por diferencias ra-
ciales, la severidad clinica e histoldgica de ambos
estudios y la ruta de administracién (oral frente a
intravenosa)®: 87,

Recientemente, Ginzler y cols. realizaron un estu-
dio abierto, aleatorizado durante un periodo de 24
semanas, en € cua compararon € uso de MMF (do-
sisinicial de 1 gramo a dia seguido de un aumento
hasta 3 gramos al dia), con pulsos mensuales de
ciclofosfamida intravenosa (0,5 gramos/m2 hasta 1
gramo/m2) como tratamiento de induccion para NL
activa (clase 111, IV, V, o membrano-proliferativa). La
remision completa se obtuvo en el 22,5% de quienes
recibieron MMF y en el 5,8% de los tratados con
ciclofosfamida (p = 0,005); por otra parte, la remision
parcial se presentd en € 29,6% y en d 24,6%, de los
tratados con MMF y ciclofosfamida, respectivamen-
te. En este estudio de 24 semanas, e MMF fue mejor
tolerado y més efectivo que la ciclofosfamida en in-
ducir remisiéon de la NL®, Sin embargo, se debe tener
en cuenta que en este estudio se excluyeron pacien-
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tes con una depuracién de creatinina < 30 ml/min,
lo cual excluye pacientes con una enfermedad més
severa (por gjemplo, aquellos con una glomerulo-
nefritis rdpidamente progresiva o una falla renal agu-
da severa), quienes podrian tener una respuesta mas
répida con ciclofosfamida venosa; debido a que el
MMF no ha sido adecuadamente estudiado en los
pacientes con glomerulonefritis rapidamente progre-
siva o fala renal aguda, es preferible utilizar en esta
poblacién bolos de ciclofosfamida y corticosteroides.
Por otra parte, en pacientes con una nefritis leve a
moderada y una funcién renal preservada, para quie-
nes la fertilidad es de suprema importancia, es razo-
nable el uso de MMF®.

Terapias de mantenimiento: los estudios contro-
lados del NIH, descritos previamente, establecieron
gue la terapia prolongada con ciclofosfamida
intravenosa era la més efectiva para la NL prolife-
rativa (Tabla 7)™ 7 77; |a probabilidad acumulativa
de permanecer sin falla renal crénica a 72 meses
varié entre un 75% y un 100%; sin embargo, la inci-
dencia de amenorrea en mujeres jovenes tratadas fue
alta (29% a 57%)%" .

Debido a la alta toxicidad asociada con una tera-
pia prolongada con pulsos de ciclofosfamida, se han
utilizado otros inmunosupresores como la azatio-
prinay el MMF como terapia de mantenimiento.

Un estudio controlado compardé la eficaciay se-
guridad de los pulsos trimestrales de ciclofosfamida
intravenosa, MMF y azatioprina como terapia de man-
tenimiento, luego de una terapia de induccion con
cuatro a siete pulsos de ciclofosfamida (0,5 - 1 g/m2).
La poblacion consistié principalmente de hispanos
y afro-americanos, en quienes la nefritis prolifera-
tiva es mas severa, mientras que solo el 5% eran
blancos; el indice de sobrevida libre de recaidas
fue mayor con MMF que con ciclofosfamida (p=
0,02); la probabilidad de permanecer libre de even-
tos como falla renal crénicay la muerte fue mayor
con MMF (89%) y azatioprina (80%) que con pul-
sos trimestrales de ciclofosfamida (45%). La terapia
de mantenimiento con MMF o azatioprina se aso-
ciaron con una menor incidencia de infecciones se-
veras (2% en MMF, 2% en azatioprina'y 25% en
ciclofosfamida venosa) y también una menor inci-
dencia de amenorrea sostenida (6% en MMF, 8% en
azatioprina 'y 32% en ciclofosfamida venosa)®.

La terapia de mantenimiento con azatioprina tam-
bién ha sido evaluada en el estudio del Euro-Lupus
y en una poblacion de pacientes asiaticos, lo cua se
asoci6 con menos efectos secundarios y una efica-
cia similar a los esquemas tradicionales del NIH™ 8,
Actualmente, la terapia de mantenimiento con
azatioprina 0 MMF luego de un manejo de induc-
cién con ciclofosfamida en un régimen secuencial
son alternativas eficaces y seguras.

