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NEFROPATIA LUPICA
1. Aspectos generales

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica de curso remitente y
recurrente en la que intervienen factores genéticos, inmunoreguladores, hormonales y ambientales. Sus
manifestaciones se asocian a la presencia de autoanticuerpos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos,
que resultan en la formacidon y depdsito de inmunocomplejos y otros procesos inmunitarios que
desencadenan una reaccion inflamatoria que afecta distintos érganos. Para que un paciente se clasifique
como afectado por LES debera tener anticuerpos antinucleares (ANA) 21:80 y sumar al menos 10 puntos de
los criterios del 2019 de la European League Against Rheumatism (EULAR) / American College of
Rheumatology (ACR). Las lesiones renales secundarias a LES se conocen como nefropatia lupica (NL). La
NL es el factor predictivo mas importante de morbilidad y mortalidad y puede estar presente en casi un 30%
de los pacientes al inicio de la enfermedad y hasta en un 50-60% durante los primeros 10 afos. Los
pacientes que alcanzan respuesta renal completa (RRC) tienen una supervivencia renal a los 10 afios de
alrededor del 90%, comparado con el 45% en aquellos que alcanzan respuesta renal parcial (RRP), y el 15%
en los no respondedores. Globalmente, el 10-30% de los pacientes progresan a enfermedad renal crénica
terminal requiriendo terapia renal sustitutiva.

2. Presentacion clinica

Generalmente, la NL se presenta al inicio del curso de la enfermedad, entre los 6 meses y 3 afos, y puede
ser también la primera manifestacién de LES. La forma de presentacion es amplia, siendo las mas frecuentes
la presencia de proteinuria (95%, hasta un 40-50% en rango nefrético), hematuria microscopica (80%),
disfuncién renal (30-50%), hipertension arterial (30-50%), cilindros hematicos en orina (10-30%) vy
glomerulonefritis rapidamente progresiva (<15%). Desde el punto de vista clinico puede presentarse en forma
de sindrome nefrético, nefritico o cursar de manera asintomatica. Ademas, el paciente puede presentar
manifestaciones extrarenales asociadas a LES. Los pacientes varones, de raza negra y no caucasicos
tienden a tener un curso mas agresivo de la enfermedad.

3. Clasificacion

La clasificacion de la NL es la propuesta por la ISN/RPS en 2003 y revisada en 2018, que clasifica de
acuerdo a los hallazgos histoloégicos renales, valorados mediante microscopia optica (MO),
inmunofluorescencia (IF) y microscopia electronica (ME) (Tabla 1). Los indices de actividad y cronicidad
modificados del NIH proporcionan informacién prondstica adicional mediante la puntuacion semicuantitativa
de las caracteristicas histoldgicas (Tablas 2 y 3).

Tabla 1. Clasificacion de la NL de la ISN/RPS 2003 (revisada en 2018).

Categoria Descripcion

Clase | Glomérulo normal por MO, con presencia de minimos inmunocomplejos en IF y ME.

Clase Il Hipercelularidad mesangial (24 nucleos rodeados por matriz en el area mesangial) asociado
a depdsitos inmunes mesangiales; expansion de matriz mesangial (MO).

Clase lll Hipercelularidad endocapilar en <560% de los Puede presentar otras lesiones como
glomérulos. semilunas (afectacion >10% de la

Clase IV Hipercelularidad endocapilar en 250% de los capsula de Bowman) celulares, fibrosas
glomérulos. o fibrocelulares, necrosis fibrinoide o

afectacion tubulointersticial.
Las lesiones pueden ser activas (A),
cronicas (C) o mixtas (A/C).
Clase V Depdsitos inmunes subepiteliales con engrosamiento de la MBG; puede coexistir depoésitos
mesangiales, asi como combinarse con las clases Il y [V.
Clase VI Esclerosis avanzada (290% glomérulos).
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Tabla 2. indice de actividad NIH modificado

Definicién Score
Hipercelularidad endocapilar 0-3
Neutrofilos y/o cariorrexis ) 0-3
Necrosis fibrinoide oy <§g// (21:)’ (0-3) x 2
Depésitos hialinos (lesiones en asa de >50°°/_0 (3:)(de%’o: 03
alam_bre o trombos hlall_nos) glomérulos
Semilunas celulares/fibrocelulares (0-3)x2
Inflamacion intersticial 0-3
Total 0-24
Tabla 3. indice de cronicidad NIH modificado

Definicién Score
Glomeruloesclerosis (global o

en <25% (1+), 0-3

segmentaria) 25%-50% (2+), 0

Semilunas fibrosas 0-3
h >50% (3+) de |

A_trofla_ tu_bular o glgr(nér)uloes o8 0-3

Fibrosis intersticial 0-3

Total 0-12

Sin embargo, la clasificacion ISN/RPS no incluye algunas lesiones renales también asociadas a LES, algunas
de ellas no siempre relacionadas con depdsito de inmunocomplejos, como las lesiones tubulointersticiales
(infiltrado intersticial, depésitos en la membrana basal tubular), la enfermedad vascular [microangiopatia
trombdtica (MAT), nefropatia asociada a anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), e incluso lesiones vasculiticas,
de mal pronéstico], glomerulonefritis crioglobulinémica o la podocitopatia lupica (PL).

