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1. CLASIFICACION

Registro : IMSS -173-09

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Medico Internista, Reumatdlogo, Nefrélogo

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

M32.1 Lupus eitematoso sistémico con compromiso de érganos o sistemas

CATEGORIA DE GPC

Diagnostico

Segundo y Tercer Nivel de Atencién .
Tratamiento

USUARIOS Médico Residente de la especialidad de Medicina Interna y Reumatologia
POTENCIALES Médico Internista, Reumatdlogo, Nefrélogo, Patdlogo
TIPO DE . . . s . . . . .
. Instituto Mexicano del Seguro Social, UMAE Pediatria CMN Siglo XXI, UMAE HE CMNO Guadalajara Jalisco, Coordinacion de Unidades
ORGANIZACION Médicas de Alta Especialidad
DESARROLLADORA ecicas e Alta Especialida

POBLACION BLANCO

Mujeres y hombres > 18 afios. No se abordan aspectos de la mujer embarazada con nefropatia ldpica

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Diagnéstico oportuno

Identificar factores de riesgo relacionados con progresion a insuficiencia renal crénica

Biometria hemitica, glucosa, urea, cretinina, examen general de orina, depuracion de creatinina y albimina en orina de 24 horas, ultrasonido
renal, Biopsia renal. Estudios inmunoldgicos: anticuerpos antinucleares, anti_DNA, inmunoespecificidad, complemento fracciones C3,C4 y
CH50

Farmacos: esteroide oral, metilprednisolona, ciclofosfamida parenteral, micofenolato, azatioprina, ciclosporina, leflunomide, rituximab

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Diagnéstico oportuno y Tratamiento adecuado

Seguimiento y referencia oportuna

Limitacion del riesgo de progresion a enfermedad renal cronica
Mejora en la calidad de vida

Disminucion de la morbi-mortalidad por nefritis lupica

METODOLOGIA

Definir el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electronicas
Busquedas de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Nuamero de Fuentes documentales revisadas: 116
Guias seleccionadas: Ninguna con metodologia de medicina basada en evidencia del periodo 1998-2009
Revisiones sistematicas y metaanalisis 4
Ensayos controlados aleatorizados 28
Cohorte, casos y controles y transversales 50
Revisiones narrativas 22
Reporte de casos y editoriales 12
Validacion del protocolo de biisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del
Instituto Mexicano del Seguro Social-
Construccién de la guia para su validacion
Responder a preguntas clinicas por adopcién de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones *

METODO DE
VALIDACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Meétodo de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos
Validacion Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social
Revision externa : Academia Mexicana de Medicina

CONFLICTO DE
INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacién a la informacion, objetivos y
propositos de la presente Guia de Practica Clinica

REGISTRO Y
ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS-173-09 Fecha de actualizacién: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al

CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiA
1. ;Cuales son los datos clinicos y de laboratorio que permiten establecer el diagnéstico de nefropatia
ldpica?

2. ;Cuales son los factores de riesgo y los factores prondstico determinantes de progresion a
enfermedad renal cronica y limitacion de la sobrevida en el paciente adulto con nefropatia ltipica?

3. (Cual es la utilidad clinica de la biopsia renal en el paciente adulto nefropatia ltpica?

4. En el paciente con nefropatia lupica ;Cuales son los sistemas de clasificacion de mayor utilidad en
la evaluacion histopatologica de la biopsia renal?

5. ;Cuales son las intervenciones farmacoldgicas que han demostrado mayor eficacia y seguridad para
inducir y mantener la remision de la enfermedad en el paciente adulto con nefropatia lupica activa?

6. ;Cual es la opcion terapéutica en el tratamiento del paciente adulto con nefropatia ltpica
refractaria a tratamiento convencional?

7. En el paciente adulto con nefropatia lipica, que se somete a transplante renal ;Cual es el riesgo de
recaida/reactivacion de la enfermedad?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatica, crénica, autoinmune y multisistémica,
caracterizada por la produccion de anticuerpos contra diversos antigenos propios del individuo. Su
etiologia es desconocida; se han involucrado en su patogenia la participacion de factores inmunoldgicos,
genéticos, ambientales y hormonales. La expresion de la enfermedad es pleomdrfica, con multiples
manifestaciones clinicas y bioquimicas; cursa con exacerbaciones y remisiones parciales, provocando dafio
acumulado en érganos especificos. (Shur PH, 1993). Afecta predominantemente a mujeres jévenes en
edad fértil, con una relaciéon mujer:hombre de 9:1 y se conoce cierta predisposicion en algunos grupos
étnicos, principalmente Afroamericanos y Afro-caribefios (Boumpas DT, 1995; Boumpas DT, 2001,
Korbet SM, 2007)

Tiene una distribucion mundial, en Estados Unidos de América su prevalencia es de 15 a 50,/100,000
habitantes; mientras que en otras partes del mundo varia de 12 a 39/100,000 habitantes Con relacién a
su incidencia esta varia entre 1.8 a 7.6/100,000 habitantes (Jonsson H, 1990). En México, no se cuenta
con estudios de prevalencia de las diferentes enfermedades crdnicas que padece la poblacion, sin embargo,
haciendo un calculo en relacién a la prevalencia reportada a nivel mundial y con base en nuestra poblacion
total y distribucion por sexo, se podria estimar una prevalencia de LES entre 116,980 a 389,933 enfermos
en toda la republica.

3.2 JusTIFICACION

Estudios prospectivos y retrospectivos, han documentado asociacion entre diversas manifestaciones
clinicas y un pobre desenlace en la evolucion de pacientes con LES. La nefritis lpica y sus complicaciones
constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(Ginzler EM, 1982, Cervera R, 1999), de hecho la afeccion renal constituye un predictor de pobre
prondstico de la enfermedad (Abu-Shakra M, 1995; Alarcén GS, 2001; Cervera R, 2003; Manger K,
2002). Hasta el 60% de los pacientes con LES desarrollan afeccién renal, usualmente dentro de los
primeros 5 afios de presentacion de la enfermedad y de estos pacientes, el 10-20% desarrollan enfermedad
renal terminal (Boumpas DT, 1995; Fiehn C, 2003; Houssiau FA, 2004; Faurschou M, 2006).

De acuerdo a datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, en los afios 70 la sobrevida a 5 anos de los
pacientes con LES y afeccién renal, era aproximadamente del 50%; al inicio y a finales de la década de los
90', era alrededor del 82% y 88%, respectivamente (Ginzler EM, 1982; Ginzler EM, 1988; Pistiner M,
1991; Boumpas DT, 1998). En las Ultimas décadas, el promedio de sobrevida de los pacientes con LES, es
del 95-100% a 5 afios y cerca del 90% a 10 afios (Bernatsky S, 2006). Esta importante mejoria en la tasa
de morbi-mortalidad de los pacientes con LES y afeccion renal, se relaciona con un diagndstico temprano,
la identificacion de factores clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos e histopatoldgicos predictores de
desenlace renal y a la introduccién de intervenciones terapéuticas mas eficaces y seguras (Flanc RS, 2004;
Bansal VK, 1997; Chan TM, 2005)
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3.3 PropOsITO

Con base en la prevalencia de esta enfermedad reumatica, el impacto de la afeccion renal en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con LES y debido a la amplia variabilidad en la eleccion de las intervenciones
farmacoldgicas para el tratamiento de la de la nefropatia ltpica activa, en el presente documento se
describen las evidencias y recomendaciones diagndstico-terapéuticas que han demostrado mayor eficacia y
seguridad en la atencion del paciente adulto con nefropatia llpica, con la intencion de preservar la
estructura y funcién renal, lograr la remisién temprana, evitar y/o limitar la cronicidad, asi como el riesgo
de exacerbaciones durante la evolucion de la enfermedad.

3.4 OBJETIVOS DE ESTA GUiA

La Guia de Practica Clinica Diagndstico y tratamiento de la nefropatia ltipica en pacientes mayores de 18
anos forma parte de las Guias que integraran el Catdlogo Maestro de Guias de Prdctica Clinica, el cual
se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales para:

Realizar la deteccion temprana y el diagnéstico oportuno de la nefropatia lupica

N —

Identificar los factores de riesgo y los factores prondstico determinantes de la progresion a

enfermedad renal crénica y limitacion de la sobrevida del paciente adulto con nefropatia lupica

3. Precisar la utilidad clinica de la biopsia renal en la evaluacién del paciente adulto nefropatia ldpica

4. Identificar los principales sistemas de clasificacién para evaluar los hallazgos histopatoldgicos de la
biopsia renal

5. Identificar las intervenciones farmacoldgicas que han demostrado mayor eficacia y seguridad para
inducir y mantener la remision de la enfermedad en el paciente adulto con nefritis lupica activa

6. Identificar la opcién terapéutica ante el paciente adulto con nefropatia lupica refractaria a
tratamiento convencional

7. Establecer los criterios de referencia y contrareferencia del paciente paciente adulto con

neefropatia lupica

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de la comunidad, que constituye el objetivo central y la razon de
ser de los servicios de salud.
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3.5 DEFINICION

La nefritis lipica (NL) constituye una de las principales manifestaciones clinicas del paciente con lupus
eritematoso sistémico (LES) y representa un predictor de pobre prondstico que influye en la morbilidad y
mortalidad de manera directa e indirecta a través de las complicaciones derivadas del manejo
inmunosupresor. Aproximadamente dos tercios de los pacientes tienen compromiso renal en algin
momento de su enfermedad. La prevalencia en el momento del diagnéstico de LES es del 16% vy alcanza
una prevalencia del 60%, usualmente dentro de los primeros 5 afios de presentacion de la enfermedad. La
presentacion clinica es variable y se manifiesta desde una proteinuria leve asintomatica hasta una
glomerulonefritis rapidamente progresiva, con insuficiencia renal. Es importante destacar que la mayoria de
los pacientes con nefropatia lupica tienen evidencia histoldgica de dano renal, aunque muchos de ellos no
presentan hallazgos clinicos sugestivos de compromiso renal (nefritis silente).

Criterios para determinar nefritis lGpica con una sensibilidad > 95%, (Wallace DJ, 1982)
Al menos uno de los siguientes debe estar presente:

1. Biopsia renal que demuestre glomerulonefritis mesangial clase Ib, proliferativa focal, proliferativa difusa
o membranosa.

2. Disminucién del 30% en la depuracidn de creatinina en un periodo de un afio en un paciente con lupus
activo.

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

De igual manera, al menos tres de los siguientes criterios, durante un periodo de seguimiento de 12 meses,
permiten hacer un diagndstico de nefritis lupica:

1. Albimina sérica < 3 g/dl.

2. Proteinuria sostenida de 2+ a 4+.

3. Cuerpos ovales grasos o cilindros granulosos, hialinos o eritrocitarios en orina.

4. Hematuria persistente (> cinco eritrocitos por campo de alto poder en orina).

Por cada uno de los criterios mencionado se deben excluir otras causas.

Con base en los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), la enfermedad renal se establece
si hay proteinuria persistente (>0,5g/d o >3+) o cilindros celulares de cualquier tipo. (Hochberg MC,
1997)
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4 _EviIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico del (GIB, 2007)

personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el aflo como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyé la incidencia de las la
complicaciones en 30% vy el uso general de antibiéticos [E: Shekelle]
en 20% en nifios con influenza confirmada Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 6.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviIDENCIA

R RECOMENDACION

Buena PRACTICA

Y 4
4.1 DIAGNOSTICO
4.1.1 IMPORTANCIA DE UNA EVALUACION CLINICA INTEGRAL Y OPORTUNA
4.1.1.1 Aspectos CLiNICOS Y DE LABORATORIO

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

La evaluacion de un paciente con LES vy
afeccion renal requiere de la participacion
coordinada de un equipo transdisciplinario

conformado  por:  reumatdlogo, médico v
internista, nefrélogo, psicdlogo y patdlogo, [E: Shekelle]
quienes deben participar de forma activa en el Masood S, 2009

diagnostico, tratamiento y seguimiento a
corto, mediano vy largo plazo del paciente con
afeccion renal.

Los pacientes con LES y afeccion renal pueden
presentar de forma insidiosa  hematuria

asintomatica y proteinuria. En algunos estudios
se han reportado datos clinicos y/o analiticos
de insuficiencia renal aguda, sindrome
nefrético o glomerulonefritis rapidamente
progresiva.

Dentro de las caracteristicas clinicas de
pacientes con nefritis lupica se ha reportado:
proteinuria (100%), sindrome nefrético (45-
65%), cilindros granulares (30%), cilindros
eritrocitarios (10%), hematuria microscépica
(80%), hematuria macroscépica (1 a 2%),
funcién renal disminuida (40 a 80%), falla
renal aguda (1 a 2%) e hipertensién arterial
sistémica (15 a 50%).

\Y)
[E: Shekelle]
Austin HA, 1998

v
[E: Shekelle]
Cameron JS, 1999

11
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La deteccion temprana de afeccion renal en
pacientes con LES requiere de una vigilancia
estrecha con el objetivo de identificar
alteraciones del flujo y sedimento urinario,
edema periférico, proteinuria, hematuria
microscopica e hipertension arterial sistémica.

En el estudio del paciente con sospecha o
diagnoéstico confirmado de afeccion renal, se
debe solicitar muestra urinaria matutina. Es
importante considerar que los cilindros
urinarios tienden a desintegrase ante un ph
urinario alcalino y los eritrocitos tienden a
lisarse si se mantienen en una muestra urinaria
hipotonica.

La adecuada interpretacion de un examen
general de orina, requiere de dos aspectos
basicos: 1) analisis inmediato de la muestra
(dentro de los primeros 30 minutos) para
limitar el sobrecrecimiento bacteriano v, 2)
evitar la refrigeracion de las muestras, debido a
que se puede inducir precipitacion de cristales.