Nefropatia membranosa: hasta el momento no
hay recomendaciones solidas basadas en la eviden-
cia para € mengjo de la NL membranosa (NLM); sin
embargo, se debe tener en cuenta que estos pacientes
cursan con un alto riesgo cardiovascular, debido al
sindrome nefrético. Por lo tanto se requieren medi-
das terapéuticas como € control de la presion arterial,
el manejo de la proteinuria con bloqueadores del re-
ceptor de la angiotensina y/o de la enzima
convertidora de angiotensina, asi como € manejo de
la didipidemia con dieta 'y edtatinas; los pacientes con
nefropatia membranosa tienen un alto riesgo de
tromboembolismo, especialmente cuando los niveles
séricos de albumina son menores de 2g/dl; la inicia-
cion y la duracion de la anticoagulacion es un tema
controvertido. Algunos clinicos recomiendan
anticoagulacion profiléctica en todos los pacientes con
nefropatia membranosa, mientras que otros sélo la
reservan cuando los niveles de albumina sérica son
menores de 2g/dl; sin embargo, no hay datos sufi-
cientes para definir el riesgo-beneficio de esta con-
ducta®® 2,

Tratamiento inmunosupresor: 1os esquemas tera-
péuticos utilizados provienen de extrapolaciones de
estudios realizados en nefropatia membranosa
idiopética y en estudios pequefios no controlados
en NLM (Tabla 8).

Glucocorticoides: no hay estudios controlados
gue avallen los efectos de los GCs en la NLM; sin
embargo, muchos pacientes con NLM y proteinuria
de alto grado y/o insuficiencia rena progresiva reci-
ben un manejo empirico con GCs, particularmente
altas dosis de prednisona en dias alternos por dos a
cuatro meses.

Azatioprina: la combinacién de prednisona y
azatioprina puede ser una alternativa terapéutica efec-
tiva. Mok y cols. realizaron un estudio abierto en €l
gue evaluaron el manegjo de la NLM con prednisona
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Tabla 8. Opciones terapéuticas para la nefritis lipica membranosa.

Nefropatia membranoproliferativa: tratamiento similar al de la nefritis [Gpica proliferativa
Nefropatia membranosa con proteinuria en rango nefrético.

» Primera linea de tratamiento: prednisona a atas dosis (1 - 2 mg/kg/dia) en dias alternos por dos meses
y posteriormente reduccion gradual de la dosis a ~ 0,25 mg/kg en dias alternos en un periodo de tres
a cuatro meses.

» Opciones de terapias complementarias al tratamiento con prednisona:
- Ciclosporina £ 5 mg/kg/dia
- Azatioprina 2 mg/kg/d
- Pulsos de ciclofosfamida < 1 g/m2 cada uno a tres meses

- Pulsos de metilprednisolana, alternando con ciclofosfamida o clorambucil: metilprednisolona 1 g/
dia por tres dias seguido por 27 dias de prednisona (0,5 mg/kg/dia) alternando con 30 dias de
ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) o clorambucil (3-6 mg/m2/dia); tres ciclos de cada terapia por un

periodo de seis meses.
- Ciclofosfamida oral, 2 mg/kg/dia

extrarrenal.
Otras medidas terapéuticas:

» Estatinas para e manejo de la dislipidemia.

proliferativa.

Nefropatia membranosa con proteinuria en rango no nefrético: tratamiento de acuerdo a la actividad

» Antagonistas de la enzima convertidora de angiotensina para reducir la proteinuria.

* Monitoreo para vigilar progresion a sindrome nefrético o nefropatia membranoproliferativa o

Balow JE, Boumpas DT, Austin HA®%,

(0,8 - 1 mg/kg/dia por seis a ocho semanas con un
desenso posterior hasta 10 mg/dia) y azatioprina (1 -
2 mg/kg/dia). A los 12 meses € 67% de los pacientes
lograron remisién completa 'y el 22% remision par-
cial; las recaidas se presentaron en e 19% de los pa
cientes, luego de siete afios de seguimiento®.

