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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Criterios de inclusién:

» Disefio: Revisiones sistematicas, revisiones, ensayos clinicos, metaandlisis, ensayos
controlados aleatorizados publicados en el periodo de 2000-2021.

= Participantes: Pacientes con diagndéstico de nefritis lUpica, que recibieron tratamiento
con corticosteroides, inmunosupresores y medicamentos bioldgicos.

= Intervenciones: Eficacia terapéutica de las diferentes familias de farmacos utilizados
en la fase de induccion del tratamiento de nefritis lGpica.

= |dioma: Articulos en idioma inglés y espafiol.

Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda:

Esta revision se realizo siguiendo los elementos de informes preferidos para revisiones
sistematicas y revisiones. Los trabajos de investigacion se buscaron sistematicamente en
PubMed / Medline, la ultima busqueda se realizo el 30 de abril del 2021. Los términos de
busqueda se desarrollaron en linea con el tesauro Medical Subject Headings (MeSH)
utilizando una combinacion de las grandes ideas (o "términos clave™) que se derivaron de la

pregunta de investigacion.

Los dominios de los términos de busqueda fueron: LUPUS NEPHRITIS, INDUCTION TO
TREATMENT. Se seleccionaron unicamente las publicaciones el periodo de 2000-2021. Se
seleccionaron: revisiones sistematicas, revisiones, ensayos clinicos, metaanalisis, ensayos

controlados. Se obtuvieron 279 resultado.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida
con evolucion y prondstico variables. La nefritis Iupica (NL) es una de las manifestaciones
patologicas importantes del LES con una influencia considerable en los resultados del

paciente.

La NL representa el 2% de todas las enfermedades renales en etapa termina en los Estados

Unidos. Conduce a una muerte prematura y la supervivencia global es del 88% a los 10 afos.

Se han realizado multiples ensayos controlados aleatorios (ECA) en todo el mundo que han
agregado evidencia al arsenal terapéutico con mejores resultados para el paciente y menor

toxicidad del farmaco.

Los farmacos inmunosupresores, como el micofenolato de mofetilo (MMF), la
ciclofosfamida (CF), la azatioprina (AZA), etc., mejoran los resultados de la NL y se utilizan
con frecuencia con corticosteroides (CS). Debido a su eficacia en la NL, los farmacos
inmunosupresores también reducen la dosis acumulada de CS y los efectos secundarios
asociados. Se diferencian entre si en cuanto a seguridad durante el embarazo, via de

administracion, frecuencia de dosificacion y costo.
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OBJETIVOS

GENERAL

> Conocer la eficacia de los farmacos utilizados en la terapia de induccion en nefritis

lupica.

ESPECIFICOS

> Conocer la eficacia terapéutica de los corticosteroides solos y combinados en la

terapia de induccidn de pacientes con nefritis lUpica.

> Describir el uso de farmacos bioldgicos como farmacos utilizados en la terapia de

induccion en nefritis lGpica.

> Determinar la eficacia en la terapia de induccion en nefritis lUpica de los principales

citotoxicos.
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

e ACR: America College of Rheumatology (en inglés)
e ALMS: Aspreva Lupus Management Study

e ANA: Anticuerpos antinucleares

e AZA: Azatriopina.

e CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology (en inglés)
e CG: Cockcroft-Gault.

e CS: Corticoesteroides.

e CF: Ciclofosfamida.

e CFIV: Ciclofosfamida Intravenosa

e DM: Diabetes Mellitus

e EGO: Examen General de Orina

e ELNT: Euro Lupus Nephritis Trial

e EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo.

e ERC: Enfermedad Renal Cronica

e ERC-T: Enfermedad Renal Crénica Terminal

e ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

e GC: Glucocorticoides.

e HTA: Hipertensién Arterial

e ICN: Inhibidores de la Calcineurina

e ISN: Sociedad Internacional de nefrologia

e |V: Intravenosa

e LES: Lupus Eritematoso Sistémico

e MMF: Micofenolato de Mofetilo

e NIH: National Institutes of Health

e NL: Nefritis Lupica

e PA: Presion Arterial

e SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics

e TAC: Tacrolimus



e TFG-E: Tasa de Filtrado Glomerular Estimada
e RPS: Sociedad de Patologia Renal



DESCRIPCION DEL PROBLEMA

DELIMITACION Y DEFINICION DEL PROBLEMA

Un tercio de todos los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) inicialmente
presentan nefritis y entre el 50 y el 60% desarrollan nefritis durante los primeros 10 afos. La
nefritis IUpica (NL) representa el 2% de todas las enfermedades renales en etapa terminal en

los Estados Unidos.!

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmunitario debilitante crénico que
involucra maltiples sistemas de 6rganos, ya sea de forma simultanea o secuencial con un
curso recurrente y remitente. La palabra lupus es un término latino que significa lobo. El
'lupus’ se ha utilizado desde la Edad Media por los romanos para describir las lesiones
ulcerativas de la piel en pacientes con lupus, que se asemejan a las causadas por la mordedura

de un lobo.?

La nefritis Iupica (NL) es una de las complicaciones comunes en pacientes con LES e influye
en el resultado general de estos pacientes. Aproximadamente dos tercios de los pacientes con
LES tienen enfermedad renal en algin momento, que es una de las principales causas de
mortalidad en estos pacientes. Las manifestaciones de NL varian desde anomalias urinarias
asintomaticas hasta glomerulonefritis en media luna rapidamente progresiva y enfermedad

renal en etapa terminal (ERCT).?

La ciclofosfamida (CF) intravenosa (1V) en dosis bajas como agente de induccién seguida de
azatioprina (AZA) como terapia de mantenimiento, especialmente en la NL menos grave, es
el resultado de estudios realizados en Europa e India. Los resultados iguales con
micofenolato y CF incluso en NL grave han ampliado la eleccion del médico en el tratamiento

de pacientes con NL grave.?



EPIDEMIOLOGIA

El LES es una enfermedad inflamatoria cronica que puede afectar a cualquier érgano, pero
muy a menudo lesiona el rifion. EI LES es mas frecuente en mujeres que en hombres en todos
los grupos de edad y poblaciones; la relacion de mujeres a hombres es mayor en edad
reproductiva, que oscila entre 8: 1y 15: 1, y es mas bajo en nifios prepuberes en alrededor de
4: 3. La prevalencia del LES vy las posibilidades de desarrollar nefritis lupica (NL) varian

considerablemente entre las diferentes regiones del mundo v las diferentes razas y etnias.®

En los Estados Unidos, la frecuencia mas alta de NL en las poblaciones negras persiste
después del ajuste por factores socioecondmicos. Ademas, los pacientes negros e hispanos
con LES desarrollan NL antes y tienen peores resultados que los pacientes blancos con LES,
incluida la muerte y la ERCT. Esto podria explicar por qué las personas negras representan
casi la mitad de las personas con ERCT debido a LN. El curso méas agresivo de la enfermedad
en las personas de raza negra podria ser el resultado de una mayor incidencia de NL
proliferativa difusa o la presencia de caracteristicas de mayor riesgo dentro de la misma clase
histologica de NL en comparacion con las personas de raza blanca. Esas diferencias pueden
deberse a una predisposicién genética, ya que algunos genotipos y autoanticuerpos de “alto

riesgo” son mas frecuentes en pacientes de raza negra.?