Es importante realizar un estudio microscépico
detallado del sedimento urinario debido a que
puede proporcionar informacion trascendente
acerca del tipo y gravedad de la afeccion renal.

La hematuria o piuria estéril por si solas
pueden traducir dano renal glomerular
temprano, cuando se anade proteinuria se
incrementa el valor predictivo para el desarrollo
de la glomerulonefritis ltpica.

La identificacion de hematuria microscopica
puede ser un indicio de patologia significativa,
incluyendo infeccidn, neoplasia u otra forma de
dano renal.

La morfologia de los eritrocitos urinarios ayuda
a distinguir trastornos del tracto urinario
superior e inferior. Los eritrocitos dismorficos
indican inflamacion glomerular o enfermedad
tubulointersticial, mientras que los eritrocitos
isomorficos pueden sugerir sangrado del tracto
inferior, el cual puede ser debido a infeccion,
litiasis o tumor.
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[E: Shekelle]
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Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia lipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

La identificacion de eritrocitos dismorficos
urinarios, cilindros granulosos y proteinuria son

hallazgos que proporcionan evidencia de
inflamacion  glomerular activa o tubulo-
intersticial.

Se ha documentado que conforme incrementa
el nivel de proteinuria, mayor es el grado de
afeccion histopatoldgica en el paciente con
nefritis lupica.

La proteinuria se ha asociado con enfermedad

renal y cardiovascular, su deteccion e
incremento  tiene  valor diagndstico vy
pronodstico en la deteccion inicial 'y

confirmacion de enfermedad renal.

La proteinuria es un hallazgo que indica
presencia de enfermedad glomerular lupica y
no necesariamente gravedad. En general, la
proteinuria en rangos nefroticos 2 3.5
gramos/dia refleja afeccién difusa de la pared
capilar glomerular y se observa en pacientes
con glomerulonefritis proliferativa difusa o
membranosa.

La determinacion de creatinina sérica, es un
indicador practico para identificar
anormalidades en la tasa de filtracion
glomerular; sin embargo, es poco sensible, su
nivel sérico se modifica en funcién de la masa
muscular, edad y tasa de filtracion glomerular.

La medicion de la capacidad depuradora del
rindon se puede realizar mediante diversos
procedimientos que tienen varios grados de
complejidad y  certeza, tales como:
aclaramiento de inulina, de acido
paraaminohipurico, de urea, de iodotalamato,
de creatinina con administracion simultanea de
cimetidina y de isétopos radiactivos (51Cr -
EDTA, 99mTc - DTPA, 131l -OIH - 131l -
orto — yodo - hipurato-, 99mTc- mercapto-
acetil-triglicina). Estas pruebas tienen una
exactitud mas consistente para evaluar la tasa
de filtracion glomerular en comparacion a la
sola determinacion de creatinina sérica.
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Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia lipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

Una tasa de filtracion glomerular estimada
menor de 60 ml/ min /1.73m” se asocia con
incremento en el riesgo de deterioro de la
funcion renal, progresion a falla renal y muerte
prematura por enfermedad cardiovascular.

La depuracion de creatinina en orina de 24
horas es un indicador imperfecto de la
verdadera tasa de filtracion glomerular (el
estandar de oro es la depuracion de inulina),
sin embargo permite orientar en |la
determinacion de la tasa de filtracion
glomerular .

La formula de Cockcroft y Gault permite
determinar de forma practica la depuracion de
creatinina, su formula es:

Depuracién de creatinina (DCr) =
140 - edad (afios) x peso (kg) entre
72 x creatinina sérica (Crs) x 0.85 (mujeres)

En la evaluacion de la tasa de filtracion
glomerular se debe preferir el uso de formulas
de prediccion en lugar de la creatinina sérica.
Esta formula se modifica en funcion de la edad,
indice de masa muscular, método empleado en
la determinacion de creatinina sérica, asi como
del sexo.

La depuracion de creatinina es un auxiliar en la
evaluacion del filtrado glomerular; sin embargo,
se recomienda considerar los factores que
afectan la concentracion sérica de creatinina.
Cuando se requiere de medir con precision el
filtrado glomerular, una alternativa es realizar
un gamagrama con DTPA.

Se recomienda que durante el estudio y
exploracion fisica del paciente con afeccion
renal se investigue la presencia de edema,
hipertension arterial sistémica, incremento del
nitrégeno ureico vy creatinina  sérica,
incremento de proteinuria en orina de 24 horas
y disminucion de nivel de albimina sérica
debido a que se asocian con un peor desenlace
de la funcion renal y correlacionan con
glomerulopatias grado IV y V segtin la OMS.

2+
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008
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Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia lipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

El ultrasonido renal es un estudio de imagen de
primera linea en la evaluacion del paciente con 4
enfermedad renal, que permite identificar

i - Diagnosis and management of chronic kidney
trastornos obstructivos, evaluar el tamano vy la

disease
simetria renal e identificar enfermedad SIGN, 2008
poliquistica.
En la evaluacion de la funcion renal y el
seguimiento del paciente con nefritis lupica se
recomienda solicitar: examen general de orina,
citologia urinaria, determinacion de creatinina
sérica, determinacion de creatinina vy D
R proteinuria en orina de 24 horas, ultrasonido
[E: Shekelle]

renal, determinacion de anticuerpos anti-DNA
de doble cadena, C3, C4 y anti-Clg. Un
aspecto particular que requiere evaluacion
individualizada es la realizacion de biopsia
renal.

Masood S, 2009

4.2 FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PRONOSTICO DETERMINANTES DE PROGRESION A
ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y SOBREVIDA DEL PACIENTE ADULTO CON NEFROPATIA

r
LUPICA
4.2.1 CLinicos, Bioauimicos, INmunoLoGIcos E HisToPATOLOGICOS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La nefritis ldpica y sus complicaciones
constituyen la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES)

La tasa de mortalidad de los pacientes con LES
que tienen afeccion renal es mayor en
comparacion a aquellos pacientes sin
compromiso renal

Hasta el 60% de los pacientes con LES
desarrollan afeccién renal, usualmente dentro
de los primeros 5 afos de presentacion de la
enfermedad. De estos pacientes, entre el 10-
20% desarrollan enfermedad renal terminal
Los factores clinicos asociados con pobre
desenlace renal: género masculino, raza negra,
hipertension arterial sistémica, tabaquismo,
proteinuria e hipocomplementemia (cuadro I)

I1b
[E: Shekelle]
Ginzler EM, 1982

\Y)
[E: Shekelle]
Cervera R, 2006

I1b
[E: Shekelle]
Faurschou M, 2006
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Oates J, 2007
Korbert SM, 2000
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Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia lipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

Existe evidencia de que los pacientes de raza
negra presentan pobre desenlace renal en
comparacion a pacientes caucasicos con
nefritis lGpica activa.

Un estudio observacional analitico muestra que
la prevalencia e incidencia de nefritis lupica es
mayor en pacientes con etnia afro-caribena e
indo-asiatica en comparacion a la poblacion
caucasica.

Los  pacientes  con glomérulonefritis
proliferativa o membranosa (Clase Ill, IV y V
de la OMS) tienen un riesgo mayor de
desarrollar insuficiencia renal

(Cuadro 11).

El indice histoldgico de cronicidad es un
importante predictor de desenlace de la
funcion renal en pacientes con nefritis lupica
(cuadro I11).

Estudios clinico-patoldgicos han demostrado
que el dafo intersticial crénico es el mejor
predictor de insuficiencia renal terminal.

Estudios observacionales han demostrado que
el retraso en el diagndstico de afeccion renal es
uno de los principales predictores de pobre
desenlace de la funcion renal.

Los factores predictores de enfermedad renal
cronica en pacientes con nefritis lipica son:
creatinina sérica (RR 2.86 IC 95% 2.0-
4.1,p=0.0001), presencia de anticuerpos anti-
Ro (RR 2.35 IC 95% 1.1 - 4.8, p=0.02 y
nefritis lupica Clase Ill 2 50% =+ Clase V (RR
2.771C95% 1.3 - 5.9, p=0.007).

El riesgo de desarrollar insuficiencia renal es
mayor en pacientes que presentan: creatinina
sérica >1.5 mg/dl, anemia e hipertension
arterial sistémica.

115)
[E: Shekelle]
Korbet SM, 2007

I
[E: Shekelle]
Patel M, 2006

115)
[E: Shekelle]
Font J, 2001
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[E: Shekelle]
Howie AJ, 2003

\Y)
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Grande JP, 1998
Nath KA, 1992

1
[E: Shekelle]
Chrysochou C, 2008
Varela DC, 2008
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Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia lipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

Posterior a un analisis multivariado se observo
que las variables predictoras de muerte y
enfermedad renal terminal incluyen: edad > 50
afos (RR 3.3 IC 95% 1.6 - 7.0, p=0.002),
creatinina sérica (RR 2.32 1C 95% 1.7 - 3.1,
p=0.0001) y raza no blanca (RR 2.28 IC 95%
1.22-4.27,p< 0.01).

Un estudio longitudinal demostré que los
factores de riesgo asociados con deterioro de la
funcion renal, manifestado por presencia o
incremento de proteinuria son: la edad
especificamente jévenes (OR 1.013 1C95%
1.001 a 1.024, p<0.0334) y la presencia de
anticuerpos anti-DNA de doble cadena (OR
1.554 1C 95% 1.149 - 2.100, p<0.0042).

Una tasa de filtracion glomerular basal reducida
correlaciona con un peor desenlace de la
funcion renal.

El nivel de hematocrito menor del 20% es un
importante predictor de pobre desenlace de la
funcion renal en pacientes con nefritis lGpica.

Un estudio observacional muestra que el riesgo
de deterioro de la funcion renal es
significativamente mayor en pacientes que
experimentan dos o mas exacerbaciones de la
nefritis lipica en comparacion con aquellos que
presentan una sola exacerbacién (actividad) de
la enfermedad.

Se ha observado que el género femenino y la
premenopausia son factores predictores de
exacerbacion (actividad) de la nefritis ldpica.

Durante la evaluacion inicial y de seguimiento
del paciente con nefritis lipica, se recomienda
realizar una evaluacion critica de los factores
de riesgo de progresion de la nefritis lupica
como: la étnia, el estado socioecondmico,
retraso entre la presentacion de la nefritis
lupica, hallazgos de la biopsia renal, elevacion
de la creatinina sérica y ndmero de
exacerbaciones renales.
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La remision completa es un predictor de buen
desenlace renal, mientras que la persistencia de
signos nefriticos vy actividad renal estan
asociados con un pobre desenlace renal.

Los factores que se asocian a buen desenlace
renal incluyen: alcanzar remision renal
completa, ausencia de  exacerbaciones
nefriticas y su completa reversibilidad después
del tratamiento.

Existe evidencia de que una respuesta
temprana al tratamiento (6 meses), definido
como una disminucion del nivel sérico de
creatinina y un nivel de proteinuria en orina de
24 horas < 1 gramo) en pacientes con
glomerulonefritis lpica proliferativa,
constituye el mejor predictor de desenlace
renal.

La determinacion de factores prondstico en las
enfermedades reumaticas tiene dos metas
importantes: a) ayudar al médico a identificar
pacientes con alto riesgo de dafio a organo
mayor que requieren tratamiento intensivo y
b) permite influir sobre factores de riesgo
modificables permitiendo un mejor pronéstico.
La respuesta temprana al tratamiento (en los
primeros 6 meses) es el mejor predictor de
buen descenlace renal; por lo que se sugiere
administrar bolos de ciclofosfamida en los
primeros 6 meses del tratamiento.

Un estudio prospectivo con seguimiento de 6
anos, demostré6 que la determinacion de
anticuerpo anti-C1lq es un predictor adecuado
de actividad clinica de la nefritis lupica,
particularmente en glomerulonefritis
proliferativa focal y difusa (sensibilidad 80.5%
y especificidad 71%). En el analisis
multivariado, el anticuerpo anti-Clq vy la
determinacion de C3 y C4, tienen un buen
desempefo para determinar actividad de la
nefritis lipica (p<0.0005, p<0.005, p<0.005,
respectivamente).
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La determinacion de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena y fracciones C3 y C4 del
complemento son marcadores utiles para
evaluar actividad de la enfermedad renal.

Los anticuerpos anti-DNA producen dano renal
a través de una lesion directa sobre antigenos
in situ (DNA, histonas, nicleos), componentes
de la membrana basal glomerular (laminina,
colageno IV y heparan sulfato) o a través de la
formacion previa de complejos inmunes con
nucleosomas que se depositan posteriormente
sobre la membrana basal glomerular con la que
establecen puentes de histona

Un estudio transversal analitico documento
que la presencia de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena y anticuerpos contra heparan
sulfato correlacionan con enfermedad renal.
Los anticuerpos contra heparan sulfato
correlacionan significativamente con actividad
de la nefritis lupica.

En pacientes con diagndstico establecido de
LES, existe evidencia consistente de que la
presencia de anticuerpos anti-DNA de doble
cadena (OR 3.14 IC 95% 1.50 a 6.57,
p<0.0001) y la de anti-RNP (OR 4.24 IC 95%
1.98 a 9.07, p<0.0001) constituyen factores
de riesgo para el desarrollo de nefritis lupica.

En un estudio de casos y controles se observo
que la presencia de anticuerpos anti-Smith
(anti-Sm) (OR 4.93 IC 1.52-16.24,p=0.001)
y anti-DNA de doble cadena (OR 3.77 IC 1.25-
11.68,p=0.007) confieren riesgo para el
desarrollo de nefritis lupica.