Agentes alquilantes: Maroni y cols. realizaron
un estudio retrospectivo en pacientes con NLM; un
grupo de pacientes fueron tratados con GCs Unica-
mente, mientras otro grupo fue tratado durante seis
meses con un régimen en el cual se alternan cada
mes glucocorticoides (1 gramo venoso de metil-
prednisolona por tres dias consecutivos, seguido
de prednisona 0,5 mg/kg/dia por 27 dias los meses
1, 3y 5) y clorambucil (0,2 mg/kg/dia por 30 dias
los meses 2, 4 y 6). Los pacientes tratados con ci-
clos alternantes de GCs y clorambucil tuvieron in-
dices mas favorables de remision parcial o completa
del sindrome nefrético (100%) que los pacientes
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tratados con GCs (50%)%. En otro estudio, Chan y
cols. utilizaron un régimen inmunosupresor con
prednisona (0,8 mg/kg/dia seguido de descenso gra-
dual hasta 10 mg/dia como dosis de mantenimien-
to) y ciclofosfamida oral (2 — 2,5 mg/kg/dia) por
seis meses, seguida por azatioprina (2 mg/kg/dia)
como terapia de mantenimiento. A los 12 meses de
tratamiento el 55% de los pacientes obtuvieron re-
mision completa y el 35% remision parcial®.

Ciclosporina: el tratamiento de la NLM con
ciclosporina (2,5 - 5 mg/kg/dia) al menos durante
12 meses ha sido efectivo en disminuir la proteinuria
y mejorar los pardmetros inmunol égicos; sin embar-
go, se requieren estudios controlados para estable-
cer s € mangjo de la NLM con ciclosporina mejora
€l prondstico y previene la progresion a insuficien-
cia renal crénica terminal®® %,

En un estudio controlado prospectivo, la combi-
nacion de inmunosupresores (ciclofosfamida o
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ciclosporina) con prednisona fue més efectiva que
la monoterapia con prednisona en inducir remision
renal; en un seguimiento prolongado, las remisio-
nes tienden a ser mas duraderas con ciclofosfamida
gue con ciclosporina® %,

Medidas utilizadas para evaluar la
eficacia terapéutica

Se han utilizado diferentes medidas para evaluar
la eficacia del tratamiento inmunosupresor en NL:
remision, respuesta y recaidas o exacerbaciones.

La respuesta al tratamiento o remision representan
una mezcla de medidas clinicas y de laboratorio (fun-
cién renal, uroandisis y proteinuria); en la interpreta-
cion de agunos halazgos de laboratorio, se debe tener
en cuenta que la proteinuria 0 hematuria fija pueden
ser por previo dafio glomerular irreversible y no por
actividad; en este caso, estos hallazgos no deberian
atribuirse a una falta de eficacia terapéutica 'y en tal
caso seria til redlizar una biopsia renal®.

Boumpas y Balow establecieron las siguientes
definiciones tanto para remision como para respuesta
renal :

» Remisién: estabilizacion o mejoria en la fun-
cioén renal, resoluciéon de las anormalidades
presentes en el sedimento urinario [ausencia
de hematuria (< 5 eritrocitos por campo de ato
poder) y de cilindros celulares], proteinuria <
1 gramo a dia y normalizacién (idealmente)
del complemento (C3) por 1o menos durante
seis meses.

» Respuesta: estabilizacion o mejoria en la fun-
cién renal, disminucion = 50% en la hematuria,
pero siempre menor de 10 eritrocitos por cam-
po de alto poder y cambios significativos en
la proteinuria (disminucion = 50% si los valo-
resiniciales estaban en un rango nefrotico, pero
no menores de 3 gramos a dia; < 1 gramo a
dia si los valores iniciales estaban en un rango
no nefrético) por al menos seis meses.

Las definiciones propuestas para establecer una
recaida o exacerbacion de la actividad en NL son
las siguientes®: 190

» Recaida o exacerbacion proteindrica: incre-
mento mayor de 2 gramos en la proteinuria de

24 horas, duplicacion de la proteinuria si ésta
es mayor de 3,5 gramos/dia luego de una res-
puesta a tratamiento.

+ Recaida o exacerbacion nefritica:

- Leve aumento en la actividad del sedimento
urinario (incremento en la hematuria de = 50%
y = 5 eritrocitos por campo de ato poder con
0 sin regparicion de cilindros celulares).

- Moderada: aumento en la actividad del se-
dimento urinario como se define en el
punto anterior, mas un aumento en la protei-
nuria de mayor o igua a 2 gramos a dia o
duplicacion de la proteinuria si ésta es ma-
yor de 3,5 gramos / dia.