Podocitopatia lupica

Este tipo de lesion no se incluye en la clasificacion de la ISN/RPS 2003. Puede estar presente en el 1-2% de
los pacientes con LES, y se presenta como sindrome nefrético. Si bien desde el punto de vista clinico puede
ser dificil de distinguir de la NL clase V, histolégicamente presenta caracteristicas distintas. La MO revela
glomérulos de apariencia normal o con un patréon de glomeruloesclerosis focal y segmentaria con o sin
proliferacion mesangial. La ME muestra un borramiento difuso podocitario y la ausencia de depdsitos
subendoteliales o subepiteliales.

4. Diagnéstico

En todos los pacientes con LES sin evidencia biolégica de afectacién renal, pero con titulos elevados de
anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) y consumo de complemento de forma mantenida, se
realizara un control estricto de la funcion renal, proteinuria y sedimento urinario.

En la afectacién renal en el paciente con LES, conviene no olvidar aquellas causas no secundarias a LES,
como la necrosis tubular aguda, enfermedad renovascular, nefroangioesclerosis asociada a hipertension
arterial u otros factores de riesgo cardiovascular, o la nefrotoxicidad o nefritis tubulointersticial secundaria a
farmacos.

4.1. Indicaciones de biopsia renal

— Proteinuria 24h >0.5gr confirmada en dos determinaciones, o bien, en caso de pacientes con nivel de
proteinuria basal elevada por enfermedad renal crénica previa establecida, el empeoramiento no explicado de
la proteinuria.

— Deterioro de la funcién renal no explicable por otras causas, independientemente del grado de proteinuria.
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— Sedimento activo persistente (hematuria o leucocituria de origen glomerular, cilindros hematicos o
leucocitarios, etc).

4.2. Pruebas complementarias

— Se realizara una historia clinica y exploracion fisica completa por aparatos.

— Analitica general: VSG, PCR, hemograma, glucosa, creatinina, BUN, &cido urico, colesterol, triglicéridos,
GOT, GPT, GGT, FA, bilirrubina, LDH, CK, proteinas, albumina, ionograma, proteinograma, coagulacion,
sedimento de orina y proteinuria de 24 horas; TSH; ferritina, transferrina, hierro sérico, indice de saturacion
de la transferrina. En funcion de antecedentes de tratamiento inmunosupresor previo, especialmente aquellos
pacientes que han recibido rituximab, se valorara la determinacion de niveles de inmunoglobulinas.

— Estudio inmunolégico: En pacientes sin LES conocido, se determinaran los anticuerpos antinucleares
(ANA) por inmunofluorescencia indirecta en células de triple tejido de rata y células HEp2; anticuerpos anti-
dsDNA, anti-nucleosoma; perfil seleccionado de anticuerpos frente antigenos nucleares extraibles (anti-ENA):
Sm, RNP, Ro, La; fracciones C3, C4 y CH50 del complemento; anti-C1q segun disponibilidad del centro. Si el
paciente ya estaba clasificado como LES, no se deben repetir los ANA y con un resultado previo positivo de
los anti-ENA, éstos no se repetiran. En los pacientes con abundantes lesiones histolégicas de proliferacion
extracapilar o necrosis, se recomienda solicitar anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).

— Anticuerpos antifosfolipidicos (AAF): anticoagulante Iupico (AL), anticuerpos anticardiolipina (AAC) IgG e
IgM y anti-beta-2-glicoproteina-l (aB2GPl) IgG e IgM (orientativamente, de forma anual).

— Serologias: En nuestro hospital existe un perfil especifico en el petitorio llamado BIOINF que incluye VHA,
VHB, VHC, VIH, lues, sarampion, parotiditis, rubeola, varicela-zoster, quantiferon TB. Se realizara una
interconsulta al Servicio de Medicina Preventiva y Epidemiologia con el fin de actualizar el calendario de
vacunaciones. De acuerdo a la procedencia geogréfica, se solicitara también una interconsulta al Servicio de
Salud Internacional para descartar infecciones importadas.

— Ecografia renovesical para descartar patologia urolégica concomitante. Realizar Doppler de las arterias
renales en pacientes con hipertension arterial de dificil manejo o presencia de AAF.