Los pacientes con LES que presentan
anticuerpos anti-DNA de doble cadena y anti-
Smith estan en riesgo de presentar nefritis
lipica, por lo que en este grupo de pacientes se
recomienda tener un seguimiento estrecho de
la funcion renal.

Existe evidencia de que los pacientes con
nefritis lGpica tienen una frecuencia elevada
(44 al 56%) de anticuerpos antifosfolipidos.
Estos anticuerpos se han asociado con
incremento en la mortalidad de los pacientes,
ya que afectan la circulacion micro vy
macrovascular del rifién.
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Los anticuerpos antifosfolipido afectan de
forma adversa el desenlace de la funcion renal
debido a un incremento en el riesgo de
trombosis renal.

Recientemente se han descrito biomarcadores
sensibles de actividad de la nefritis lupica, tal es
el caso de la proteina 1 urinaria atrayente de
monocitos (uUMCP-1).

Con base en un analisis estadistico para evaluar
predictores de exacerbacion renal en pacientes
que respondieron a tratamiento con
ciclofosfamida, se observé que un indice de
cronicidad alto (Hazzard ratio [HR] 1.22
[1.03 a 1.46], p=0.03, anticuerpos anti-DNA
de doble cadena positivos en forma persistente
(HR 2.94 [1.08 a 8.01, p=0.04) vy la falta de
administracion de azatioprina como terapia de
mantenimiento (HR 3.56 [1.38 a 9.19],
p=0.009) son predictores independientes de
exacerbacion / actividad renal.

Se recomienda evaluar dentro de los factores
pronodsticos adversos de nefritis ldpica los
siguientes datos: histologia renal
(glomerulonefritis proliferativa difusa, lesiones
glomerulares y tubulo intersticiales activas asi
como lesidn  parenquimatosa  crdnica),
caracteristicas  clinicas y  bioquimicas
(creatinina elevada, proteinuria e hipertensién
arterial), curso de la enfermedad (pobre
respuesta a tratamiento inicial y frecuencia de
exacerbaciones) entre otros como el género
masculino, étnia afro-americana, tabaquismo y
retraso entre la presentacion de la enfermedad
renal y la realizacion de la biopsia.

Evidencia / Recomendacién
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4.3 CLASIFICACION DE LA NEFROPATIA LUPICA Y DIAGNOSsTICO HisToPATOLOGICO
4.3.1 UTILIDAD CLINICA E INTERPRETACION DE LA Biopsia RENAL

Nivel / Grado

En pacientes con sospecha de neffritis ltpica, la
biopsia renal es util para: confirmar el
diagndstico, evaluar la actividad y cronicidad
de la enfermedad, determinar el prondstico
(riesgo de desarrollar enfermedad renal
progresiva) vy elegir el tratamiento
inmunosupresor mas apropiado.
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Debe realizarse biopsia renal en todos los
pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) que presenten hematuria glomerular,
proteinuria >0.5 gramo/dia, deterioro de la
funcidn renal, sindrome nefrético y/o nefritico,
o sedimento urinario activo. Los hallazgos de la
biopsia renal permitiran establecer o clasificar
la gravedad de la nefritis lupica, determinar el
pronostico renal a corto y largo plazo; y apoyar
en la toma de decision de inicio de tratamiento
citotéxico y/o su modificacion (cuadro V).

Se recomienda considerar la realizacion de
biopsia renal en pacientes con LES que
presentan hematuria microscopica Y
proteinuria persistente.

Antes de realizar una biopsia renal, se
recomienda evaluar por ultrasonografia la
morfologia y el tamario del rindén. Un tamano
estimado menor de tres cuartos del tamano
normal esperado constituye una
contraindicacion relativa para realizar |la
biopsia.

Previo a la realizacion de una biopsia renal se
debe investigar la presencia de infeccion activa
del sistema urinario asi como la presencia de
didtesis hemorragica (alteraciones en los
tiempos de coagulacién y cuenta plaquetaria).

Se debe evitar el consumo de acido acetil
salicilico, otros antiinflamatorios no
esteroideos, asi como anticoagulantes orales al
menos una semana antes de realizar la biopsia
renal. Es prioritario un control y vigilancia
estricta de la presion arterial.

Es importante enfatizar que una biopsia renal
proporciona informacion de lesiones renales
agudas y cronicas en un momento en el
tiempo, existiendo la  posibilidad de
transformacion de una lesion a otra de forma
espontanea o como resultado del tratamiento.

Los factores de riesgo mas claramente
asociados con la presencia de sangrado post-
biopsia son: hipertension arterial (presion
arterial diastdlica >90 mmHg), situacion clinica
muy frecuente en nefrépatas, y los trastornos
de la coagulacion.
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El objetivo del control post-biopsia es evitar la
aparicion de complicaciones mayores vy, en el
caso de que se produzcan, se debe identificar y
tratarlas de inmediato. Se sugiere ingreso
hospitalario de 12 a 24 horas, (el 90% de las
complicaciones mayores aparecen durante las
primeras 12 horas). Durante la estancia se
debe mantener reposo en cama, control de
signos vitales cada hora las primeras 4 y cada 6
hasta las 24 horas, ayuno de 6 horas, vigilar
urésis para valorar hematuria, control del
hematocrito a las 6 y a las 24 horas.

Las contraindicaciones para realizar biopsia
renal son:

Absolutas

.-Diatesis hemorragica

.-Hipertension grave no controlable

Relativas

-Rifén tnico

-Paciente no colaborador

- Enfermedad renal avanzada con rifidn
pequeno u obstruido de forma bilateral
-Obesidad morbida.

Es importante precisar que la distribucion de
las lesiones glomerulares en la nefritis lupica es
difusa, por lo que se recomienda considerar
como biopsia adecuada para interpretacion
aquella que tiene al menos 10 glomérulos.

La técnica de eleccion para obtener muestras
histoldgicas renales es la biopsia percutanea
con guia ecografica en tiempo real con sistema
de puncion automatico. Mediante esta técnica
se obtiene material suficiente (entre 10 y 20
glomérulos) en mas del 95% de los enfermos
con la aparicion de complicaciones
amenazantes para la vida en menos del 0,1 %
de las biopsias.

El indice de actividad (traduce inflamacidn
aguda susceptible de ser modificada con el
tratamiento) v el indice de cronicidad (traduce
cicatrizacidn y dafio irreversible) son factores
prondstico de la funcion renal.

v
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La realizacion de biopsia renal permite tener
una mejor evaluacion del estado renal,
determinar la clase de nefritis ldpica vy
determinar el indice de cronicidad y actividad.

La adecuada interpretacion y clasificacion
histopatoldgica requiere de un tejido
preservado de forma 6ptima, procesado con
habilidad técnica, con cortes a 3 micras y
seccionado en multiples niveles. Se requiere el
empleo de tinciones especiales que permitan
una evaluacion completa del numero de
glomérulos, celularidad y alteraciones de la
pared capilar.

La biopsia renal de pacientes con sospecha de
nefritis lupica debe ser evaluada con
microscopia de luz, inmunofluorescencia y
microscopia electronica.

La tincion de hematoxilina y eosina es la mejor
técnica para identificar células inflamatorias
dentro del glomérulo y dentro del intersticio.

La tincion de tricromico de Masson es util para
delinear la extension de fibrosis intersticial,
glomeruloesclerosis, esclerosis  vascular,
trombo y depédsitos inmunes entre las asas
capilares de la membrana basal.

La tincidon de PAS (oxidacién del acido
periédico de Schiff) es atil para evaluar el
engrosamiento de la membrana basal y el
depdsito de matriz extracelular asociada con
lesiones esclerosantes o proliferativas.

La tincion de Metenamina de plata es
particularmente util en la identificacion de
disrupciones de la membrana  basal,
reduplicaciones, engrosamiento o formacion de
espigas alrededor de los depositos inmunes.

El estudio de inmunofluorescencia determina el
tipo y el patron de depdsito de complejos
inmunes en la nefritis lpica.
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En pacientes con manifestaciones clinicas no
sugestivas de nefritis lupica, el hallazgo de
depdsitos de C1q dentro del un glomérulo no
escleroso es sugestivo de nefritis lupica.

La clasificacion de la nefritis lupica de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es un
sistema practico y ampliamente aceptado para
categorizar la clase de las lesiones
histopatoldgicas. Su interpretacion se basa en
los hallazgos histologicos presentes en el
glomérulo y en el intersticio y emplea
informacion derivada de microscopia de luz,
inmunofluorescencia y electronica.

El uso de un sistema de clasificacion es de
maxima importancia para definir el pronéstico
e incluso la intensidad y la duracion de la
terapia necesaria para prevenir y retrasar la
evolucion a insuficiencia renal terminal

El sistema de clasificacion de la Sociedad
Internacional de Nefrologia/Sociedad de
Patologia Renal (ISP/RPS) 2003, utiliza
terminologia diagndstica mas clara, por lo que
permite una  mayor  consistencia vy
reproducibilidad en las interpretaciones de los
patdlogos. Tiene una estructura basica similar
la Clasificacion de la OMS, con una importante
modificacion de la Clase IV de la OMS, al
subdividirla en  glomerulonefritis  difusa
predominantemente segmentaria (Clase 1V-S)
y glomerulonefritis difusa predominantemente
global (Clase IV-G) (cuadro IV).

Una limitacion del Sistema de Clasificacion de
la ISP/RPS 2003, es que minimiza las
diferencias patologicas y desenlaces entre las
Clases IV-S y V-G, lo cual tiene wuna
importante repercusion en el tratamiento y
pronostico del paciente

Existe una subclasificacion que proporciona un
analisis semicuantitativo de lesion renal aguda
y cronica (escala de O a 3 cruces). Los
marcadores de lesion aguda (indice de
actividad, tienen una calificacion maxima de
24 puntos) incluyen: proliferacién intracapilar,
medias lunas epiteliales, infiltracion
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polimorfonuclear glomerular, asas de alambre,
trombos intracapilares, necrosis fibrinoide vy
cariorrexis, cuerpos hematoxilinicos, vasculitis
e inflamacion intersticial difusa. Mientras que
los cambios crénicos (indice de cronicidad,
tienen una calificacion maxima de 12 puntos)
incluyen: esclerosis glomerular, hialinosis
glomerular segmentaria, fibrosis intersticial,
atrofia tubular y hialinosis arteriolar.

Con relacion a la elaboracion de ensayos
clinicos en pacientes con nefritis lupica
proliferativa, el Colegio Americano de
Reumatologia, sugiere que las biopsias renales
se interpreten con el Sistema de Clasificacion
ISP/RPS 2003, se determine el indice de
actividad vy cronicidad e incluso que la biopsia
sea evaluada por 2 anatomopatologos cegados
a las condiciones clinicas de los casos.

4.4 TRATAMIENTO
4.4.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacidn

D
[E: Shekelle]
Renal Disease Subcommittee of the American
College of Rheumatology Ad Hoc Committee
on Systemic Lupus Erythematosus Response
Criteria, 2006

Nivel / Grado

Los objetivos del cuidado y atencion del
paciente con nefritis lipica incluyen: lograr
remision completa de la enfermedad, mantener
la funcién renal, reducir la incidencia de
exacerbaciones de la enfermedad, controlar
proteinuria y factores de riesgo cardiovascular,
evaluar y maximizar la adherencia terapéutica,
realizar farmacovigilancia de los medicamentos
administrados y evaluar el riesgo de infecciones
(algoritmo 1).

Un ensayo clinico aleatorio para evaluar la
eficacia de remision renal en 83 pacientes con
nefritis ltpica y con seguimiento promedio de
5 anos, permitio demostrar que el tratamiento
mensual combinado de metilprednisolona +
ciclofosfamida (83%) es superior a |la
administracién de ciclofosfamida sola (62%)
y metilprednisolona sola (29%]), p < 0.001.
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Con base en analisis de tablas de sobrevida de
este ensayo clinico, existe evidencia de que la
probabilidad de remision durante el periodo de
estudio fue mayor en el grupo que recibio
tratamiento combinado en comparacion con el
grupo que recibié solo administracion mensual
de bolos de metilprednisolona (P = 0.028).

La administracion mensual de bolos de
metilprednisolona es menos efectiva para
lograr remision renal en comparacion a la
administracion mensual de bolos de
ciclofosfamida sola. Sin embargo, la mayor
eficacia se logra con la administracion
combinada de metilprednisolona +
ciclofosfamida.

La proporcion de pacientes que tienen recaida
después de alcanzar la remision y mantenerla
por un ano, es mayor en el grupo de pacientes
que reciben bolos de metilprednisolona en
monoterapia (4 de 11[36%]), en
comparacion al grupo que recibe bolos de
ciclofosfamida en monoterapia (1 de 14
[7%]), mientras que en el grupo que recibe el
tratamiento combinado la proporcién es de 0%
,  p=0.016. Es importante considerar
limitaciones del estudio, con relacién a tamano
de muestra, sesgos de seleccion, control de
variables potencialmente confusoras y el hecho
de no alcanzar significancia estadistica.

Existe evidencia consistente de que Ia
administracion combinada de bolos de
metilprednisolona + ciclofosfamida versus bolos
de ciclofosfamida o metilprednisolona solos,
mejora el desenlace renal en pacientes con
nefritis lipica, observandose una menor falla al
tratamiento  (p=0.002) y no confiere riesgo
adicional de eventos adversos.

La administracion de ciclofosfamida se asocia con
incremento de infecciones graves, herpes zoster,
falla ovarica vy toxicidad hematologica
(leucopenia, anemia y aplasia de médula ésea).