El gen APOL1, que se ha implicado en el desarrollo de ERCT en pacientes de raza negra,
también se ha asociado con la progresion y el desarrollo de ERCT en la poblacion NL. En
los pacientes con NL con dos alelos de riesgo para APOLL1, la razén de posibilidades (OR)
para la ERT fue de 2,72 (intervalo de confianza del 95% [IC del 95%], 1,76 a
4,19; P <6,2. Un subtipo HLA-DR2 (HLA-DRB181503), caracteristico de las poblaciones
negras, se relacion6 con un empeoramiento de la proteinuria. Los individuos de raza negra
también son mas propensos a tener anticuerpos anti-Ro, anti-Sm y anti-RNP positivos, que

tienen una alta asociacién con NL.2

La NL es un factor de riesgo importante de morbilidad y mortalidad en el LES y el 10% de
los pacientes con NL desarrollaran ERCT. El riesgo de ERCT es mayor en ciertos
subconjuntos de NL. Por ejemplo, en la clase 4 de LN, el riesgo puede llegar al 44% durante
15 afios. Los pacientes con NL también tienen una tasa de mortalidad estandarizada més alta



(6-6,8 versus 2,4) y mueren antes que los pacientes con LES sin NL. Es importante destacar
que la supervivencia a 10 afios mejora del 46% al 95% si se puede lograr la remision de la

enfermedad.®

FISIOPATOLOGIA

La patogenia del LES y la NL es el resultado de la interaccion de multiples factores, en
particular factores genéticos, epigenéticos y ambientales. Se caracteriza por la pérdida de la
auto tolerancia que conduce a la activacion de anticuerpos policlonales que clasicamente se
manifiesta como ANA positivo y patron de casa completa en la inmunofluorescencia en la

muestra de biopsia renal.’

En la etapa inicial de la enfermedad, el sistema inmunoldgico innato activa las células T y
los activadores de las células B, lo que lleva a la activacion de la respuesta inmunitaria
adaptativa. Las células T, incluidas las células T auxiliares de tipo 1 (TH 1) y las T 117,
impulsan la activacion sistémica e intrarrenal de las células B. Las células B después de la
activacion por las células T o el sistema inmunoldgico innato generan varios autoanticuerpos
y citocinas. Algunos genes violan la tolerancia inmune y producen autoanticuerpos como el
anti-dsDNA, que podria actuar junto con genes que aumentan la sefializacién inmune innata
para generar leucocitos efectores y la liberacion de mediadores inflamatorios y otros

autoanticuerpos que juntos inician el ataque renal.®

Los genes implicados en la génesis de NL incluyen tirosina quinasa linfoide B (BLK),
relacionado con antigeno leucocitario humano-antigeno D (HLA-DR), transductor de sefial y
activador de la transcripcion 4 (STAT4) y receptor tipo toll 9 (TLR9).2

La activacion inespecifica de las células B autorreactivas explica la respuesta de
autoanticuerpos policlonales que conduce al diagnostico distintivo de NL. Los
inmunocomplejos se depositan en el mesangio o en los espacios subendotelial y subepitelial
0 en los capilares peritubulares, segun la calidad de los autoanticuerpos, la duracion y la
gravedad del NL.

Esto implica que la formacion de inmunocomplejos en el mesangio causa lesiones de clase |

y I, formacién de inmunocomplejos subendoteliales en lesiones de clase Il y 1V, e



inmunocomplejos subepiteliales en lesiones de clase V, asi como las formas superpuestas 111
IIVyIVIVA

Anticuerpos nefropaticos en NL

El LES se caracteriza por el desarrollo de autoanticuerpos contra material nuclear y no
nuclear, que se unen a sus dianas en el espacio extracelular y forman inmunocomplejas in
situ 0 en la circulacién. Algunos de estos anticuerpos estan estrechamente asociados con

diferentes clases histoldgicas de NL.>

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden desencadenar microangiopatia trombdtica renal (es
decir, lesion endotelial local y trombosis). La NL creciente (la presencia de lesiones
hiperplasicas en forma de media luna de células epiteliales parietales en proliferacion de la
capsula de Bowman en mas del 50% de los glomérulos) a veces se relaciona con la presencia
de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos, que se sabe que impulsan la formacion de
trampas extracelulares de neutrdfilos y el dafio microvascular dentro de los capilares
glomerulares, promoviendo asi la pérdida de suero y la hiperplasia de las células epiteliales

parietales.”

CUADRO CLINICO.

En pacientes no seleccionados con LES, ~ 25-50% tienen signos o sintomas de enfermedad
renal al inicio del LES, y hasta un 60% de los pacientes adultos con LES desarrollan estos
signos o sintomas renales durante el curso de la enfermedad. La mayoria de los estudios de
cohortes informan una tendencia hacia una mayor prevalencia de NL en pacientes masculinos
que en pacientes femeninas con LES (27-75% versus 16-52%, respectivamente); la
proporcién hombre-mujer de prevalencia de NL en pacientes con LES variade 1,1: 1 a 1,7:

1y no varia con la etnia.

La justificacion para clasificar NL en diferentes clases se basa en diferencias en el
prondstico. Mientras que la NL de clase VI esencialmente representa atrofia renal en la ERC,
los pacientes con NL de clase 111, IV 0 V, pero no de clase | o I, tienen un riesgo inmediato
de progresion de la ERC. Por el contrario, la NL de clase 111 'y la NL de clase IV implican

una pérdida de nefrona irreversible que reduce la vida util del rifion.®
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La presentacion clinica y los hallazgos de laboratorio para NL pueden diferir, desde NL
“silencioso " (resultados de andlisis de orina normales, funcion renal normal y ausencia de
proteinuria en pacientes asintomaticos) hasta proteinuria grave y sindrome nefrético (mas de
3,5 g de proteina por dia) o aguda. sindrome nefritico, que puede provocar insuficiencia renal
aguda. Sin embargo, los pacientes suelen presentar proteinuria leve y / o hematuria y, en
algunos casos, leucocituria. El sedimento urinario suele estar "activo"; es decir, acantocituria
y cilindros de eritrocitos. En ocasiones, los pacientes pueden presentar ERC avanzada o

hipertension como manifestacion inicial de NL.°

DIAGNOSTICO

De acuerdo con los criterios de clasificacion de LES del American College of Rheumatology
(ACR) de 1982, la afectacion renal se define como proteinuria persistente (méas de 0,5 g de
proteina por dia o 3+ en la tira reactiva) o la presencia de cilindros celulares (ya sea de
glébulos rojos, hemoglobina, granular, tubular o mixto) en el sedimento urinario. En los
criterios de clasificacion de Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) de
2012, la afectacion renal se define como una relacion proteina / creatinina en orina 0 una
excrecion de proteina en orina de 24 h correspondiente a 0,5 g al dia o la presencia de
cilindros de gldbulos rojos en el sedimento urinario. La importancia de la biopsia de rifiidn en
el diagndstico de NL se destaca en los criterios de clasificacion de la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) / ACR de 2019 para LES; Es importante destacar que los titulos
positivos de anticuerpos antinucleares y NL proliferativos comprobados por biopsia
(clasificacion 111 o IV de la Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de Patologia

Renal (ISN / RPS) de 2003) son suficientes para clasificar el LES en estos nuevos criterios.