- Severa: aumento en la actividad del sedi-
mento urinario como se define en los pun-
tos anteriores y un aumento del 30% en los
valores séricos de creatinina en un periodo
menor o igual a seis meses.

Estos valores deben corresponder a prome-
dio de dos o0 méas medidas con al menos un
mes de diferencia entre €llas.

Recientemente el subcomité para la enferme-
dad renal del Colegio Americano de Reumatologia
establecio unos criterios de respuesta para NL
proliferativa y membranosa en estudios clinicos
terapéuticos, los cuales deben estar estables por
lo menos durante tres meses!®*:

Los criterios de respuesta para la funcion renal
estimados segun la tasa de filtracién glomerular
(RFG)©1;

» Meoria de la funcién renal: aumento del 25%
en la RFG (asumiendo que la RFG de base es
anormamente baja: < 75 ml/min).

* Funcioén renal estable; si los valores estima-
dos de la RFG son estables.

» Empeoramiento de la funcién renal: disminu-
cion de = 25% de la RFG estimada o presen-
cia de enfermedad renal terminal.

Para establecer los criterios de respuesta para los
niveles de proteinas en orina se utilizd la relacion
proteinas en orina/creatinina en orina. Los niveles
de proteinas en orina se miden en una muestra de
esta 'y se calculan en gm/dl y el nivel de creatinina
en orina se determina en mg/dl*®:
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e Mejoria: disminucion de por lo menos un
50% de la relacién proteinas en orina/
cretinina urinaria.

* Respuesta parcial: cumple con los criterios de
mejoria, y la relacién proteinas en orina/
creatinina en orina es de 0,2 — 2,0.

* Respuesta completa: cumple con los criterios
de mejoria, y la relacion proteinas en orina/
creatinina en orina es < 0,2.

* No cambios.

« Empeoramiento: aumento en un 100% de la
relacion proteinas en orina/creatinina urinaria.

Con respecto a sedimento urinario e comité de-
fini6 criterios de respuesta que describen tanto la
mejoria como el empeoramiento de éste'®*:

* Megoriac un cambio de un sedimento urinario
activo (> 5 eritrocitos por campo de alto po-
der, > 5 leucocitos por campo de alto poder y/
0 = 1 cilindro celular) a un sedimento urinario
inactivo (< 5 eritrocitos por campo de alto
poder, < 5 leucocitos por campo de alto poder
y ausencia de cilindros celulares).

» Empeoramiento: presencia de un sedimento
urinario activo en un paciente cuyo sedimen-
to urinario previo era inactivo, excluyendo
otras posibles causas.

Otras terapias
Gammaglobulina intravenosa

La gammaglobulina intravenosa se ha utilizado
en NL membranosa y proliferativa refractaria con
resultados favorables, caracterizados por una reduc-
cion en la proteinuria 'y en los niveles séricos de
creatininal® %; & uso de gammaglobulina intraveno-
sa también Illeva a un riesgo de desarrollar falla re-
nal aguda, debido a una nefrosis osmatica, la cual
ha sido atribuida a la gran cantidad de sucrosa utili-
zada como preservativo en algunos productos de
gammaglobulina con €l fin de reducir la agregacién
de las inmunoglobulinas!©z104,

Plasmaféresis

Algunos investigadores han utilizado |a plamafé-
resis con dosis atas de ciclofosfamida y GCs orales
con el fin de remover autoanticuerpos y estimular
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de nuevo las clonas de células B patogénicas, las
cuales serian depletadas posteriormente por las ac-
ciones citotoxicas de la ciclofosfamida. Sin embar-
go, en diferentes estudios aleatorizados y controlados
no han demostrado la superioridad del esquema con-
sistente en aféresis mas ciclofosfamida sobre los
pulsos de ciclofosfamida en el manejo de la NL,
aungue la adicicion de la aféresis se asocié con una
remision mas rapida'®1’. Se ha reportado de ma-
nera anecdética con algun éxito, el uso de plasma-
féresis en glomerulonefritis rapidamente progresiva
o formas refractarias de NL al tratamiento estandar;
sin embargo, la plasmaféresis se utilizd con otros
regimenes terapéuticos agresivos, lo cual hace difi-
cil diferenciar el efecto per se de la plasmaféresisi®®
19, Hasta el momento, €l uso de plasmaféresis no ha
demostrado claros beneficios en el manejo de las
formas severas de NL.