Se recomienda la administracion combinada de
bolos mensuales de metilprednisolona (dosis de
1 gr/m”) + bolos de ciclofosfamida (dosis de 1
gramo/m2 de superficie corporal total) para
lograr remision renal y reducir la probabilidad de
recaida en pacientes con nefritis lupica.
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La administracion de esteroides en combinacion
con ciclofosfamida en pacientes con nefritis
lupica proliferativa ha demostrado ser efectiva
contra la progresion a enfermedad renal terminal.

Un ensayo clinico controlado aleatorio no cegado
de 87 pacientes con nefritis lupica proliferativa y
seguimiento promedio de 5.7 anos, evalud la
eficacia de la administracion intravenosa de bolos
de ciclofosfamida + prednisona oral versus bolos
de metilprednisolona + azatioprina. Sus hallazgos
principales sefialan que no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (RR 4.1, IC 95%
0.8-20.4) entre los grupos, con relacion a la
incidencia acumulada de remision renal completa
o parcial, sugiriendo que la eficacia en induccion
de la remision es comparable, no obstante se
observé un mayor nimero de recaidas y procesos
infecciosos en el grupo con azatioprina.

El estudio de Grootscholten C y cols, tiene
importantes limitaciones con relacion a |la
interpretacion de sus resultados, entre ellos
destacan: sesgos de referencia, pobre poder del
estudio, seguimiento a corto plazo, pobre
tamano de muestra y sesgos de seleccion.

Una serie de ensayos clinicos controlados
permiten concluir que la ciclofosfamida es una
intervencion terapéutica de eleccion para lograr
remision de la nefritis lUpica e incluso superior a
la administracion de azatioprina y esteroides.

Diversos ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados demostraron que la ciclofosfamida,
administrada tanto via oral como en bolos
intravenosos, es una intervencion efectiva en el
tratamiento de la nefritis ltipica grave. Las pautas
de tratamiento que incluyen ciclofosfamida
preservan mejor la funcion renal y disminuyen
mas la probabilidad de progresion renal que la
monoterapia con glucocorticoides, aunque no
aumentan la supervivencia general de los
pacientes.
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Con relacién a la eficacia y seguridad de la
administracion  intermitente de bolos de
ciclofosfamida mas  metilprednisolona versus
ciclofosfamida oral / metilprednisolona de forma
continua, un ensayo clinico controlado aleatorio
abierto y multicéntrico con seguimiento superior
a 3 anos, concluye que no existe diferencia
estadisticamente significativa en la eficacia y
seguridad entre ambos tratamientos. Es
importante sefalar que este estudio tuvo una
importante limitacion metodolégica, al no tener
un poder estadistico suficiente para establecer
diferencias con relacion a eficacia.

La administracion intravenosa de bolos de
ciclofosfamida se asocia a menor incidencia de
amenorrea, de cistitis hemorragica y de tumores
en comparacion con la administracion via oral.

Un ensayo clinico controlado aleatorizado
demostro mediante el analisis de biopsia renal
que la administracion de bolos de ciclofosfamida
durante 2 anos retrasa la progresion de lesiones
cronicas de forma mas efectiva que |la
administracion de azatioprina + bolos de
metilprednisolona (p=0.05).

Algunos autores sugieren elegir la administracion
intermitente de ciclofosfamida debido a que ha
demostrado ser mejor tolerada y se asocia a
menores efectos adversos graves.

La  administracion = de  azatioprina = +
metilprednisolona puede considerarse como
opcion terapéutica de induccion de remision
Unicamente en pacientes que tienen interés
manifiesto de embarazo, con alto riesgo de falla
ovarica prematura y que aceptan el riesgo en
incremento de exacerbaciones de enfermedad y
evolucioén a cronicidad.

Un ensayo clinico controlado aleatorio vy
multicéntrico realizado en paises europeos
comparo la eficacia y efectividad de Ia
administracion de dosis altas de ciclofosfamida
(dosis acumulada de 8 gramos) versus dosis
bajas de ciclofosfamida (dosis acumulada de 3
gramos) en 90 pacientes con nefritis lupica
proliferativa durante un seguimiento promedio
de 41 meses. Los hallazgos principales no
mostraron diferencias entre los grupos con
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relacidon a remision renal, exacerbacion, indice de
actividad de la enfermedad, niveles séricos de
creatinina, albimina, C3 y proteinuria en orina de
24 horas.

El estudio Euro-Lupus Nephritis Trial, evalud la
respuesta al tratamiento de la nefritis
proliferativa al comparar dosis altas de
ciclofosfamida intravenosa (1 gramo/m’,
mensual por 6 meses y posteriormente cada 3
meses) versus dosis bajas de ciclofosfamida
intravenosa (dosis fija de 500 mg, cada 15 dias
por tres meses) “régimen Euro-Lupus” .En
ambos brazos se administré azatioprina (2
mg/kg/dia) 2 semanas después de la (ltima
administracion de ciclofosfamida. Con base en un
seguimiento de 10 afios se concluyé que no
existe diferencia en la eficacia entre ambos
grupos, especificamente en la proporcion de
muerte, elevacion sostenida de creatinina sérica y
el desarrollo de enfermedad renal Terminal.

La administracion de dosis bajas de
ciclofosfamida intravenosa se asocia con una
excelente tolerancia, reduccion en el tiempo de
infusidon del farmaco, reduce la necesidad de
emplear antieméticos e hidratacion forzada,
reduce la dosis acumulada, la frecuencia de
efectos secundarios y probablemente el costo de
atencion.

Otro ensayo clinico controlado aleatorizado en
poblacion egipcia muestra hallazgos consistentes
con relacion a que la administracion de dosis
bajas de ciclofosfamida intravenosa seguido de
azatioprina comparado con dosis altas de
ciclofosfamida seguido de azatioprina tienen
resultados similares para alcanzar e inducir
remision en pacientes con nefritis lupica
proliferativa.

Con base en los hallazgos descritos con la
administracion del “régimen Euro-Lupus” se
sugiere la administracion de dosis bajas de
ciclofosfamida seguido de azatioprina en el
tratamiento de pacientes con nefritis ldpica
proliferativa.
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Es importante considerar algunas limitaciones
en la extrapolacién (validez externa) de los
resultados obtenidos de la administracion del
“régimen Euro-Lupus”, tales como: etnia de la
poblacion de estudio, tamafo de la muestra,
grado de severidad y actividad de la afeccion
renal al momento de ingresar al estudio,
presencia y/o control de factores de mal
prondstico de desenlace renal asociados, como
hipertension arterial e incluso el grado de
adherencia terapéutica de los pacientes.

Un meta analisis de 5 ensayos clinicos
controlados, realizados entre el afo 2000-
2005, sobre el uso de micofenolato de
mofetilo en 307 pacientes con nefritis lupica
demostré6 una mayor eficacia para inducir
remision completa de nefritis ldpica en
comparacion con la administracion de bolos de
ciclofosfamida RR 0.66, p=0.04. También se
observo reduccion del riesgo de infeccion RR
0.65 IC 95% 0.51 a 0.82, p<0.001. Por otra
parte, la comparacion de micofenolato de
mofetilo con azatioprina como tratamiento de
mantenimiento no demostrd disminucion en la
incidencia de muerte, enfermedad renal
terminal y riesgo de recaida. No se observaron
diferencias significativas con relacion al riesgo
de amenorrea y herpes zoster entre
micofenolato de mofetilo y azatioprina.

Una revision sistematica y metaanalisis de 4
ensayos clinicos controlados (inclusién de 268
pacientes con nefritis lGpica) evalud el riesgo
de falla de remision renal en pacientes con
nefritis lupica que fueron tratados con
micofenolato de mofetilo comparado con
ciclofosfamida. Se observé que los pacientes
que reciben micofenolato tienen un riesgo
menor de falla en el tratamiento de induccion
de la remisiéon RR .70 IC 95% 0.54 a 0.90,
p=0.004.Por otra parte, no se observd una
reduccion significativa en el riesgo de muerte y
enfermedad renal terminal entre micofenolato
de mofetilo y ciclofosfamida RR 0.35 1C95%
0.10-1.22, p=0.10.
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Las revisiones sistematicas y metaanalisis
presentan limitaciones en la interpretacion de
sus resultados, destacando por su importancia:
diferencia en la dosis y via de administracion de
los farmacos, étnia, raza, sexo, asi como
limitaciones metodoldgicas relacionadas con
sesgos de seleccion, cegamiento, tiempo de
seguimiento y tamano de la muestra de las
poblaciones en estudio, por lo que su
extrapolacion debe ser considerada con
cautela.

Una revision sistematica y metaanalisis de 5
ensayos clinicos controlados y 18 estudios de
cohorte sobre la eficacia y seguridad de
micofenolato de mofetilo en pacientes con
nefritis ltpica, muestra que la administracion
de micofenolato de mofetilo (1 a 3
gramos/dia) comparado con ciclofosfamida +
esteroide, produce una remision renal completa
y parcial significativamente mayor, con un
niimero necesario a tratar de 8 (IC 95% 4.3 a
60) para inducir una respuesta completa o
parcial adicional. La frecuencia de muerte fue
menor en el grupo de mofetilo (0.79%,1 muerte
en 152 pacientes) versus ciclofosfamida
(7.8%, 12 muertes en 154 pacientes) con una
numero necesario a tratar para prevenir una
muerte de 14 (1IC 95% 8 a 48).

El tratamiento con micofenolato mofetilo
consigue una mayor proporcion de remisiones
(completas y parciales), menor mortalidad,
hospitalizaciones y  menores  efectos
secundarios graves. Sin embargo, tiene
limitaciones metodoldgicas principalmente
debido a sesgos de seleccion y sesgos de
clasificacion.

Recientemente un ensayo clinico aleatorizado
multinacional, en el que se incluyeron 370
pacientes con nefritis lupica Clase Ill, IV y V,
evalio la eficacia y seguridad de micofenolato
de mofetilo versus ciclofosfamida intravenosa
para lograr induccion de la remision. Sus
hallazgos principales muestran que la
administracion de micofenolato de mofetilo no
muestra superioridad sobre ciclofosfamida
intravenosa para estabilizar o mejorar la
creatinina sérica RR 1.1 IC 95% 0.8 a 1.8,
p=0.58, mientras que la remision completa fue
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similar entre ambos grupos e incluso no se
encontro diferencia entre la frecuencia de
eventos adversos o infecciones.

Un estudio prospectivo multicéntrico en 213
pacientes con nefritis lipica activa demuestra
de forma consistente que la administracion de
acido micofendlico durante 24 semanas
permite una remision de hasta el 82.6%
(remisidn completa, 34.3%; remision parcial,
48.4%).

La administracion de micofenolato de mofetilo
puede ser considerado como una alternativa de
tratamiento para induccion de la remision en
pacientes con nefritis lupica sin disfuncion
renal grave en una dosis de 1 a 3 gramos/dia.

El acido micofendlico constituye una
intervencion terapéutica eficaz y segura en el
tratamiento de pacientes con glomerulonefritis
lipica proliferativa que no responden o no
toleran efectos de toxicidad asociados a
ciclofosfamida (tratamiento convencional). Se
observd remisi6n completa en 10/18
pacientes incluidos en el estudio, con
disminucion de proteinuria significativa a los
12 meses (p = 0.004) y sedimento urinario
normal a los 12 meses (p = 0.002). No se
encontro respuesta renal en los pacientes con
glomerulonefritis lipica membranosa.

Un estudio observacional prospectivo
multicéntrico, documento que la
administracion de acido micofendlico durante
12 meses en pacientes que presentaron
fracaso, intolerancia o recidiva posterior a la
administracion de ciclofosfamida + esteroide,
es una alternativa al tratamiento de la nefritis
lipica que preserva la funcion renal, logra una
alta tasa de remision con buena tolerancia por
parte del paciente vy permite reducir
significativamente la dosis de esteroide
asociada (p < 0.01).
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La administracion de acido micofendlico
durante el tratamiento de induccion vy
mantenimiento del paciente con nefritis ltpica
proliferativa ha demostrado una menor
frecuencia de infecciones que requieran
administracion de antibidtico e infecciones que
requieran hospitalizacion comparada con
pacientes que reciben tratamiento combinado
de ciclofosfamida + azatioprina (p=0.013 vy
0.014, respectivamente).

Un ensayo clinico controlado aleatorizado
demostré que la incidencia de infeccion en
pacientes con nefritis lupica tratados con acido
micofendlico fue de 1 en 234 paciente-mes
mientras que en el grupo que recibid
ciclofosfamida + azatioprina fue de 1 en 102.5
paciente / mes (RR, 2.281 IC 95% 0.960 a
5.432, p=0.062).

Es importante mantener estrecha vigilancia de
efectos secundarios de micofenolato de
mofetilo, los cuales son principalmente
gastrointestinales, dentro de los que se
incluyen: diarrea, nausea y vomito.

En el tratamiento de induccion vy
mantenimiento de la  nefritis  ldpica
proliferativa, se puede recomendar la
administracion secuencial de
inmunosupresores, especificamente la
administracion de ciclofosfamida mensual
intravenosa (dosis de 0.5 a 1 gramo/m” de
superficie corporal) durante un periodo de 6
meses, seguida de la administracion de bolos
de ciclofosfamida trimestral, micofenolato de
mofetil (500 a 3,000 mg/dia) o azatioprina
(1 a 3 mg/kg/dia). Esta opcidn terapéutica es
considerada eficaz y segura durante un
seguimiento de 3 anos en comparacion con la
administracion a largo plazo de bolos de
ciclofosfamida

En pacientes con nefritis lupica proliferativa, la
terapia de mantenimiento con mofetil o
azatioprina es mas eficaz y segura que la
administracion  de  ciclofosfamida  via
intravenosa. En un seguimiento a 72 meses la
probabilidad de muerte o insuficiencia renal
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terminal fue menor en los grupos que
recibieron mofetil o azatioprina versus
ciclofosfamida  (p=0.05 'y  p=0.009,
respectivamente). La tasa de supervivencia
libre de recaidas fue significativamente mayor
en el grupo de que recibi6 mofetilo en
comparacion al  grupo que  recibid
ciclofosfamida (p=0.02).