La excrecion urinaria de proteinas en una recoleccion de orina de 12 0 24 horas proporciona
la mejor estimacion de la proteinuria, aungue los resultados pueden diferir en periodos cortos,
lo que generalmente se atribuye a errores de recoleccion o actividad fisica. Por razones
practicas, la relacion proteina-creatinina en orina en muestras de orina tempranas de la
mafana o al azar durante el dia ha reemplazado la excrecion de proteinas urinarias en las
recolecciones de orina de 24 h en muchos centros, aunque este enfoque no ha sido

cuidadosamente validado.®



La biopsia renal es actualmente el estandar de oro para definir la patologia subyacente al
fenotipo clinico observado (como proteinuria y / o alteraciones del sedimento urinario),
confirmar el diagnostico de NL y caracterizar el subtipo de NL en base a patrones
histologicos. Es importante destacar que los estudios han destacado que una biopsia de rifion

puede detectar NL silencioso.

Los hallazgos histoldgicos en las muestras de biopsia renal determinan el grado de actividad
inflamatoria y la extension del dafio tisular irreversible y, por lo tanto, brindan informacion
y orientacidn utiles durante la toma de decisiones sobre el manejo terapéutico. Es importante
destacar que la histologia renal puede ayudar a excluir (o identificar) afecciones distintas de
la LN que también pueden afectar los rifiones en pacientes con LES y simular clinicamente
la LN, tales como nefropatia por IgA, nefropatia diabética, nefropatia asociada a anticuerpos

antifosfolipidos, nefroesclerosis hipertensiva y enfermedad de la membrana basal delgada.®

Se recomienda la biopsia renal en casos de proteinuria persistente con excrecion de proteinas
superior a 0,5 g al dia, especialmente cuando se acompafia de hematuria y / o cilindros
celulares en el sedimento urinario, pero también podria considerarse en casos de hematuria
aislada persistente o piuria tras exclusion. de otras causas (por ejemplo, infecciones) o ERC

inexplicable a pesar de los hallazgos normales en el sedimento urinario.®

Los pacientes con proteinuria persistente, como una excrecion de proteinas de mas de 0,7-
0,8 g al dia 1 afio después del inicio del tratamiento, o deterioro de la funcién renal a pesar
del tratamiento adecuado (NL refractario) deben ser evaluados para otras posibles causas,
incluyendo posibles efectos secundarios nefrotoxicos de medicamentos, como inhibidores de
la calcineurina (ICN) y antiinflamatorios no esteroideos, ademas trombosis de las venas
renales, infecciones, hipertensiébn mal controlada y no adherencia al tratamiento. Una
segunda biopsia renal después del tratamiento debe ser considerado en pacientes con
marcadores serologicos persistentemente activa a pesar de la respuesta clinica adecuada, ya
que proporciona informacién importante que no se puede obtener de la evaluacion clinica y
de laboratorio, incluidas las posibles transformaciones en la clase histoldgica de NL; el

alcance de la actividad residual de la enfermedad de NL y de los cambios cronicos



irreversibles que representan dafio tisular; y el estado de la lesion renal desde el inicio del
tratamiento inmunosupresor. Se debate el momento adecuado para la biopsia repetida; En
algunos estudios, se realizaron biopsias repetidas tan pronto como 6 a 8 meses después de la
biopsia inicial, que, sin embargo, se ha considerado demasiado pronto para reflejar
adecuadamente el efecto del tratamiento a nivel de tejido. Por el contrario, los tiempos tardios
(por ejemplo, 2 afios 0 mas desde la linea de base) también pueden considerarse inadecuados,
ya que la actividad residual y persistente debe capturarse y abordarse lo antes posible para
evitar la progresion del dafio organico. EI logro de la remision clinica no refleja

necesariamente una mejoria en el tejido renal .®

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la NL es prevenir la ERC y la ERCT.

Terapia de induccion.

El objetivo de la terapia de induccion es lograr una remision rapida de la enfermedad
inflamatoria aguda, lo que requiere un diagndstico rapido y el inicio temprano de la terapia
inmunosupresora, ya que el retraso en el diagnostico y el tratamiento se asocia con una baja
supervivencia del paciente y del rifion. La terapia de induccion comprende tipicamente

glucocorticoides combinados con ciclofosfamida o MMF como agentes de primera linea.®

Esta fase de induccién del tratamiento suele durar de tres a seis meses y va seguida de una
fase de mantenimiento prolongada, pero menos intensa, que a menudo dura afios. No esta
claro cuando se puede retirar la terapia de mantenimiento. Una biopsia renal repetida que
muestre remision histoldgica durante el mantenimiento en pacientes que han logrado una
remision clinica completa o que tienen proteinuria estable pero persistente, puede ayudar a

tomar la decision de suspender el tratamiento.®

Todos los regimenes de tratamiento actuales ampliamente aceptados para la NL incorporan
corticosteroides en dosis altas para el control répido de la inflamacion y MMF o
ciclofosfamida para controlar la inflamacion y la autoinmunidad. Todos los pacientes (a

menos que estén contraindicados) deben ser tratados con un antipaltdico dada la evidencia
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de que la falta de uso de antipaludicos puede estar asociada con un aumento en los fracasos
del tratamiento de NL. La ciclofosfamida se puede administrar por via oral o intravenosa, y
si se administra por via intravenosa, ya sea en dosis estdndar (denominada régimen de los
NIH) o en dosis baja (denominada régimen de dosis baja o Eurolupus). Se administra
inmunosupresion de alta intensidad durante los primeros 3 a 6 meses y luego se reemplaza
por MMF (o una dosis mas baja de MMF si se utiliz6 para la induccion) o azatioprina para

mantener la supresion de la autoinmunidad y la inflamacion y, por lo tanto, prevenir el brote.®

Una revision sistemaética realizado a partir de poblacién africana aporté que la terapia de
induccion en pacientes con NL con glucocorticoides y ciclofosfamida sigue siendo el

estandar de tratamiento para adultos.®

Alternativas de terapia de induccion.

Los corticosteroides combinados con ciclofosfamida (CYC) o micofenolato de mofetilo
(MMF) son los regimenes actuales de tratamiento de induccion estandar para la NL activa
grave, y los corticosteroides en dosis bajas mas azatioprina (AZA) o MMF son dos regimenes

de mantenimiento que se utilizan habitualmente la enfermedad en remision.’