Anti CD 20 (Rituximab)

El rituximab (MabThera/ Rituxan) es un anticuer-
po monoclonal quimérico dirigido contra el recep-
tor CD20 de los linfocitos B, y es €l primer anticuerpo
monoclona aprobado para el tratamiento del linfoma
no Hodgkin de células B CD20+ refractario!® 111,
Las células B, por definicion, son la fuente de todas
las inmunoglobulinas y por lo tanto tienen un papel
importante en la autoinmunidad mediada por
anticuerpos y juegan un papel clave en la respuesta
contra antigenos tanto directamente, como células
presentadoras de antigenos como indirectamente, a
través de la activacion de otras células presentado-
ras de antigenos. Debido a que las células B contri-
buyen a la patogénesis de las enfermedades
autoinmunes, la deplecion de éstas es un objetivo
terapéutico en € manejo de estas entidades''>4, El
receptor CD20 se expresa en la superficie de las cé-
lulas pre-B y en las células B maduras, mientras que
las células madres, las células pro-B y las células
plasmaticas no lo expresan. Rituximab produce una
deplecion de los subtipos de células B, que expre-
san el receptor CD20%5. En el LES se ha utilizado
en el manegjo de enfermedad severa y refractaria al
manejo inmunosupresor; en nefritis |apica, el indice
de remisién entre los pacientes reportados y trata-
dos con rituximab es del 80%*%°. La deplecién
completa de células B periféricas puede durar entre
tres y ocho meses luego de cuatro infusiones sema-
nales de 375 mg/m2 de rituximab; los niveles tota-
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les de inmunoglobulinas y de anticuerpos protecto-
res se preservan, mientras que los titulos de anti-DNA
de doble cadena disminuyen, independiente de la
respuesta clinica; es dificil establecer una apropiada
evaluacion de la eficacia del rituximab, ya que hay
una gran heterogeneidad clinica en los diversos es-
tudios, diferencias en las dosis y uso de terapias con-
comitantes, como ciclofosfamida en el 35% de los
pacientes, asi como e uso de GCs a dosis atas'® 12,
Por otra parte, el desarrollo de anticuerpos
antiquiméricos humanos (AAQH) neutralizantes
pueden ser un problema en los pacientes con LES;
en un estudio se detectd la presencia de altos titulos
de AAQH en e 35% de los pacientes que recibieron
tratamiento con rituximab, dos meses luego del tra-
tamiento!®. La administracion concomitante de
ciclofosfamida puede ayudar a reducir la incidencia
de AAQH en pacientes con LES activo.

AUn no se han reportado complicaciones infec-
ciosas serias relacionadas con el tratamiento con
rituximab en pacientes con LES. Las reacciones que
puedan presentarse durante la infusion pueden dis-
minuirse mediante el uso de paracetamol y
antihistaminicos como premedicacion. Debido a la
buena tolerabilidad del rituximab, actualmente ésta
es una buena opcién terapéutica para el manejo de
nefritis |Upica refractariat®.

Tolerizacion de la célula B (LJP 394)

LJP 394 [abetimus sbédico (Riquent)] es un
constructo de cuatro epitopes de ADN de cadena
doble unidos a una plataforma de polietilenglicol no
inmunogénica. Esto lleva a una tolerancia de las cé&
lulas B por los enlaces cruzados de anticuerpos anti
DNA de cadena doble en la superficie de las células
B lo cual resulta en anergia o apoptosis; el LPJ 394
bloquea los anticuerpos anti DNA de cadena doble
y evita el depdsito de estos en €l tegjido renal. Aun-
gue este agente es bien tolerado y disminuye los ti-
tulos de anticuerpos anti DNA de cadena doble en €
LES, su eficacia clinica no ha sido probada y su uso
como terapia de induccion o de mantenimiento ape-
nas se esta estudiando?*1%,

LymphoStat B (Anti-BlyS ab)

El lymphoStat B (Belimumab) es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra el estimu-
lador de los linfocitos B (BlyS); su mecanismo de
accion es la inactivacion e inhibicion del estimulador

inmune natural de los linfocitos B (BlyS); se han
encontrado altos niveles de BlyS en e 20 a 40% de
los pacientes con LES, artritis reumatoide y sindro-
me de Sogren. En un estudio de fase | en 57 pacien-
tes estables con LES, se encontré una reduccién en
las células B periféricas, pero no hubo un cambio en
la actividad |Gpicat® 1%,