Existe evidencia de que la administracion de
azatioprina como terapia de mantenimiento en
pacientes que respondieron a ciclofosfamida se
asocia con un 68% de reduccién en
reactivacion renal nefritica (p<0.001) a 60
meses después de la Jdltima dosis de
ciclofosfamida.

Los resultados de un ensayo clinico controlado
aleatorizado, en el que se incluyeron 87
pacientes, sugieren que la administracion de 13
bolos de ciclofosfamida mensuales retrasa de
forma mas efectiva la progresion de lesiones
cronicas en el tratamiento de pacientes con
nefritis ltpica proliferativa en comparacion con
la administracion de azatioprina + 9 bolos de
metiilprednisolona.

Existe evidencia de que la recaida renal es
significativamente mayor en el grupo de
pacientes que recibe azatioprina  +
metilprednisolona en comparacion con el grupo
que recibe bolos de ciclofosfamida +
prednisona oral (RR 4.9 1C95% 1.6 a 15,
p=0.006).

El tratamiento con bolos de ciclofosfamida
(administrada durante un periodo de 2 afios)
es mas efectiva en retrasar el incremento y la
progresion de lesiones cronicas en pacientes
con nefritis lupica proliferativa en comparacion
con la  administracion  azatioprina  +
metiilprednisolona.

La administracion de azatioprina a dosis bajas
como terapia de mantenimiento en pacientes
con nefritis ltpica proliferativa reduce el riesgo
de exacerbacion renal. Sin embargo, se
recomienda elegir de forma critica en el
tratamiento de mantenimiento, la opcion que
reduzca exacerbaciones, minimice el riesgo de
recaida y preserve la funcion renal.

I1b
[E: Shekelle]
Mok CC, 2004

Ib
[E: Shekelle]
Grootscholten C, 2007

Ib
[E: Shekelle]
Grootscholten C, 2007

B
[E: Shekelle]
Grootscholten C, 2007

B
[E: Shekelle]
Mok CC, 2004
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La azatioprina es un inmunosupresor
relativamente seguro y ampliamente utilizado
como ahorrador de esteroides. Tiene la ventaja
de que puede ser utilizado durante la
gestacion.

Un ensayo clinico aleatorizado evalué la
eficacia y seguridad de ciclosporina versus
azatioprina como tratamiento de
mantenimiento a 4 anos para prevenir
exacerbaciones en 69 pacientes con nefritis
lupica proliferativa difusa. Los hallazgos del
estudio demuestran que la proteinuria
disminuyd en el grupo con ciclosporina de 2.8
+ 3.57 a 0.4 + 0.85 gramos/dia (p<0.0001) y
de 2.2 + 194 a 0.5 + 0.78 gramos/dia
(p<0.0002) en el grupo con azatioprina, de
forma tal que ambos tratamientos tienen una
eficacia similar en la prevencion de
exacerbaciones y son alternativas como terapia
de mantenimiento.

La administracion de ciclosporina puede ser
considerada como una opcion en el
tratamiento de mantenimiento de pacientes
con nefritis ldpica, particularmente en
pacientes con proteinuria grave. Es importante
controlar y vigilar los efectos secundarios e
interacciones de este farmaco, especificamente
el riesgo de nefrotoxicidad, hipertension
arterial, empeoramiento transitorio de |la
funcion renal, hirsutismo, hiperplasia gingival,
temblores y parestesias.

En un estudio abierto en el que se administro
tacrolimus a 9 pacientes con nefritis ltpica
proliferativa difusa, se observd a los 6 meses de
tratamiento remisién completa en el 67% de
los pacientes, con mejoria significativa en
proteinuria, albumina sérica y C3 en
comparacion con los valores basales a partir del
segundo mes.

Se requiere la realizacion de ensayos clinicos
bien desarrollados antes de recomendar el uso
de tacrolimus en pacientes con nefritis ltpica.

D
[E: Shekelle]
Silva F, 2008

Ib
[E: Shekelle]
Moroni G, 2006

A
[E: Shekelle]
Moroni G, 2006

E]
[E: Shekelle]
Mok CC, 2005
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Un estudio observacional, prospectivo vy
multicéntrico, con seguimiento a 6 meses,
evalio la eficacia y seguridad de leflunomide
comparado con ciclofosfamida en el
tratamiento de pacientes con nefritis lupica
proliferativa documentada por biopsia. Con
base en los resultados se observé que ambos
tratamientos proporcionan una eficacia similar
del 73% con respecto a remision.

La administracién de leflunomide (dosis inicial
de 1mg/kg/dia por 3 dias, seguido de 30
mg/dia por 6 meses) en combinacién con
prednisona oral ha mostrado una reduccion en
lesiones proliferativas activas al término del
tratamiento  (disminucién de indice de
actividad de 8.9 a 2.2, IC 95% 5.1-8.3,
p<0.001).

La administracion de combinada de
leflunomide + prednisona durante 12 meses,
ha mostrado lograr una reduccion en el indice
de actividad (12.6 *= 5.8 versus 4.8 + 2.1,
p<0.001) pero no en el indice de cronicidad
(2.4 + 1.5 versus 2.6 + 1.8, p>0.05).

La seleccion de leflunomide como primera
eleccion para el tratamiento de la nefritis lupica
requiere la realizacion de ensayos clinicos
metodologicamente bien desarrollados, con
suficiente tamano de muestra y seguimiento
superior a 2 anos que permitan sustentar su
empleo. Se debe tomar en cuenta que
leflunomide esta asociado a lupus inducido por
medicamentos y puede precipitar lupus
cutaneo subagudo.

Un estudio prospectivo, con seguimiento
promedio a 2 afos evalio la eficacia vy
seguridad de rituximab (anticuerpo
monoclonal quimérico contra antigeno CD20
presente en la superficie de linfocitos B) en 11
pacientes con nefritis ldpica activa vy
refractaria, demostrando alcanzar remision
completa en 6 pacientes y parcial en 5
pacientes (tiempo promedio de 4 meses). El
grado de proteinuria disminuyo de 4.6
gramos/24 horas al ingreso a 1.9 gramos/24
horas (p=0.3).

Ib
[E: Shekelle]
Wang HY, 2008

Ib
[E: Shekelle]
Wang HY, 2009

I1b
[E: Shekelle]
Zhang FS, 2008
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En un estudio observacional prospectivo, se
observé que hasta el 50% de los pacientes en
quienes se administro rituximab,
experimentaron recaida en un promedio de 12
meses después del tratamiento. Sin embargo,
durante el segundo ano de tratamiento con
rituximab (dos dosis de 1 gramo, administrado
con dos semanas de diferencia) se observé una
respuesta mas rapida que durante el primer
tratamiento, en un promedio de 2 meses,
p=0.001. La recaida al segundo tratamiento se
observo en promedio a los 7.5 meses.

La administracién de rituximab se asocia de
forma comdn con reacciones leves vy
moderadas, mientras que la tasa de infecciones
es baja.

Un estudio observacional prospectivo, evaluo
la eficacia de rituximab (4 infusiones
semanales de 375 mg/m’) combinado con
micofenolato de mofetil (2 gramos/dia) para
lograr remision en 10 pacientes con nefritis
lpica proliferativa con recaida demostrado por
biopsia. Se observé remisién parcial (> 50% de
mejoria en todos los parametros renales
anormales) en el 80% de los pacientes a los
3.5 meses, también se documenté asociado a
la remision en 7 de 10 pacientes, incremento
del nivel de complemento y reduccion del
titulo de anticuerpos anti-DNA de doble
cadena.

Un ensayo clinico abierto, evalud los efectos
clinicos e inmunolégicos de la administracion
de rituximab en 22 pacientes con LES activo
con afeccién renal (nefritis lapica Clase Ill y
IV) refractarios a tratamiento convencional. Se
observo reduccion en la actividad de |la
enfermedad en 90% de los pacientes (p<0.05,
indice MEX-SLEDAI) reduccién en proteinuria
(p<0.05) a los 2 y 3 meses de empleo de
rituximab. Sin embargo, no observaron efectos
sobre los niveles de complemento y niveles de
auto anticuerpos p>0.05.

Ib
[E: Shekelle]
Smith KGC, 2006

Ib
[E: Shekelle]
Smith KGC, 2006

I1b
[E: Shekelle]
Boletis JN, 2009

lla
[E: Shekelle]
Vigna-Perez, 2006
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Un estudio retrospectivo evaltio la eficacia de
rituximab para lograr remision en 12 pacientes
con glomerulonefritis refractaria (6 pacientes
con recaida y en 2 pacientes como tratamiento
de induccion de la remision. La respuesta renal
global se observé en el 60% de los pacientes,
mientras que la respuesta es nula en pacientes
con glomerulonefritis rapidamente progresiva.
La administracion de rituximab en combinacion
con ciclofosfamida parece ser efectiva y segura
en el tratamiento de pacientes con nefritis
lGpica proliferativa (Clases 11l y 1V) resistente a
tratamiento convencional. A seis meses de
seguimiento en 7 pacientes, se observo:
reduccion en el indice de actividad SLEDAI
p=0.0022, disminucion significativa en el
titulo de anticuerpos anti-DNA de doble
cadena p=0.035, reduccion en los niveles de
anticuerpos anti-C1lq p=0.016, mejoria en los
hallazgos post-biopsia con disminucion del
indice de actividad p=0.002.

La administraciéon de rituximab (375
mg/m’semalmente por 4 semanas) puede ser
considerada como una alternativa terapéutica
en pacientes con nefritis lupica activa y
refractaria a tratamiento convencional.

4.4.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COMPLEMENTARIO

Evidencia / Recomendacién

11
[E: Shekelle]
Melander C, 2009

lla
[E: Shekelle]
Gunnarson |, 2007

B
[E: Shekelle]
Vigna-Perez, 2006

Nivel / Grado

En un estudio prospectivo con seguimiento de
10 anos se documento que las principales
causas de muerte en pacientes con nefritis
ldpica incluyen complicaciones vasculares
(principalmente cardio y cerebro vasculares).

En la evaluacion del paciente con afeccion
renal se recomienda investigar de forma
intencionada la presencia de dislipidemia,
hipertension arterial sistémica (factores de
riesgo  tradicional de aterosclerosis vy
enfermedad arterial coronaria).

Ib
[E: Shekelle]
Font J, 2001

B
[E: Shekelle]
Font J, 2001
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Debido al incremento en la incidencia de
complicaciones vasculares en pacientes con
nefritis lupica, se debe madificar el estilo de
vida, realizar ejercicio, mantener un peso ideal,
evitar el tabaquismo, mantener una presion
arterial < 125/75 mmHg, tratar la dislipidemia
y procurar reducir el empleo cronico de
esteroides.

Existe una clara asociacion entre reduccion de
la presion arterial y reduccion del grado de
albuminuria.

Una presion arterial sistolica > 130 mmHg se
asocia significativamente con progresion a
enfermedad renal crénica en pacientes no
diabéticos con proteinuria > 1 grado/dia.

Se debe controlar y vigilar la presion arterial
para retrasar el deterioro de la tasa de
filtracion glomerular y el grado de proteinuria.

Los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueadores de receptor de
angiotensina reducen la tasa de progresion de
microalbuminuria a macroalbuminuria vy
reducen el grado de proteinuria.

Los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina reducen el riesgo de progresion a
enfermedad renal terminal.

La combinacion de inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECA) con
bloqueadores de receptor de angiotensina
reduce el grado de proteinuria en mayor
proporcion que la administracion de IECA solo.

Los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueadores del receptor
de angiotensina son los farmacos de eleccion
para reducir proteinuria ne pacientes no
diabéticos que tienen enfermedad renal crénica
y proteinuria.

v
Buena Practica

1++
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1++
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

A
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1++
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1+
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1++
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

A
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008
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Durante la administracion combinada de
inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueadores del receptor
de angiotensina, es necesario evitar el uso de
dosis suboptimas vy vigilar los niveles séricos de
potasio.

La dislipidemia puede contribuir a la progresion
de enfermedad renal créonica debido a
aterosclerosis intrarrenal o toxicidad directa
sobre las células renales.

El empleo de estatinas puede retrasar la
progresion a enfermedad renal crénica. Existe
evidencia de un efecto renoprotector
independiente de la reduccion de lipidos y un
efecto anti-inflamatorio adicional.

En poblacion sin enfermedad renal crénica la
terapia con estatinas reduce la incidencia a 5
anos de eventos coronarios y enfermedad
vascular cerebral en cerca de 20% por cada
mmol/litro de reduccidn en el nivel de
lipoproteinas de baja densidad.

Se recomienda la administracion de estatinas:
pravastatina 40 mg/dia, atorvastatina 10
mg/dia, en pacientes con enfermedad renal
cronica en estadios 1 a lll (tasas de filtracién
glomerular leve o moderadamente
disminuidas).

Evidencia / Recomendacion

A
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1+
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1-/4
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

1-/4
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

B
Diagnosis and management of chronic kidney
disease
SIGN, 2008

4.4.3 RECURRENCIA DE NEFRITIS LUPICA EN EL PACIENTE POSTRANSPLANTADO

Nivel / Grado

Algunos autores sugieren que la actividad de la
enfermedad en pacientes con LES se reduce
una vez que se presenta enfermedad renal
terminal, adjudicandose como  posibles
mecanismos: depresion de la inmunidad celular
y humoral como consecuencia de la uremia y el
empleo de inmunosupresores.