La dosis optima y la via de administracion de corticosteroides en LN siguen siendo
controvertidas. Existe un consenso general de que la exposicidn a corticosteroides es una de
las principales causas de dafio y morbilidad en pacientes con NL. Los corticosteroides en
pulso muestran una supresion mas potente de la expresion de citocinas proinflamatorias
circulantes y renales a través de sus efectos no gendémicos en comparacion con los

corticosteroides orales.’

Los datos del estudio MyLupus sugirié que después de un curso de metilprednisolona IV, de
dosis estandar o de dosis reducida corticosteroides combinados con micofenolato sédico con
recubrimiento entérico se asocia con tasas de respuesta al tratamiento similares. Los datos
retrospectivos sobre un régimen que incluia CF y pulsos IV repetidos de metilprednisolona
a 125 mg y prednisona a dosis reducida (< 30 mg / d) mostraron una tasa de respuesta mas
favorable y toxicidades reducidas en comparacién con CF y corticosteroides en dosis

estandar (0,7 a 1 mg / dia). kg por dia).’



Los ensayos clinicos controlados han establecido al MMF como una opcion para el
tratamiento de induccion de NL y el mantenimiento de la respuesta renal después de la
induccion. La especificidad relativa por los linfocitos activados, asi como las acciones
antiproliferativas y antifibréticas, pueden ser responsables de algunos de los efectos
beneficiosos del MMF en la NL. Tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina y un potente

inhibidor de la proliferacion de células T humanas.®

Varios estudios recientes han confirmado que los inhibidores de la calcineurina tienen un
efecto protector sobre los podocitos glomerulares independientemente de los efectos
inmunosupresores. Estos hallazgos pueden explicar el mecanismo subyacente del efecto
antiproteinurico de tacrolimus, que se ha observado en el tratamiento de enfermedades
glomerulares, especialmente lesiones membranosas. Estudios previos también han
demostrado que tacrolimus es eficaz, bien tolerado y seguro para la terapia de induccion y

mantenimiento de la NL.2
Justificacion de la terapia combinada.

Se sabe que el MMF es un agente antiproliferativo selectivo de linfocitos e inhibe de forma
reversible la via de novo de la sintesis de purinas en la proliferacion de linfocitos By T. El
estudio de manejo del lupus de Aspreva establecidé firmemente el uso de MMF como un

tratamiento inicial alternativo para la NL.

Los corticosteroides combinados con MMF son uno de los regimenes de tratamiento de

induccion estandar actuales para la NL activa grave.

Los ICN bloquean la activacion de las células T al suprimir la calcineurina fosfatasa
dependiente de calcio y calcimodulina. Son opciones terapéuticas atractivas para NL. Sus
efectos se atribuyen tanto a su eficacia inmunosupresora como a la accion de estos agentes
sobre la biologia de los podocitos, lo que conduce a una supresion de la proteinuria mas

rapida y una mayor tasa de respuesta completa.

El tacrolimus (TAC) es un potente INC que se utiliza para la prevencion del rechazo en los

receptores de trasplantes de 6rganos.



Los resultados de un ensayo clinico aleatorizado, que comparé TAC con ciclofosfamida
intravenosa (CFIV) en NL proliferativa activa, mostraron una eficacia comparable de TAC
(las tasas de respuesta completa fueron 52,4% en el grupo TAC y 38,5% en el grupo CFIV)

La terapia combinada que consiste en mdltiples medicamentos tiene como objetivo
incorporar medicamentos con acciones complementarias a dosis reducidas para lograr efectos

terapéuticos aditivos o sinérgicos mientras se minimiza la toxicidad.

Para evaluar més a fondo la eficacia y la seguridad de la terapia combinada, se llevé a cabo
en China un ensayo controlado prospectivo, multicéntrico y aleatorizado. Un total de 368
pacientes con NL comprobada por biopsia con lesiones de clase III, IV, V, Il +Vy IV +V
fueron asignados al azar al régimen de combinacién o al grupo IVCY. Ambos grupos
recibieron terapia de pulsos de metilprednisolona 1V (0,5 g / d) durante 3 dias, seguida de
prednisona oral. El grupo de combinacion recibié TAC (2 mg dos veces al dia) y MMF (0,5
g dos veces al dia), mientras que el grupo CFIV recibi6 una dosis inicial de 0,75 (ajustada a
0,5 a 1,0) g/ m 2 de superficie corporal cada 4 semanas. Después de 6 meses de terapia,
significativamente més pacientes en el grupo de combinacion que en el grupo CFIV lograron
la remision completa (45,9% frente a 25,6%, P < 0,001). La probabilidad acumulada de
remision completa también fue mayor en el grupo de combinacion que en el grupo CFIV
(45,8% frente a 26,8%, P <0,001). La incidencia de respuesta general fue significativamente
mayor en el grupo de combinacion en comparacion con el grupo CFIV (83,5% frente a
63,0%, P <0,001). Cabe destacar que la terapia combinada se asocia con una reduccion de la
proteinuria mas rapida y, por lo tanto, una mayor tasa de respuesta temprana.®

Otras alternativas descritas en ECAs describen la eficacia de los inhibidores de la
calcineurina, ciclosporina y tacrolimus en la terapia de induccion para la nefritis lupica es
comparable a la de la ciclofosfamida endovenosa y micofenolato, y son mucho mas seguros
que la ciclofosfamida endovenosa. EI tratamiento con ICN durante el periodo de
mantenimiento también fue tan eficaz como el tratamiento con AZA, con un riesgo mucho

menor de efectos adversos.'?
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La ciclofosfamida (oral o intravenosa) se ha utilizado para la induccion de NL desde el
estudio original de los NIH realizado en la década de 1980. En este estudio, la adicion de
ciclofosfamida intravenosa al tratamiento con corticosteroides mejoro los resultados renales
y redujo el riesgo de insuficiencia renal mas alla de los corticosteroides solos después de
varios afos de seguimiento. La ciclofosfamida se asocia con una toxicidad significativa, lo
que aumenta especificamente el riesgo de insuficiencia ovarica prematura y malignidad
futura. Esto ha llevado a esfuerzos para reducir la exposicion a ciclofosfamida y encontrar

regimenes de induccion alternativos con un mejor perfil de seguridad.

ELNT compard el régimen de dosis estandar (NIH) de ciclofosfamida (0,5-1 g / m 2 pulsos
mensuales durante 6 meses, exposicion a la dosis total de 9-12 g) con un régimen de
ciclofosfamida intravenosa de dosis baja de 500 mg cada 2 semanas durante 6 dosis
(exposicidn total a la dosis de 3 g). Los resultados se midieron al afio con un seguimiento de
10 afios. Los 2 regimenes fueron igualmente efectivos para la induccion de la remision a
corto plazo (54% de remision para dosis bajas frente al 46% para ciclofosfamida en dosis alta

al afio) y la preservacion renal a largo plazo.’

El Aspreva Lupus Management Study (ALMS) fue un estudio prospectivo multiétnico de
370 pacientes que compar6 MMF (3 g / d) con el régimen NIH de ciclofosfamida para la

induccion de LN y demostré la misma eficacia a los 6 meses y después de 3,5 afios.?