Bloqueo de coestimuladores

Anticuerpo monoclonal contra el CD40 ligan-
do: el CD40 se encuentra en linfocitos B, células
endoteliales y en células presentadoras de antigeno.
Este interactia con el CD40 ligando expresado en
los linfocitos T CD4 ayudadores activos; la
interaccion entre CD40-CD40 ligando lleva a la pro-
liferacion y diferenciacion de linfocitos B y es nece-
saria para la produccion de anticuerpos y de
citoquinas; por lo tanto el blogueo de la via CD40-
CD40 ligando disminuye la produccion de anticuer-
pos mediada por linfocitos T. En dos estudios de fase
Il con anti CD40 ligando no se encontraron resulta-
dos favorables, en uno de ellos no se demostré su
eficacia en comparacién con el placebo y otro estu-
dio fue terminado prematuramente por la alta inci-
dencia de eventos tromboembdlicos™®.

CTLAA4-1g (Abatacept): este agente biolégico es
una proteina de fusion derivada del dominio exter-
no del antigeno 4 de los linfocitos T citotdxicos
(CTLA4) y de la porcién Fc de la IgGl. El CTLA-4,
expresado en las células T activadas, es un receptor
de alta afinidad por CD 80 y CD 86, los cuales se
expresan en células presentadoras de antigeno y en
células B. El CTLA4-Ig interfiere con la interaccion
de CD86 y CD80 en los linfocitos B con la molécula
estimuladora CD28 en los linfocitos T y de esta ma-
nera inhibe la produccién de anticuerpos™. En lupus
murido el CLA4-1g mejora la proteinuria'y prolonga
la sobrevida; sin embargo, no hay estudios contro-
lados en lupus humanos reportados hasta ahora'??.

Inhibicién del factor de necrosis tumoral

Los niveles de TNF a se correlacionan con acti-
vidad de la enfermedad en el LES' ¥, En un estu-
dio piloto de seis pacientes con LES, cuatro de ellos
tuvieron glomerulonefritis con pobre respuesta a
ciclofosfamida, azatioprina o ciclosporina A, y se
encontré que € infliximab (cuatro dosis de 300 mgs)
fue efectivo en disminuir la proteinuria en estos pa-
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cientes'?®. Sin embargo, hubo un incremento en los
titulos de anti DNA de doble cadena y de anticar-
diolipinas, lo cual generé cierto temor®2t,

Transplante autélogo de célula madre hemato-
poyética e inmunoablacion

Esta forma de tratamiento se ha utilizado en pa-
cientes con LES severo y refractario a la inmunosu-
presion y consiste en remover células madres
hematopoyéticas antes de dar una dosis de ciclofos-
famida inductora de aplasia (200 mg/kg) y globulina
antitimocito o rituximab, lo cual es seguido por el
transplante autélogo de célula madre!'” 122 125,

El Grupo Europeo para € Transplante de Medula
Osea (EBMT) vy la Liga Europea contra el Reumatis-
mo (EULAR) encontraron que el 66% de los pacien-
tes entraban en remision (SLEDAI <3) alos seis meses,
32% de los cuales presentaron recaidas posteriormen-
te, mientras que la mortalidad fue del 12%1'%,

Conclusioén

La NL es una de las méas graves manifestaciones
del LES, cuya presentacion varia desde una
proteinuria leve asintomatica hasta una forma seve-
ra de glomerulonefritis rapidamente progresiva, sien-
do la NL proliferativa clase 11l o clase IV las formas
mas severas de presentacion y que requieren un
Manejo inmunosupresor Mas agresivo con ciclofos-
famida logrando un mejor control de la enfermedad,
pero con una mayor toxicidad, por lo cual han sur-
gido nuevas aternativas terapéuticas como MMF, el
cua ha mostrado una eficacia comparable a la de la
ciclofosfamida en terapias de induccion y de mante-
nimiento, con una menor toxicidad. La NL es un
predictor de pobre prondstico, y una causa impor-
tante de morbi-mortalidad tanto de manera directa
como indirecta a través de las complicaciones deri-
vadas del tratamiento inmunosupresor.
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