Existe evidencia de que la recurrencia de la
nefritis lGpica en pacientes post-transplantados
es del 1 al 8.5%. Esta proporcion difiere con
relacion al grupo étnico y a la posibilidad de
realizar una segunda biopsia en las distintas
poblaciones estudiadas.

1]
[E: Shekelle]
YuTM, 2008

b/l
[E: Shekelle]
Stone JH, 1998
Grimbert P, 1998
Goral S, 2003
Bunnapradist S, 2006
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La sobrevida del injerto renal en pacientes con
nefritis lipica post-transplantados es pobre en
comparacion a un grupo control de pacientes
post-tranplantados de rifion debido a otras
causas. Los hallazgos son controversiales
debido a limitaciones del estudio (sesgos y
pobre control de variables potencialmente
confusoras).

Estudios retrospectivos sugieren que la falla del
injerto es equivalente entre los pacientes
postransplantados con lupus en comparacion a
aquellos sin lupus.

Un estudio observacional analitico, senala que
la sobrevida del injerto a 5 afios en pacientes
con LES que reciben transplante de donador
cadavérico es del 68% vy la del paciente que
recibe transplante de donador vivo es del 78%.
Mientras que la sobrevida del paciente a 5 afios
del paciente que recibe transplante de donador
cadavérico es del 85% vy la de los que reciben
transplante de donador vivo es del 92%.

Un estudio retrospectivo no mostro diferencia
estadisticamente  significativa entre la
frecuencia de infeccion en pacientes con
nefropatia lipica post-transplantados en
comparacion con un grupo control de sujetos
post-transplantados por otras causas (39.1%
vs 51.1%,p=0.427). En el grupo con LES,
predominaron las infecciones bacterianas.

En pacientes con nefropatia llipica vy
transplante renal, la necrosis avascular es una
complicacion  frecuente. La causa es
multifactorial  (presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, empleo de dosis altas de
esteroides, entre otras).

Un numero de 3 o mas embarazos
pretransplante incrementa el riesgo de falla del
injerto (Hazard ratio (HR) IC 95% 1.54[1.11-
2.16], p<0.05).

Existe evidencia de que la edad (HR
1.01,p<0.005), la raza, especificamente
Afroamericanos (HR 1.55,p<0.001) v, el
sobrepeso (HR 1.01,p<0.001) se asocian con
falla del injerto.

Il
[E: Shekelle]
Chelamcharla M, 2007
Chelamcharla M, 2008

Il
[E: Shekelle]
Bunnapradist S, 2006
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4.5 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
4.5.1 CriTerios TEcNIco MEDicos DE REFERENCIA

4.5.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

4.5.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia lipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

Los pacientes que se someten a dialisis durante
menos de un ano tienen un mejor desenlace
post-transplante en comparacion con aquellos
que sustituyen la funciéon renal por mas de un
ano.

Un estudio retrospectivo muestra que el
antecedente de un transplante previo
incrementa el riesgo de falla del injerto vy
muerte del receptor (HR 2.29,p<0.001;HR
3.59, p<0.001, respectivamente).

Se han observado mejores resultados post-
transplante cuando el transplante renal
procede de donador vivo, mbosis, es ideal
lograr condiciones clinicas apropiadas del
paciente antes del transplante (control de
hipertension arterial, dislipidemia y
alteraciones metabdlicas).

Evidencia / Recomendacidn

1]
[E: Shekelle]
Tang H, 2008

Bunnapradist S, 2006

1]
[E: Shekelle]
Tang H, 2008

D
[E: Shekelle]
Ponticelli C, 2005

Nivel / Grado

VIR

VIR

Se debe referir a segundo nivel a todo paciente
que requiera: confirmar el diagndstico de
nefritis lupica, evaluar actividad y severidad de
la enfermedad, establecer el plan de manejo,
seguimiento de respuesta y toxicidad de los
farmacos empleados.

Se debe referir a tercer nivel a aquel paciente
refractario a tratamiento convencional,
embarazo de alto riesgo, afeccion de 4rgano
mayor sin  respuesta a  tratamiento,
exacerbaciones frecuentes de la enfermedad y
presencia de evento adverso grave secundario
a tratamiento.

D
[E: Shekelle]
Kumar A, 2002

v
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4.5.2 CrITERIOS TECNICO MEDICcOS DE CONTRARREFERENCIA

4.5.2.1 CONTRARREFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.5.2.2 CONTRARREFERENCIA AL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

VIR

VIR

Se debe realizar contrarrefencia de un tercer a
segundo nivel, a aquel paciente con nefritis
lipica leve-moderada que requiera continuar
administracion intravenosa de
inmunosupresores con base en un plan de
tratamiento  establecido, aquellos  con
comorbidos asociados y controlados y aquellos
que requieran seguimiento y control estrecho
de actividad de la enfermedad después de un
fracaso terapéutico.

Se debe realizar contrarreferencia a primer
nivel de atencion de aquellos pacientes con
diagnostico confirmado que tienen respuesta a
tratamiento, sin toxicidad debido al empleo de
farmacos inmunosupresores y con un plan de
control y seguimiento definido.

4.6 TiEMPO ESTIMADO DE RECUPERACION Y DIAS

v
Buena Practica

v
Buena Practica

DE INCAPACIDAD

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
En el paciente con nefropatia lupica activa, con
evidencia clinica de hipertension arterial
sistémica de dificil control y sindrome
@ v

VIR

nefrotico, se sugiere otorgar incapacidad entre
14 y 28 dias, con la finalidad de establecer
control y vigilancia de la presion arterial y de
las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares
asociadas al sindrome nefrético.

Buena Practica
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ALGORITMO

Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia ltipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

Algoritmo 1. Evaluacion diagnoéstica y terapéutica del paciente adulto con nefritis lipica

con nefritis lipica:

Punto clave en la evaluacion de un paciente C Paciente con lupus eritematoso sistémico (LES) y sospecha de afeccién renal > La determinacion de factores de riesgo vy

pronéstico ayuda al médico a identificar

- Se requiere de la participacion coordinada de un
equipo multidisciplinario conformado por

pacientes con alto riesgo de dafio a dérgano

reumatélogo, medico internista, nefrélogo vy
patélogo, quienes deben participar de forma activa
en el diagnostico, tratamiento y seguimiento a
corto, mediano y largo plazo del paciente con
afeccion renal

- Los objetivos del cuidado y atencion del paciente
con nefritis lapica incluyen: lograr remisién
completa de la enfermedad, mantener la funcién
renal, reducir la incidencia de exacerbaciones de
la enfermedad, controlar factores modificables de
pobre desenlace renal (hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, factores de riesgo
vascular), evaluar y maximizar la adherencia
terapéutica e incluso realizar farmacovigilancia de

Investigar desde la primera evaluacién clinica:

- Factores de riesgo tradicionales de aterosclerosis y enfermedad

arterial coronaria (Recomendacién B)

- Factores de pobre desenlace renal * (Recomendacion A)

- Alteraciones del sedimento urinario, elevacién de creatinina sérica,
grado de proteinuria en orina de 24 horas, disminucién de la tasa de
filtracién glomerular, datos clinicos y/o analiticos de insuficiencia renal|_
aguda, sindrome nefrético o glomerulonefritis rapidamente progresiva |

(Recomendacion B)
Solicitar:
- Ultrasonido renal (Recomendacion D)

mayor que requieren tratamiento intensivo y
permite influir sobre factores de riesgo
modificables permitiendo un mejor desenlace de
los pacientes

Es importante recordar que la distribucion de las
lesiones glomerulares en la nefritis lupica es
difusa, por lo que se recomienda considerar

- Determinacion de anticuerpos anti-DNA de doble cadena, C3, C4 y como biopsia adecuada para interpretacion,

evaluar de acuerdo a disponibilidad determinacién de anti-C1q

(Nivel de evidencia IIb/IIl)

aquella que tiene al menos 10-20
glomérulos,.La biopsia renal debe ser evaluada

los farmacos administrados

Factores de pobre desenlace renal:
- Sexo masculino, edad > de 50 afios y jovenes,
raza negra, etnia Afro-caribefia, Hispana e Indo
asiatica, nivel socioeconémico bajo, creatinina
sérica >1.5 mg/dl, anemia e hipertension arterial
sistémica, presencia de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena, nivel de hematocrito menor del
20%, proteinuria e hipocomplementemia,
persistencia de signos nefriticos y actividad renal,
indice histolégico de cronicidad y retraso en el
diagnostico de afeccion renal

Nivel de evidencia Ilb/Ill

con microscopia de luz, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica

inmunosupresor mas apropiado

Con base en una evaluacion individual y multidisciplinaria, se
debe considerar la realizaciéon de biopsia renal para: confirmar
el diagndstico, evaluar la actividad y cronicidad de
enfermedad, determinar el pronéstico (riesgo de desarrollar [«
enfermedad renal progresiva) y determinar el tratamiento

Nivel de evidencia Ill

la

v

Tratamiento de induccién

Administracion combinada de 3 bolos de metilprednisolona
(dosis de 1 gramo/m?) + 1 bolo de ciclofosfamida (dosis de
1 gramo/m?SCT) mensual por 6 meses — 1 afio y
posteriormente cada 3 meses durante 2 afios

Recomendacién A Nivel de evidencia Ilb

Alternativas induccién remision:

controlados bien disefiados y con un seguimiento mayor

- Micofenolato de mofetilo (1 a 3 gramos/dia) Nivel evidencia Ib
- Leflunomide (dosis inicial de 1mg/kg/dia por 3 dias, seguido de
30 mg/dia por 6 meses) Nota: Se requieren ensayos clinicos

Respuesta

‘ Opciones tratamiento de mantenimiento ‘

| No Respuesta —

A 4

A

v
Azatioprina 2 mg/kg/dia + prednisona
como alternativa para induccion de la

mayor nimero de recaidas versus
ciclofosfamida (seguimiento a 5 afios)

Recomendacién B

Micofenolato de mofetilo

Nota: este farmaco puede ser empleado (1 a 3 gramos/dia) + prednisona

Nota: este farmaco puede ser

remisién sin embargo se ha observado un empleado como alternativa para

induccién de la remisién
Recomendacion A

Nota: Se

micofendlico

¢Evidencia de

exacerbacion?

Otra opciéon de induccién aremisiéon:

efectos adversos de los farmacos, asi como, de la toxicidad por dosis acumul

- En algunos centros hospitalarios, existe experiencia de respuesta completa en induccién de la remisién, al administrar ciclofosfamida
en bolos de forma mensual durante 1 afio, seguido de bolos trimestrales durante el segundo afio de tratamiento Grado D
Nota: El tratamiento con ciclofosfamida se da en conjunto con bolos de metilprednisolona. Se debe tener estrecha vigilancia de los

ada.

Rituximab
375 mg/m?semanalmente
por 4 dosis

requieren

Ciclosporina + prednisona estudios para confirmar su
Nivel de evidencia: Ib empleo solo o combinado
con ciclofosfamida o acido

‘ Nivel de evidencia Ilb

Debe continuarse estricta vigilancia de la respuesta/remision,
farmacovigilancia, evaluacién estado clinico, bioquimico e
inmunolégico Recomendacion A

a4




Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia ltipica en pacientes mayores de 18 aiios de edad

5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Actividad/recaida: denota incremento en la actividad de la enfermedad después de un periodo substancial
de mejoria con el tratamiento establecido. Actividad renal se relaciona a exacerbacion de los sintomas
clinicos con incremento en la creatinina sérica, proteinuria o hematuria, o disminucion de la depuracion de
creatinina, atribuibles a actividad de la enfermedad.

Actividad/exacerbacién proteinurica: incremento persistente en proteinuria superior a 0.5-1.0
gramo/dia después que se ha alcanzado una respuesta completa o elevacién del doble del nivel de
proteinuria cuando los valores son mayores de 1 gramo/dia después de alcanzar una respuesta parcial

Actividad/exacerbacién proteindrica: incremento o recurrencia de un sedimento urinario activo
(incremento de hematuria con o sin reaparicién de cilindros celulares) con o sin incruento concomitante de
proteinuria. Usualmente se asocia a deterioro de la funcién renal

Induccion: periodo de tratamiento intensivo que tiene el objetivo de alcanzar mejoria clinica significativa y
respuesta sostenida en un paciente con enfermedad activa

Mantenimiento: periodo de tratamiento posterior a la administracion de un tratamiento de induccion que
tienen el objetivo de mantener al paciente libre de actividad de la enfermedad

Remision: estabilizacion o mejoria de la funcion renal, resolucion de las anormalidades del sedimento
urinario (ausencia de hematuria y cilindros celulares), proteinuria < 1gramo/dia y normalizacién de C3, por
al menos 6 meses

Respuesta: estabilizacién o mejoria de la funcién renal, disminucién 250% de la hematuria (menos de 10
eritrocitos por campo) y cambio significativo en la proteinuria (disminucién 250% si el rango basal era

nefrético, pero menos de 3gramo/dia; £ 1gramo/dia si el nivel basal era no nefrético), por al menos 6
meses

Remisién o respuesta completa (EULAR, 2009): sedimento urinario inactivo, disminuciéon de la
proteinuria (< 0.2g/d) y funcién renal normal o estable (10% de filtrado glomerular si previamente era
anormal)

Remisién o respuesta parcial (EULAR, 2009): sedimento urinario inactivo, proteinuria de <0.5g/d y

funcién renal normal (filtrado glomerular de >90mL/min) o estable (deterioro de <10% si previamente
era anormal)

45



Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia ltipica en pacientes mayores de 18 aiios de edad

Términos morfolégicos

Difusa: Lesion que afecta > 50% del glomérulo

Focal: Lesién que afecta < 50% del glomérulo

Global: Lesion que afecta mas de la mitad del penacho glomerular

Segmentaria: Lesion que afecta menos de la mitad del penacho glomerular

Hipercelularidad mesangial: al menos tres células mesangiales por area mesangial

Proliferacion Endocapilar: hipercelularidad endocapilar debido al nimero incrementado de células
mesangiales, células endoteliales, Infiltrado monocitario, causantes del estrechamiento de la luz del capilar

glomerular

Proliferacion extracapilar o medias lunas: proliferacion extracapilar de mas de dos capas de células que
ocupan un cuarto o mas de la circunferencia capsular glomerular

Cariorrexis: presencia de pinocitosis y fragmentacion nuclear

Necrosis: fragmentacion o disrupcion de la membrana basal glomerular, a menudo asociado con la
presencia de material rico en fibrina

Trombos hialinos: material intracapilar eosinofilico de consistencia homogénea que por medio de
inmunofluorescencia ha demostrado depdsitos inmunes

Proporcion de glomérulos afectados: indica el porcentaje de glomérulos afectados por la nefritis lipica,

incluyendo los esclerosados, pero con exclusion de glomérulos isquémicos con inadecuada perfusion,
debida a patologia vascular independiente de la nefritis lupica
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6. ANEXOS
6.1 ProTOCOLO DE BUsQuEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre el diagnéstico y tratamiento de la nefritis ldpica en el paciente mayor
de 18 anos.