Si se toman todos estos ensayos en conjunto, la ciclofosfamida en dosis bajas 0 el MMF
pueden considerarse opciones aceptables como terapia de induccién de primera linea para la
NL proliferativa. Una comparacion directa de ciclofosfamida en dosis bajas con MMF en

una cohorte de NL del sur de Asia encontro tasas similares de respuesta renal a los 6 meses.

Una serie de reportes de caso describe ademas el uso de belimumab junto a dosis bajas de
MMF para induccion al tratamiento y logro temprano de una respuesta renal completa en

casos de NL.11

Otro ensayo aleatorizado mostré superioridad del uso de Rituximab + Ciclofosfamida, frente
a ciclofosfamida sola, o en combinacién con micofenolato. También se describe que puede

haber variaciones de la respuesta renal segiin grupos étnicos y raciales.™®
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Una revision sistematica de Cochrane en 2018 evaluo la diferencia y evalud los beneficios y
dafios de la terapia inmunosupresora en pacientes con nefritis lipica comprobada con biopsia,
incluyo un total de 5175 participantes, evaluando terapia de induccion y observaron que el
MMF combinado con tacrolimus puede haber aumentado la remision completa de la
enfermedad (RR 2,38; IC del 95%: 1,07 a 5,30; 336 mas (17 a 1048 mas) por 1000 personas
(evidencia de certeza baja) en comparacion con ciclofosfamida intravenosa; sin embargo, los
efectos sobre la alopecia, la diarrea, la insuficiencia ovérica y la infeccion grave siguen
siendo inciertas. En comparacion con el estandar de atencion, los efectos de los productos
bioldgicos en la mayoria de los resultados fueron inciertos debido a la certeza de la evidencia

de baja a muy baja.’®

En 2017, un metaanalisis de 53 estudios con 4222 participantes, en comparacion con la
ciclofosfamida intravenosa, los tratamientos mas efectivos para inducir la remisién en las
pruebas de calidad moderada a alta fueron el tratamiento combinado de MMF e inhibidores
de la calcineurina, inhibidores de la calcineurina y MMF (los OR fueron 2,69 [IC del 95%,
1,74-4,16], 1,86 [95%). % ClI, 1.05-3.30] y 1.54 [95% CI, 1.04-2.30], respectivamente).'

El MMF fue significativamente menos probable que la ciclofosfamida intravenosa de causar
alopecia (OR, 0,21; IC del 95%, 0,12-0,36), y el MMF combinado con la terapia con un
inhibidor de la calcineurina tuvo menos probabilidades de causar insuficiencia ovarica (OR,
0,25; IC del 95%, 0,07-0,93).1°

En 2020, se publicé otro metaanalisis, participaron 1989 pacientes, mostro que los resultados
revelaron que el MMF fue superior al CF en el aumento del nivel de complemento sérico C3
[DME = 0,475, IC del 95% (0,230-0,719)] y la remision completa [RR = 1,231, IC del 95%
(1,055-1,437)]. Ademas, el analisis de subgrupos mostr6 que fue en pacientes asiaticos, en
lugar de en pacientes caucasicos, que CYC ejercio un mejor efecto en la reduccion del nivel
de proteina en orina que MMF [DME = 0,405, IC del 95% (0,081-0,730) ]. Ademas, cuando
el nivel inicial de proteina en orina fue inferior a 4 g / dia, el efecto de CYC fue mejor que el
de MMF [DME = 0,303, IC del 95% (0,014-0,591)]. No hubo diferencias significativas entre
MMF y CYC en la mejora de la creatinina sérica [SMD = 0.090, IC del 95% (-0,060-
0,239)]. En lo que respecta a la comparacion de la seguridad entre MMF y CYC, el

metaanalisis mostré que MMF fue superior a CYC en la disminucién de la infeccién en
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pacientes caucasicos [RR = 0,727, IC del 95% (0,532-0,993)], reduciendo el riesgo de
leucopenia y anomalias menstruales en pacientes asiaticas y disminucion de la frecuencia de
sintomas gastrointestinales [RR = 0,639, IC del 95% (0,564-0,724)], independientemente de

la raza.l’

Otro metaanélisis en 2020, se incluyeron 18 ensayos (927 pacientes) y describieron el
tratamiento en pacientes chinos con nefritis lUpica. La induccion de MMF mejoro
significativamente la RC y la TR frente a la ciclofosfamida (riesgo relativo 1,34; intervalo de
confianza del 95%: 1,13-1,58; p <0,001; riesgo relativo 1,16; intervalo de confianza del 95%:
1,02-1,33; p = 0,03), y se asoci6 con riesgos significativamente menores de infeccion (p
<0,001), amenorrea (p <0,001), leucopenia y alopecia. No se observaron diferencias

significativas en la tasa de recaida entre los grupos de MMF y azatioprina (p = 0,66).'8

En 2019 en una revision sistemética de las recomendaciones de EULAR, Asociacion renal
Europea — Asociacién Europea de didlisis y trasplante identifico 387 articulos relevantes, y
la evidencia de alta calidad respalda el tratamiento inmunosupresor para las clases Il y IV
(Evidencia 1A), en casos de nefritis lupica clase V pura con proteinuria en rango nefrético
(Evidencia 2b) La evidencia de alta calidad respalda el uso de micofenolato de mofetilo o
ciclofosfamida intravenosa en dosis bajas como tratamiento inicial de la LN activa de clase
I11 / 1V (Evidencia 1a). La combinacion de tacrolimus con MMF y dosis altas de CY son

alternativas en circunstancias especificas (Evidencia 1a).°

Acerca del uso de bioldgicos, no se tiene demasiada informacion que sustente el uso de estos
para inducir remision de la enfermedad, pero se dispone de una serie de casos que
documentan que el belimumab en adicién con otro inmunosupresor podria ser eficaz, una
revision de 2 casos en marzo del 2018 documentd que Belimumab, junto con dosis bajas de
MMF, fue eficaz como tratamiento de induccion que condujo al logro temprano de una

respuesta renal completa en estos dos casos seleccionados de NL.?°

Previamente, en 2017 se habia realizado una revision sistematica sobre uso de Belimumab y
su eficacia en pacientes con lupus eritematoso sistémico, si bien el estudio no fue para evaluar
eficacia en el dafio renal, de un total de 2004 pacientes, de los cuales 326 tenian NL, y 234
recibieron Belimumab. 129 de los 234 pacientes (55,1%) con NL al inicio del estudio

mostraron una mejoria en los parametros renales después del tratamiento con belimumab.?:
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Una revision no sistematica recopil6 la informacion disponible hasta el momento acerca del
uso de rituximab en NL. Se encontraron 11 estudios, 3 observacionales (2 prospectivos y uno
retrospectivo) y 8 ensayos clinicos (7 abiertos y solo uno aleatorizado controlado). La
evidencia es insuficiente para establecer el papel del rituximab en la terapia de la
NL. Resultados del unico ensayo clinico aleatorizado y controlado, el cual fall6 en demostrar

una mejoria clinica significativa, indican un posible beneficio en pacientes de raza negra.?