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre el diagndstico y tratamiento de la nefritis lipica en el paciente
mayor de 18 anos en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice
Guideline, National Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical
Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espaiol

Metodologia de medicina basada en la evidencia
Consistencia y claridad en las recomendaciones
Publicacion reciente

Libre acceso

Como resultado de la blsqueda vy criterios de seleccion, no se encontraron guias de practica clinica, por lo
que se realizo una blsqueda sistematizada en Pubmed, Ovid, Trip Database, HINARI OMS y Cochrane
Library Plus utilizando los términos y palabras claves: “lupus nephritis in adults” “diagnosis and treatment
of lupus nephritis”.

La bidsqueda se limitd a revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos controlados, estudios
observacionales descriptivos y analiticos (cohorte, casos y controles, transversales) y consensos nacionales
e internacionales de Colegio Americano de Reumatologia y EULAR. Los articulos seleccionados fueron en
idioma inglés y espanol, publicados a partir del 1985.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v' y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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6.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de 1 a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos

aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado

aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin

aleatoridad

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ilb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o

estudios de cohorte

I1l. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal
como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos | en

y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o

experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o
de recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias I, Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

EULAR RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. REPORT OF A
TAsk Force oF THE EULAR STANDING ComMmMITTEE FOR INTERNATIONAL CLINICAL STUDIES INCLUDING
THERAPEUTICS

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

Metaanalisis de ensayos clinicos controlados

A Basados en evidencia categoria 1 o 2 sin

problemas en la validez de la evidencia

Ensayos clinicos controlados

Metaanalsis de estudios epidemioldgicos

B Basados en evidencia categoria 1 o 2 pero con
algunas limitaciones en la validez de la evidencia o
categorias 3 o 4 sin mayor problemas en la validez
de las evidencias

Estudios controlados prospectivos o estudios de
cohorte cuasiexperimental (no aleatorios)

C Basados en evidencia categoria 5 o 6 sin mayores
problemas o limitaciones en la validez de Ila
evidencia

Estudios controlados no prospectivos: transversal,
cohorte retrospectiva, casos y controles

Estudios no controlados

D Basados en evidencia categoria 3-6 con
importantes limitaciones en las validez de las
evidencias o bien opiniéon de expertos

Fuente: Bertsias G, loannidis JP, Boletis J, et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus. Report of a Task Force of the
EULAR Standing Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics. Ann Rheum Dis. 2008;67:195-205
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Nivel de Evidencia

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgo

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad
de establecer una relacion causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacion causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que
la relacion no sea causal
Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinion de expertos

Grados de Recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia compuesta por
estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos

B Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+

C Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2 + directamente aplicables a
la poblacion diana de la guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+

4 Consenso del equipo redactor
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6.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

CuADRoO |. FACTORES DE RIESGO DE MALA RESPUESTA TERAPEUTICA EN LA NEFRITIS LUPICA

Etnia africana

Retraso en el inicio de la terapia inmunosupresora

Pobre cumplimiento del tratamiento

Deterioro en el nivel de creatinina sérica

Sindrome nefrético grave

Hipertension arterial sistémica al inicio

Sedimentos en medias luna

Alto grado de cronicidad en la histologia renal

Fuente: Ramirez JG, Cejas PC, Rubio ER, et al. Tratamiento de induccion en la nefritis lipica Tipo IV. Semen Fund Esp Reumatol 2008;9:105-
110

CuADRo |l. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA NEFRITIS LUPICA DE ACUERDO A LA ORGANIZACION
MunDIAL DE LA SALuD (OMS)

Clase | Normal Glomérulo normal

Ningun hallazgo por todas las técnicas

Normal por microscopia de luz, pero evidencia de depésitos por
microscopia electrénica e inmunofluorescencia

Clase Il Nefropatia mesangial Proliferacion mesangial o hipercelularidad leve

Proliferacion mesangial moderada

Il Glomerulonefritis proliferativa, Lesiones necrozantes activas
focal (y segmentaria)

Lesiones activas y esclerosantes

Lesiones esclerosantes

IV Glomerulonefritis proliferativa
difusa

Sin lesiones segmentarias

Con lesiones necrozantes activas

Con lesiones activas y esclerosantes

Con lesiones esclerosantes

\Y Glomerulonefritis membranosa

difusa
Glomerulonefritis membranosa pura
Asociada con lesiones clase |l
Asociada con lesiones clase IlI
Asociada con lesiones clase IV

Vi

Glomerulonefritis esclerosante

avanzada

Fuente: Weening JJ, D'agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus
revisited. J Am Soc Nephrol 2004;15:241-250.
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r
Cuapro lll. INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD

indice de actividad (lesiones con score O- 3 + con un puntaje maximo de 24 puntos)

Anormalidades glomerulares

Hipercelularidad: Proliferacién endocapilar con compromiso glomerular capilar (0-3)

Exudado leucocitario: leucocitos polimorfonucleares en el glomérulo (0-3)

Cariorrexis/necrosis fibrinoide: (0-3 x 2): cambios necrotizantes en el glomérulo

Medias lunas (0-3 x2): células epiteliales proliferativas y monocitos en la capsula de Bowman

Depositos hialinos subendoteliales: Material PAS positivo o eosindfilico o trombos hialinos asas de alambre
(0-3)

Anormalidades tubulointersticiales

Inflamacién intersticial: infiltrado leucocitario (predominantemente células mononucleares) entre
los tubulos (0-3)

indice de cronicidad (lesiones con score O-3+ con un puntaje maximo de 12 puntos)

Anormalidades glomerulares

Esclerosis glomerular: colapso y fibrosis de penacho glomerular (0-3)

Medias lunas fibrosas: Capas de tejido fibroso de la capsula de Bowman (0-3)

Anormalidades tubulointersticiales

Atrofia tubular: Engrosamiento de la membranas basales tubulares, degeneracion tubular epitelial con
separacion de tubulos residuales (0-3)

Fibrosis intersticial: depésito de tejido conectivo entre los tibulos (0-3)

Fuente: Grande JP and Balow. Renal biopsy in lupus nephritis. Lupus 1998;7:611-617
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Cuapbro IV. CLasiFicacidon pe NerriTis LUPica (NL) DE LA SoclEDAD INTERNACIONAL DE

NerFroLoGiA/SociEpAD DE PAToLOGIA RENAL/2003

Clase

Hallazgos

Clase |

Nefritis lGpica con
cambios Mesangiales
Minimos

Glomérulos normales en microscopia 6ptica, depdsitos inmunes mesangiales en
inmunofluorescencia

Clase Il
Nefritis Lupica
Mesangial proliferativa

Hipercelularidad mesangial de cualquier grado o expansion de la matriz mesangial por
microscopia de luz, con depdsitos inmunes mesangiales. Pueden observarse depdsitos
aislados subepiteliales o subendoteliales visibles por inmunofluorescencia o microscopia
electronica, pero no por microscopia de luz

Clase IlI
Nefritis Lupica Focal

Focal activa o inactiva. Glomerulonefritis extra o endocapilar segmentaria o global, que
afecta <50% de todo el glomérulo, tipicamente con depdsitos inmunes focales
subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales

(A)

Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa focal

(A/Q)

Lesiones activas y cronicas: nefritis lupica proliferativa focal y
esclerosante

()

Lesiones cronicas inactivas con esclerosis glomerular: nefritis
lupica focal esclerosante

Clase IV
Nefritis ltpica difusa

Activa o inactiva difusa. Glomerulonefritis extra o endocapilar segmentaria o global, que
compromete 2 50% de todo el glomérulo, tipicamente con depdsitos inmunes
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Esta clase se divide en nefritis
lpica (NL) segmentaria difusa (VI-S) cuando = 50% de los glomérulos comprometidos
tienen lesiones segmentarias y en nefritis lpica difusa global (1V-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
Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa difusa global
Clase IV-S Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y esclerosante difusa

segmentaria

Lesiones activas y cronicas: Lesiones activas y cronicas: NL
proliferativa y esclerosante difusa global

(A/Q)

Lesiones inactivas cronicas con esclerosis :NL esclerosante difusa

Clase IV-S (C) segmentaria

Lesiones inactivas cronicas con esclerosis: NL esclerosante difusa

Clase IV-G (C) global

Clase V Nefritis
lipica membranosa

Depositos inmunes subepiteliales segmentarias o globales o sus secuelas morfolégicas por
microscopia de luz, microscopia electrénica o inmunofluorescencia con o sin alteraciones
mesangiles. NL clase V puede ocurrir en combinacion con clase 1l o IV, en tal caso pueden
diagnosticarse ambas La NL clase V muestra esclerosis avanzada

Clase VI Nefritis
lipica eclerosante
avanzada

= 90% de los glomérulos estan esclerosados globalmente sin actividad residual

Fuente: Tomado de Seshan S, Jennette Ch. Renal Disease in Systemic Erythematosus With Emphasis on Classification of Lupus
Glomerulonephritis. Arch Pathol Lab Med 2009;133:233-248
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RENAL SEGUN LOS DATOS CLiNICOS Y

Proteinuria Sedimento Creatinina Hipertension Datos Hallazgo mas probable
(g/dia) plasmatica arterial seroldgicos
Negativa Inactivo Normal No No Rinén normal
relevantes Glomerulonefritis
mesangial /Glomerulonefritis
proliferativa focal (nefritis
silente)
Negativa Activo Normal No No relevante | Glomerulonefritis mesangial
< 1 gramo Inactivo Normal No Inactivo Glomerulonefritis mesangial
< 1 gramo Activo Normal No Activo Glomerulonefritis
mesangial /Glomerulonefritis
proliferativa focal
> 3 gramos Activo Normal o Siono Activo Glomerulonefritis
elevada proliferativa focal,
proliferativa difusa y
membranosa
la>3 Inactivo Normal No Inactivo Glomerulonefritis
gramos membranosa
Variable Variable Elevada Si aCL/AL/ + Microangiopatia trombética
DHL elevada | renal
Variable Activo Elevada Si Activo Glomerulonefritis
necrotizante extracapilar
Negativa Leve Elevada Siono Activo Nefritis intersticial
hematuria
y/o
leucocituria
1la3gramos | Inactivo Elevacion Siono Inactivo Esclerosis renal
mantenida

aCL=anticuerpos anticardiolipina, AL= anticoagulante liipico, creatinina elevada= >1.4mg/dL, datos seroldgicos activos=

anticuerpos anti-DNA fuertemente positivos, C y C4 disminuidos, GN= glomerulonefritis, sedimento activo= microhematuria
importante con presencia de cilindros, especialmente cilindros hialinos.,
Fuente: Garcia MA, lllera O y Zea O. Indicaciones de biopsia renal en el lupus eritematoso sistémico. Medicine 2000;8:1524-

1527
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6.4 MEDICAMENTOS

CuAabpro |. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE

Diagnostico y Tratamiento de la Nefropatia ltipica en pacientes mayores de 18 afios de edad