Terapia de mantenimiento

Le sigue una fase de mantenimiento prolongada del tratamiento en la que se continda la
terapia inmunosupresora y antiinflamatoria, pero se reduce lentamente con el tiempo para
limitar el riesgo de brote de NL. La fase de mantenimiento del tratamiento puede durar varios
afios, aunque la duracion exacta no esta clara y actualmente se considera de paciente a

paciente.®

En el tratamiento de mantenimiento, la recaida de la enfermedad probablemente aumenta con
la azatioprina en comparacién con el MMF (CR 1,75; IC del 95%: 1,20 a 2,55; 114 mas (30

a 236 mas) por 1000 personas (evidencia de certeza moderada).*®

A continuacion, un cuadro resumen comparativo de los principales estudios y resultados:

Estudio Farmacos utilizados | Conclusiones

NIH Pulsos mensuales de | CF preserva mejor la funcidén renal,

Ciclofosfamida + ciclofosfamida 0.5 — | disminuye progresion a insuficiencia renal,

esteroides 1g/m? por 6 meses, | en comparacion a GC en monoterapia.
luego dosis No aumenta la supervivencia global
trimestrales hasta Efectos adversos como amenorrea, cistitis,
completar 2 afos, tumores sélidos.

maés descenso de
corticoesteroides.

Euro-Lupus Pulsos mensuales de | Similares resultados. Remision renal en
Nephritis Trial ciclofosfamida por 6 | 54% versus 71%.
(ELNT)Z 2002 meses, luego Exacerbaciones renales en un 29% versus
Ciclofosfamida + trimestrales hasta2 | 27%
AZA anos versus

Régimen de

ciclofosfamida de
IV a dosis baja de 6
pulsos quincenales
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(500 mg) + AZA
por 2 afnos

Ameh Ol et al
(2016)8
Ciclofosfamida +
glucocorticoides.

Combinacién de
Ciclofosfamida y
Corticoesteroides,
en poblacion
africana

Se concluye que en poblacion africana que
el régimen basado en ciclofosfamida y
glucocorticoides sigue siendo el estandar de
tratamiento.

MyLupus*(2011)
Acido micofendlico
+ glucocorticoides

Combinacién de
acido micofendlico
+ glucocorticoides a
dosis estandar vs
dosis reducida.

Este estudio sugiere que se puede utilizar
micofenolato de sodio con recubrimiento
entérico y facilitar la reduccién de
glucocorticoides

Liu Z. et al. (2015)

Combinacion de
Metilprednisolona
por 3 dias luego
prednisona oral +
TAC y MMF versus
Metilprednisolona y
CYIV.

La terapia combinada tuvo mejor tasa de
remision (45.9%) versus la de CYIV
(25.6%)’

Reduccion méas pronta de la proteinuria,
respuesta mas temprana en el grupo de
terapia combinada.

Xiaoyan Zhang et al
(2016)

Metaanalisis y
revision sistematica.

Inhibidores de la
calcineurina vs
ciclofosfamida IV

Los inhibidores de la calcineurina son igual
de eficaces que la ciclofosfamida y el
micofenolato. Y menos efectos adversos
que la ciclofosfamida V.12

Aspreva Lupus MMF versus Demostr6 misma eficacia a los 6 meses y
Management Study | régimen NIH en después de 3,5 afios.

(AMLS)?® induccion de NL.

Margiotta et al Belimumab + MMF | Eficaz en la induccion de respuesta renal
(2018) a dosis baja completa

Serie de casos

Liya Stolyar et al Uso de Rituximab El rituximab parece beneficiar a los
(2020)*3 como terapia de pacientes con nefritis lGpica en

Revision sistematica

induccion.

monoterapia 0 en combinacion a CF, la
respuesta renal es mayor que usando solo
CF.

Tunnicliffe D. J. et
al (2018)®

Revisidn sistematica
de la base de datos
de Cochrane

Comparé MMF y
CF como terapia en
NL

El MMF pudo haber aumentado la remision
completa de la enfermedad en comparacion
con CF, evidencia de certeza baja. Ademas,
el MMF se asocia a disminucion de
alopecia, aumento de diarrea, ninguna
diferencia en infeccion grave, y no se puede
determinar si el MMF redujo la
insuficiencia ovarica en comparacion a la
CFIV.

La combinacién de MMF con ICN mejora
la induccion a la remision en comparacion
con CF sola.
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Tunnicliffe D. J. et
al (2017)%
Metaanalisis

CF versus
MMF+ ICN

El MMF en combinacion con ICN fueron
mas eficaces para inducir remision en
comparacion a CF: ademés el MMF en
combinacion con ICN tuvo menos
probabilidades de alopecia e insuficiencia
ovarica

Jiang Y. P.etal
(2020)*7
Metaanalisis.

Compar6 MMF
versus CF

MMF fue superior a CF en el aumento del
del complemento sérico y la remisién. En
asiaticos la CF fue superior a MMF en
reducir proteinuria. No hubo diferencias en
la mejora de la creatinina sérica. En cuanto
a seguridad, el MMF fue superior a CF en
disminuir  infeccion, 'y  anomalias
menstruales.

Zhang H. et al
(2020)*8
Metaanalisis.

Induccién con MMF
versus CF
En pacientes chinos

MMF mejoré la respuesta completa frente a
la CF y se asoci6 a menos infeccion,
amenorrea, leucopenia y alopecia.
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DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES

Promocion

La NL sigue siendo una de las manifestaciones graves mas comunes de LES con mayor riesgo
de muerte y progresion a ERCT. Aunque la mayoria de las investigaciones se han centrado
en la eleccidn de inmunosupresores para su tratamiento, hay otros factores, incluida la calidad
y prestacion de atencion médica, el manejo con glucocorticoides y las comorbilidades que
son probablemente de gran importancia. Y que deben tomarse en cuenta para el seguimiento

de estos pacientes.?®

Ha habido un progreso significativo en regimenes de induccidn con el uso exitoso de MMF,
bajas dosis de CFIV y el desarrollo de regimenes secuenciales en los que a la CF le sigue un

inmunosupresor alternativo.?®

Sin embargo, la atencion sobre el manejo diario de la NL en la clinica ha merecido menos
atencion.?® Por lo que se deben instaurar medidas para iniciar un tratamiento preventivo antes
de la presentacion de complicaciones, estas medidas deben tener como objetivos principales
la reduccién de la mortalidad y la preservacion de la funcion renal, sin olvidar todos los
objetivos de la atencion en la NL (Tabla 1) y factores de riesgo de progresion de la NL (Tabla
2).

Prevencion

La NL afecta a mas de la mitad de los pacientes con LES. Su presencia aumenta la mortalidad
y la morbilidad, entre otros motivos por el riesgo de ERC con necesidad de tratamiento
sustitutivo en alrededor de un 25% de los pacientes.?’