LA NerriTIS LUPICA

. Tiempo .
Principio . .y , Efectos Interacciones ..
Clave . Dosis recomendada Presentacion (perfodo Contraindicaciones
Activo adversos
de uso)
Temblor, insomnio,
cefalea, hipertension,
hiperglucemia,
Tabletas hipercolesterolemia, . . . .
Oral . . Aciclovir y ganciclovir favorecen su
hipofosfatemia, .. .
. . . toxicidad, con colesteramina e .
- Cada tableta contiene: hipopotasemia, o o . Pacientes con
Acido Adultos: . la2 : hidréxido de aluminio y magnesio . -
5306 . . Micofenolato de = predispone a o Iy hipersensibilidad al
micofendlico 1 gcada 12 horas, 72 ) anos . . o disminuyen su absorcion y pueden .
, mofetilo 500 mg infecciones sistémicas, . . mofetilo,
horas después de la anemia afectar la eficacia de
cirugia . . anticonceptivos hormonales
Envase con 50 tabletas trombocitopenia,
leucopeniay
reacciones alérgicas
Oral. Adultos: como .y
. Anorexia, nausea, . (s
inmunosupresor para - . Hipersensibilidad a la
vomito, pancreatitis, . .
transplante 1a 5 mg / . . . _r azatioprina y en
fiebre, leucopenia, Con el alopurinol se inhibe su .
kg de peso corporal / . . . . i pacientes
; . Tableta. Cada tableta anemia, pancitopenia, biotransformacion y aumentan sus .
dia. Otras afecciones 3 . . . . previamente
3461 L contiene: Azatioprina 6 meses | infecciones, efectos adversos. Puede
Azatioprina mg / kg de peso ~ . . tratados con agentes
. . 50 mg. Envase con 50 | alafo | hemorragias, antagonizar el bloqueo .
corporal / dia; la dosis . . alquilantes.
tabletas hepatotoxicidad, neuromuscular producido por .
se reduce, de acuerdo . . Lactancia.
reacciones de pancuronio .
con larespuestay la . - Infecciones
. hipersensibilidad P
tolerancia . . sistémicas
inmediata
Intravenosa, oral. Anorexia, ndusea,
Grageas ;o .
vomito, estomatitis . e
o Hipersensibilidad a
Adultos: . aftosa, enterocolitis, . o . . .
Cada gragea contiene: o Fenobarbital, fenitoina, hidrato de | ciclofosfamida.
40 a 50 mg/kg en . . ictericia, fibrosis . . . .
o Ciclofosfamida i s cloral, corticoesteroides, alopurinol, | Mujeres
dosis tinicaoen2a5 . pulmonar, cistitis . .
. . . monohidratada 6 meses , cloramfenicol, cloroquina, embarazadas,
1751 | Ciclofosfamida dosis. . ~ hemorragica, o . s _— .
equivalente a 50 mg de | a2 afos imipramina, fenotiazinas, vitamina | mujeres lactando y

Mantenimiento 2 a 4
mg/kg diario por 10
dias.

ciclofosfamida

Envase con 30 6 50
grageas.

leucopenia,
trombocitopenia,
azoospermia,
amenorrea, alopecia,
hepatitis

A, succinilcolina y doxorrubicina
favorecen los efectos adversos

en pacientes
mielosuprimidos o
con infecciones
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Intravenosa. La dosis
parenteral de

Solucién Inyectable

Cada frasco ampula con

Anorexia, nausea,
vomito, estomatitis
aftosa, enterocolitis,
ictericia, fibrosis

Fenobarbital, fenitoina, hidrato de

Hipersensibilidad a
ciclofosfamida.

ciclofosfamida liofilizado contiene: pulmonar, cistitis cloral, corticoesteroides, alopurinol, | Mujeres

i i . . . . .

1752 | Ciclofosfamida depende de Ia Ciclofosfamida 6 meses | hemorragica, cloramfenicol, cloroquina, embarazadas,

I I . - . .. . . . . .
'ndRcac'én terapéutica monohidratada a 2 afnos | leucopenia, imipramina, fenotiazinas, vitamina | mujeres lactando y
I I I uti . . . . e . . e .
condiciones cI'E'cas " | equivalente a 200 mg trombocitopenia, A, succinilcolina y doxorrubicina en pacientes
ICI ini . . . . .
del paciente v iuicio de ciclofosfamida azoospermia, favorecen los efectos adversos mielosuprimidos o
I uici . . .
patiente y Juicio Envase con 5 frascos amenorrea, alopecia, con infecciones
del médico especialista | , o\
ampula hepatitis
Anorexia, nausea,
Intravenosa. La dosis Solucion Inyectable. vomito, estomatitis Hipersensibilidad a
parenteral de la Cada frasco ampula con aftosa, enterocolitis, . . . P .
. . - . o Fenobarbital, fenitoina, hidrato de | ciclofosfamida.
ciclofosfamida liofilizado contiene: ictericia, fibrosis . . . .
depende dela Ciclofosfamida ulmonar, cistitis cloral, corticoesteroides, alopurinol, | Mujeres
. . depence - . 6 meses | P . cloramfenicol, cloroquina, embarazadas,
1753 | Ciclofosfamida indicacion terapéutica, | monohidratada ~ hemorragica, o . L _— .
del ndiciones equivalente a 500 m a 2 afos leucopenta imipramina, fenotiazinas, vitamina | mujeres lactando y
e las condici uivi u i C . .
, . qur . s pema, A, succinilcolina y doxorrubicina en pacientes
clinicas del pacientey | de ciclofosfamida. trombocitopenia, . .

L . b favorecen los efectos adversos mielosuprimidos o
del juicio del médico Envase con 2 frascos azoospermia, con infecciones
especialista ampula amenorrea, alopecia,

hepatitis
Ciclosporina Oral. Adultos y nifos: | Capsula de gelatina 6 meses | Temblor, cefalea, Con aminoglucdsidos, amfotericina | Puede causar
15 mg / kg de peso blanda. Cada capsula alafno | hiperplasia gingival, B, cotrimoxazol, los AINE porque nefrotoxicidad. Hay
corporal, 4a 12 horas | contiene: Ciclosporina nausea, vomito, aumentan la nefrotoxididad. Con ue diferenciar entre

P
antes del trasplantey | modificada o diarrea, dolor azatioprina, corticoesteroides, el rechazo del
durante 1 a 2 semanas | ciclosporina en abdominal, ciclofosfamida y verapamil trasplante y
del postoperatorio. microemulsién 100 hipertricosis, aumentan la inmunosupresion. Con | nefrotoxicidad por
Disminuir mg. Envase con 50 disfuncién hepatica, carbamacepina, isoniacida, ciclosporina. Deben

4298 gradualmente en un capsulas fatiga fenobarbital, fenitoina y monitorizarse todas
5% semanal, hasta rifampicina disminuyen el efecto las areas en las que
obtener una dosis de inmunosupresor. Con ketoconazol, | se conoce efectos
mantenimientode 5 a amfotericina B, diltialzem, adversos
10 mg / kg de peso eritromicina, imipenem-cilastatina,
corporal / dia metoclopramida, prednisona,

aumentan las concentraciones
sanguineas de ciclosporina
Ciclosporina Oral. Adultos y nifios: | Capsula de gelatina 6 meses | Temblor, cefalea, Con aminoglucdsidos, amfotericina | Puede causar
4306 15 mg / kg de peso blanda. Cada capsula alafo | hiperplasia gingival, B, cotrimoxazol, los AINE porque nefrotoxicidad. Hay

corporal, 4 a 12 horas
antes del trasplante y

contiene: Ciclosporina
modificada o

nausea, vomito,
diarrea, dolor

aumentan la nefrotoxididad. Con
azatioprina, corticoesteroides,

que diferenciar entre
el rechazo del
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durante una a dos
semanas del
postoperatorio.
Disminuir
gradualmente en un
5% semanal, hasta
obtener una dosis de
mantenimiento de 5 a
10 mg / kg de peso
corporal / dia

ciclosporina en
microemulsién 25 mg.
Envase con 50 capsulas

abdominal,
hipertricosis,
disfuncion hepatica,
fatiga

ciclofosfamida y verapamil
aumentan la inmunosupresion. Con
carbamacepina, isoniacida,
fenobarbital, fenitoina y
rifampicina disminuyen el efecto
inmunosupresor. Con ketoconazol,
amfotericina B, diltialzem,
eritromicina, imipenem-cilastatina,
metoclopramida, prednisona,
aumentan las concentraciones
sanguineas de ciclosporina

trasplante y
nefrotoxicidad por
ciclosporina. Deben
monitorizarse todas
las areas en las que
se conoce efectos
adversos

Oral. Adultos: Iniciar

Comprimido. Cada

Hepatotoxicidad,

La administracion de colestiramina
o carbdn activado reduce las
concentraciones plasmaticas del
M1. No se recomienda la

Hipersensibilidad al
farmaco 6 a los
componentes de la
formula.
Insuficiencia

con dosis de carga de . . sepsis, vacunacion "
, comprimido contiene: . . . . hepatica grave.
. 100 mg / dia, durante . 6 meses | inmunosupresion, con vacunas de organismos vivos. SN
4514 | Leflunomida , . Leflunomida 20 mg. - . , . Imunodeficiencia
tres dias. Dosis de alafo | leucopenia, Cuando se esté considerando la
. Envase con 30 , L . ) grave (VIH/SIDA).
manteniento: 20 mg / . pancitopenia, sindrome | administracion de alguna vacuna . .
, comprimidos . , . Displasia de la
dia de Stevens-Johnson viva después de haber suspendido , ,
. . médula osea.
el tratamiento con leflunomida, . ,
Infecciones graves 6
debe tomarse en cuenta la .
. . , cronicas no
prolongada vida media de ésta.
controladas
Hipersensibilidad al
s . farmaco 6 a los
La administracion de colestiramina o
, . componentes de la
carbon activado reduce las P |
- - ; st ormula.
Oral. Adultos: Iniciar c imido. Cad Hepatotoxicidad, concentraciones plasmaticas del M1. Insuficienci
. omprimido. Cada . i i nsuficiencia
con dosis de carga de P. . | sepsis, No se recomienda la vacunacion e
100 m / dia. durante comprlmldo contiene: iAmunosupresion con vacunas de organismos vivos. hepatlca grave.
4515 | Lefllunomida "S . Leflunomida 100 mg. | 3 dias g ' Cuando se esté considerando la Imunodeficiencia
tres dias. Dosis de leucopenia, C .
> 0 Envase con 3 . 2 sind administracion de alguna vacuna viva grave (VIH/SIDA).
mantenimiento: . ancitopenia, sindrome ; ; . .
/di comprimidos 5 st P oh después de haber suspendido Displasia de la
m ia e Stevens-Johnson i i , ,
8 el tratamiento con leflunomida, de!ae médula dsea.
tomarse en cuenta la prolongada vida . ,
) , Infecciones graves 6
media de ésta. ;.
cronicas no
controladas
Intramuscular. Solucion Inyectable. Catarata subcapsular Efecto disminuido por: barbituricos, | Tuberculosis activa.
Intravenosa (lenta). Cada frasco ampula con posterior, hipoplasia fenitoina, rifampicina, Diabetes mellitus.
. . - . 6 meses , A . e
476 | Metilprednisolona | Adultos: 10 a 250 mg | liofilizado contiene: a1 afio suprarrenal, sindrome carbamazepina, rifabutina. Infeccion sistémica.

cada 4 horas. Inicial
30 mg / kg de peso

Succinato sddico de
metilprednisolona

de Cushing, obesidad,
osteoporosis, gastritis ,

Aumenta riesgo de hemorragia
gastrointestinal con: AINE,

Ulcera péptica. Crisis
hipertensiva.
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corporal;
mantenimiento de
acuerdo a cada caso en
particular. Nifios: 1 a 2
mg / kg de peso
corporal / dia, dividir
en 4 tomas

equivalente a 500 mg
de metilprednisolona.
Envase con 50 frascos
ampula y 50 ampolletas
con 8 ml de diluyente

superinfecciones,
glaucoma, coma
hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo muscular,
cicatrizacion retardada,
retraso del crecimiento
en nifios

salicilatos, alcohol.

Reduce efecto de: antidiabéticos
orales, derivados cumarinicos.
Aumento de hipocaliemia con
riesgo de toxicidad con:
amfotericina B, diuréticos
eliminadores de potasio.

Aumento o reduccion del efecto de:

anticoagulantes orales (controlar
indice de coagulacion).

Ajustar dosis con: antidiabéticos.
Vigilar signos de toxicidad de:
ciclosporina.

Concentracion plasmatica
aumentada por: claritromicina,
eritromicina, ketoconazol, zumo de
pomelo.

Efecto potenciado y/o toxicidad
por: diltiazem, estrogenos.

Riesgo de hipocaliemia con
aumento de toxicidad cardiaca con:
glucdsidos cardiotodnicos.
Absorcion oral disminuida con:
colestiramina, colestipol.
Alteracion de accion en ambos con:
teofilina.

Disminuyen la respuesta
inmunoldgica a: vacunas y
toxoides.

Antagonista del efecto de:
neostigmina, piridostigmina

Insuficiencia

hepaticay / o renal.
Inmunodeprimidos

5433

Rituximab

Intravenosa. Adultos:
375mg / m2de
superficie corporal /
dia, cada 7 dias

Solucion Inyectable.
Cada frasco ampula
contiene: Rituximab
100 mg. Envase con un
frasco ampula con 10
ml

6 meses
alano

Vértigo, sensacion de
hinchazén en lengua y
garganta, fiebre,
escalofrio, rubicundez
de cara, cefalea,
prurito, nausea,
vomito, respiracion
dificultosa, rash
dérmico, fatigabilidad

Actualmente existen datos
limitados sobre las posibles
interacciones medicamentosas con
MabThera.

La coadministracion con
metotrexato no modifica la
farmacocinética de MabThera en
los pacientes con artritis
reumatoide.

Los pacientes con titulos de
anticuerpos humanos anti-murinos

Hipersensibilidad al

farmacoo a
cualquiera de los

componentes de la

formula o a las
proteinas murinas
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o anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o
de hipersensibilidad al ser tratados
con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de
diagndstico.

5445

Rituximab

Intravenosa
(infusién). Adultos:
375mg / m2de
superficie corporal /
dia, cada 7 dias

Solucion inyectable.
Cada frasco ampula
contiene: Rituximab
500 mg. Envase con un
frasco ampula con 50
ml, 6 envase con dos
frascos ampula con 50
ml cada uno

6 meses
alano

Vértigo, sensacion de
hinchazén en lengua y
garganta, fiebre,
escalofrio, rubicundez
de cara, cefalea,
prurito, nausea,
vomito, respiracion
dificultosa, rash
dérmico, fatigabilidad

Actualmente existen datos
limitados sobre las posibles
interacciones medicamentosas con
MabThera.

La coadministracion con
metotrexato no modifica la
farmacocinética de MabThera en
los pacientes con artritis
reumatoide.

Hipersensibilidad al
farmacooa
cualquiera de los
componentes de la
formulaoalas
proteinas murinas
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