El objetivo es abordar mas ampliamente los principales problemas que se encuentran con
regularidad en el tratamiento a largo plazo de los pacientes con NL, con el objetivo de la
reduccion de la mortalidad y la preservacion de la funcion renal.?® Bajo este contexto es
importante implementar actividades en la atencion de los pacientes con NL para lograr

reduccién de los brotes renales especialmente los brotes nefriticos, obtener una remision
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completa de los brotes renales, control de la proteinuria, control de la PA, control de factores

de riesgo vascular, entre otras.

Deteccion

El LES requiere un enfoque interdisciplinario en la atencion y reconocimiento de la
importancia de la gestion coordinada a través del diagnostico, induccion de la remision,
mantenimiento de la remisién y seguimiento a largo plazo, esto es particularmente importante
en la NL, donde la participacion del Nefrélogo y la necesidad de una deteccion temprana de

la nefritis es importante antes que los signos clinicos de la enfermedad renal sean evidentes.?

Ademas, es importante identificar los factores de riesgo de progresion de la NL como factores

demogréficos, clinicos, de laboratorio y caracteristicas histopatoldgicas.

El reconocimiento temprano del brote renal es importante para detectar la inflamacion renal
no tratada y evitar la pérdida subsiguiente de la funcién renal. Las recaidas son relativamente
frecuentes y la deteccion temprana se asocia con mejores resultados. Se informa que el riesgo
de ERC-T es multiplicado casi siete veces en pacientes que experimentan brotes renales y
brotes nefriticos y pueden llevar a pobre prondstico.?

La deteccion temprana también puede afectar la seleccion de tratamiento. Los marcadores
sensibles de la enfermedad ayudan a optimizar el inicio y la intensificacion de la terapia en

el momento de la enfermedad activa o recidivante2

Diagnostico

La NL se diagnostica generalmente en mujeres en la tercera década de la vida y es la primera
causa de enfermedad sistémica con afectacion renal secundaria.?’

Los pacientes con LES que presenten proteinuria, hematuria, sedimento activo o
insuficiencia renal deberian ser sometidos a biopsia.?’

La NL se debe clasificar segun los datos de la biopsia renal. Los datos clinicos y analiticos
habituales no pueden predecir los hallazgos histolégicos en un alto porcentaje de los casos.
El diagndstico anatomopatoldgico es clave para establecer el prondstico y planificar el
tratamiento. La clasificacion vigente es la propuesta de forma conjunta por la ISN y la RPS
en 2003.%7
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Si los pacientes tienen proteinuria <0,5 g/24 horas y sedimento inactivo la biopsia renal no
esta indicada, pero se deben vigilar los datos clinicos y analiticos cada seis meses o cada tres
en caso de aumento mantenido de anticuerpos anti-ADNn y/o hipocomplementemia. !

También hay que resaltar que las lesiones renales en la NL no son estaticas y puede haber
transiciones entre las distintas clases, bien de forma esponténea o bien tras el tratamiento.
Los pacientes con LES pueden tener otras lesiones renales no recogidas en la clasificacion

ISN/RPS, que se resumen en la tabla 5.2’

Tratamiento

El manejo de la NL de la era moderna va mas alla de la seleccion de inmunosupresores para
las terapias de induccién y mantenimiento de la remision. Es importante considerar al
paciente como un todo, centrdndose en estrategias para reducir la progresion de la
enfermedad renal, desarrollo de enfermedad vascular, y minimizacién de los efectos

secundarios de la terapia.

Control y seguimiento

El seguimiento de los pacientes debe ser estrecho, realizando visitas periddicas ambulatorias
y pruebas de orina con tira reactiva. Este enfoque debe ser disefiado para lograr identificar

los brotes renales e instaurar tempranamente tratamiento apropiado.

El desarrollo de ERC-T se ha reducido con la introduccién del tratamiento inmunosupresor,
sin embargo, diversos grados de ERC a menudo se desarrollan en el transcurso de la
enfermedad, y la ERC-T se presenta en el 10-15% de los pacientes con NL.

La evaluacion por el nefrélogo es importante no solo en la fase inicial, diagnostico y
evaluacion de la nefritis, sino también en el manejo de la terapia en el contexto de la
enfermedad renal, y en el tratamiento de enfermedades renales cronicas incluyendo la

preparacion para el trasplante y la dialisis.

La realizacion de una segunda o de sucesivas biopsias solo estaria indicada si los hallazgos

van a determinar un cambio en el tratamiento o en el prondstico.
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También hay que resaltar que las lesiones renales en la NL no son estaticas y puede haber

transiciones entre las distintas clases, bien de forma esponténea o bien tras el tratamiento.
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DEFINICION DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION
Primer nivel.

El primer nivel de atencion o atencidon primaria representa el primer contacto con los
pacientes y consiste en llevar la atencion médica lo méas cercano posible al paciente. Su
principal caracteristica es que es el nivel de mayor importancia ya que es donde se deben
realizar los esfuerzos de prevencion, educacion, proteccion y deteccion temprana de

enfermedades. Y es desde donde se derivan pacientes para el 2° y 3er nivel de atencion.

Se recomienda hacer tamizaje en individuos que tengan DM, HTA, historia familiar de ERC,
alto riesgo cardiovascular, enfermedad renal previa o enfermedades autoinmunes, tanto del

paciente como de familiares.
Por lo tanto, se debe realizar tamizaje para ERC que incluya las siguientes pruebas:

» Medicién de la presion arterial.

» Medicién de la creatinina sérica (CrS), preferentemente de forma estandarizada, para
estimar la TFG con alguna férmula apropiada para el método de medicion de CrS
[CKD-EPI, MDRD-IDMS, MDRD de 4 variables o Cockcroft-Gault CG)]. (Si hay
disponibilidad de reactivo).

= Evaluacién de proteinuria.

» EGO.

= Hemograma

=  Hematocrito

Los pacientes con NL y ERC Grado 1 al 3 deben ser atendidos inicialmente en el primer nivel
de atencion y continuar seguimiento por Nefrélogo anualmente, en el 3ER nivel de

atencign.28:22:30

Segundo Nivel.

El Segundo Nivel de atencion lo constituyen los Hospitales de diferente complejidad de las
Redes.
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En ellos se atienden a los pacientes referidos de todos los niveles de atencion, principalmente
del Primer Nivel, de acuerdo con la microrred correspondiente, para recibir atencion

diagndstica, terapéutica y de rehabilitacion de acuerdo a la complejidad del procedimiento.

En el segundo nivel se debe dar seguimiento a las pruebas indicadas en el primer nivel de
atencion y ademas se debe indicar:

= Creatinina sérica

= Acido Urico

= Nitr6geno ureico o urea

= Electrolitos séricos

» Glicemia

= Perfil lipidico

= Gasometria arterial

= Electrolitos en orina al azar

= Electrolitos en orina en 24 horas

= Hemogramay Hematocrito

= Electrocardiograma

» Radiografia de Térax y Abdomen

= Ultrasonografia Abdominal con énfasis renal
Los pacientes con NL y ERC Grado 4 deben ser atendidos en un hospital de segundo nivel,

y continuar seguimiento por Nefrélogo cada 6 meses. 282930

Tercer Nivel.

Los Hospitales de tercer nivel cuentan con servicios para una especialidad basica y otras
especialidades. Se incluyen los Hospitales con méxima capacidad resolutiva diagnostica y

terapéutica, que atienden patologias de alta complejidad.

Entre sus actividades se encuentra brindar atencion especializada de Emergencia,
recuperacion y rehabilitacion a los enfermos de las diferentes especialidades vy

subespecialidades médicas de medicina interna.
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Los pacientes con NL y ERC Grado 5 deben ser atendidos en un hospital de tercer nivel.

En el tercer nivel se realizaran los examenes requeridos de acuerdo con la condicion clinica
de cada paciente, incluida la biopsia renal si cumple criterios clinicos.

Manejo especifico por Nefrologia.?”282°
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ANEXOS

FLUJOGRAMA DE INTERVENCIONES 1

INTERVENCIONES

PROMOCION “l PREVENCION \“l DETECCION \

Una deteccion
temprana de la nefritis
es importante antes
que los signos clinicos
de la enfermedad renal
sean evidentes.
Ademas, es importante
identificar los factores

El objetivo es abordar
mas ampliamente los
principales problemas
que se encuentran con
regularidad en el
tratamiento a largo
plazo de los pacientes
con NL, con el

Instaurar medidas para
iniciar un tratamiento
preventivo antes de la
presentacion de
complicaciones, estas
medidas deben tener
como objetivos

generales la reduccion objetivo de la de _fies%o | I\(IjE
de la mortalidad y la reduccion de la progresion ae la
como factores

mortalidad y la
preservacion de la
funcion renal

preservacion de la

funcion renal demograficos,

clinicos, de laboratorio
y caracteristicas
histopatologicas.

/ J

J

Fuente: Equipo Técnico de Investigacion Bibliografica “Eficacia de la terapia de induccién en nefritis lupica”.
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FLUJOGRAMA DE INTERVENCIONES 2

INTERVENCIONES

DIAGNOSTICO

Los pacientes con
LES que presenten
proteinuria, hematuria,
sedimento activo 0

insuficiencia renal
deberian ser
sometidos a biopsia.
La NL se debe
clasificar segin los
datos de la biopsia
renal. Los  datos

clinicos y analiticos
habituales no pueden
predecir los hallazgos
histoldgicos en un alto
porcentaje de los
casos.

J

TRATAMIENTO

El manejo de la NL va

mas alld de Ila
seleccion de
inmunosupresores

para las terapias de
induccién y
mantenimiento de la
remision. Es
importante considerar
al paciente como un
todo, centrandose en
estrategias para
reducir la progresion
de la enfermedad
renal, desarrollo de
enfermedad vascular,
y minimizacion de los
efectos secundarios de
la terapia

)

CONTROLY
SEGUIMIENTO

El seguimiento de los

pacientes debe ser
estrecho,  realizando
visitas periddicas
ambulatorias y
pruebas de orina con
tira reactiva. Este
enfoque debe  ser

disefiado para lograr
identificar los brotes
renales e instaurar
tempranamente

tratamiento apropiado.

J

Fuente: Equipo Técnico de Investigacion Bibliografica “Eficacia de la terapia de induccion en nefritis ldpica”.
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FLUJOGRAMA DE INTERVENCIONES 3

ABORDAJE INICIAL DE NEFRITIS LUPICA

Cmmames

* *
—

ESTABLECER DIAGNOSTICO DE LES OON AFECTACION RENAL

EXAMEMES PROTEINURLA ¥ DEPLRACION
COMPLEMENTARIOS DE Cr EM ORIMA DE 24H

ULTRASDONIDD RENAL

e s
o

Flujograma de abordaje inicial de pacientes con nefritis ltpica
. ler Nivel de Atencion D 2° Nivel de Atencién . 3er Nivel de Atencién

Fuente: Equipo Técnico de Investigacion Bibliogréafica Eficacia terapéutica en la fase de induccién del
tratamiento de pacientes con nefritis lGpica, noviembre 2020.




TABLAS

TABLA 1. OBJETIVOS DE LA ATENCION EN LA NEFRITIS LUPICA

Obtener una remision completa

Mantenimiento de la funcion renal

Reduccion de los brotes renales (especificamente nefriticos)
Control de la proteinuria

Control de la presion arterial

Control de factores de riesgo vascular

Identificacion y tratamiento de la nefropatia por sindrome antifosfolipidos
Minimizacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento
Evaluacién del riesgo de infeccion

Proteccion dsea

Papel de las terapias complementarias

Evaluacion y maximizacion del cumplimiento

Reduccidn general de la mortalidad

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA PROGRESION DE LA NEFRITIS

LUPICA
Origen racial — Afrocaribefio

Estatus socioeconomico
Retraso entre el inicio de la nefritis y la biopsia renal

Creatinina sérica elevada
Brotes renales (especificamente nefriticos)
No lograr la remision

Caracteristicas histoldgicas: medialunas celulares extensas, moderadas a severas,
fibrosis intersticial, alto indice de cronicidad
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TABLA 3. ¢Por qué monitorizar en pacientes con nefritis Iipica?

Deteccidn de remision renal en nefritis lUpica

Deteccion temprana de exacerbacion renal en nefritis lUpica conocida
Distincidn entre brote y dafio cronico

Asistencia para evaluar la duracion probable de la inmunosupresion
Evaluacion de LES extrarrenal

Deteccion de toxicidad relacionada con el tratamiento

TABLA 4 . METODOS DE SEGUIMIENTO EN LA NEFRITIS LUPICA
Analisis de orina y microscopia: Tira reactiva, citologia de orina (Sedimento)
Funcion renal: Creatinina sérica, TFGe, TFG isotopica

Proteinuria: Cociente proteina-creatinina en orina , proteina en orina de 24h
Serologia autoinmune: Anticuerpos anti-dsDNA, anticuerpos anti-C1q, C3, C4

Repetir biopsia renal: Clase histoldgica, Indice de actividad, indice de cronicidad,
cambios de APSN
Marcadores en orina: MCP-1, TWEAK, lipocalina-2, proteémica, orina C3d

TABLA 5. PRUEBAS PROPUESTAS PARA EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON

NEFRITIS LUPICA

Inicial Mensual = Trimestral = Semestral =~ Anual
Hemograma ° °
Creatinina y filtrado glomerular
Urea/Nitrégeno ureico
Albdamina
Glucosa
Perfil lipidico
Perfil de coagulacion
Ac anti-ADNn
Ac anti-Ro (SSA)
Ac anti-La (SSB)
Ac anti-RNP
Factor reumatoide
Inmunoglobulinas
Ac anti-Sm
Ac anti-Clq
Complemento (C3 y C4)
Anticoagulante IUpico aCl y anti-B2
GPI (IgG e IgM)
25 (OH) D3
PTH
TSH
Proteinuria 24h o cociente Pr/Cr en
orina
Sedimento urinario
Cultivo de orina
Ecografia abdominal
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