5. Pauta y algoritmos de tratamiento.
Se deben establecer medidas para alcanzar los siguientes objetivos:

1. Controlar la actividad de la enfermedad.

2. Prevenir recurrencias.

3. Evitar toxicidad farmacoldgica.

4. Prevenir la acumulacién de dafo organico y preservar la funcion renal a largo plazo.
5. Manejar las comorbilidades de la enfermedad y las asociadas al tratamiento.

6. Mejorar la calidad de vida y supervivencia del paciente.

Orientativamente, la evolucién de la enfermedad vendréa definida por los criterios de respuesta renal:

- Respuesta renal completa (RRC): funcién renal normal (o TFG +15% del valor basal en caso de
disfuncién previa), proteinuria <0.5 gr/dia, sedimento inactivo y albumina sérica >3 gr/d.

- Respuesta renal parcial (RRP): reduccion de la proteinuria en un >50% y siempre <3 gr/dia, con
estabilizacion (TFG £15%) o mejoria del filtrado glomerular.
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En caso de no cumplir criterios de RRC ni RRP a los 6 — 12 meses de tratamiento se considerara NL
refractaria o no-respondedora.

Un objetivo real es alcanzar la RRP maximo a los 3 — 6 primeros meses y RRC a los 6 — 12 meses.

5.1. Medidas generales

1. Control y supresién de los factores de riesgo cardiovascular: cese del habito tabaquico, mantener una
dieta equilibrada segun el perfil metabdlico del paciente, mantener una presién arterial <120/80 mmHg, LDL-
colesterol plasmatico <80 mg/dL, realizar actividad fisica regular (adecuada a su situacion clinica), y lograr el
normopeso. En caso de hipertension arterial y/o proteinuria se recomienda restriccion salina (<2 gr de sodio
al dia, 0 <90 mmol sodio al dia, o <5 gr de cloruro de sodio al dia).

2. Es aconsejable evitar la exposicion a rayos UVA (solares o artificiales) tanto directa como indirectamente
(agua de la piscina o del mar, arena, nieve, aparatos de UVA, tubos fluorescentes). Es imperativo aplicar en
las partes expuestas una crema de proteccion solar y utilizar prendas de vestir adecuadas. Los filtros solares
(factor de proteccién superior a 30) se han de aplicar aproximadamente una hora antes de una posible
exposicion solar y de nuevo tras el bafio o sudoracioén profusa.

3. En la fase mas intensa del brote renal es imprescindible garantizar el reposo, guardar las suficientes horas
de suefio y evitar situaciones de cansancio fisico o psiquico desproporcionados. Una vez superada esta fase,
el paciente podra reanudar, progresivamente, una vida normal.

4. Se optimizara en todos los pacientes el tratamiento nefroprotector. En caso de proteinuria, debera
realizarse bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona a la dosis maxima tolerada con IECA o ARA-
Il (de acuerdo, principalmente, la presion arterial y funcion renal) para alcanzar una proteinuria <500mg.
Como alternativas o tratamientos complementarios, en funcion del perfil del paciente, conviene sefialar, entre
otros, los antialdosterdnicos (espironolactona, eplerenona, finerenona), los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) y los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP1).

5. Tratamiento hormonal: en lineas generales, y especialmente en situacion de brote renal, se recomienda
no utilizar anticonceptivos farmacolégicos, especialmente los estrogenos en las pacientes portadoras de AAF.
Serian de primera eleccién el preservativo o los anticonceptivos basados en progestagenos.

6. Vacunacidén y profilaxis infecciosa: el proceso de vacunacion es prolongado, por lo que se realizara
interconsulta precozmente al Servicio de Medicina Preventiva y Epidemiologia. Se recomienda:

- Despistaje de infeccion latente por tuberculosis (quantiferon, radiografia térax, historia clinica), de cara una
adecuada profilaxis si fuera precisa.

- Valorar los antecedentes y riesgo de herpes zoster, e individualizar su vacunacién con vacuna
recombinante inactivada.

- Realizar screening para VHA, VHB, VHC y VIH. En caso de anti-HBs IgG <10 Ul/mL se recomienda
vacunacion contra VHB.

- Vacunacion contra virus de la gripe (anual), neumococo (quinquenal) y COVID19.

- Controles ginecoldgicos con estudio de citologia vaginal y la vacunacién contra el virus del papiloma
humano, segun edad y factores de riesgo.

- Esta contraindicada la administracién de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento inmunosupresor,
por lo que, en pacientes sin anticuerpos contra sarampion, rubeola o parotiditis debera consensuarse con
Medicina Preventiva la conducta a seguir en funcién del perfil del paciente, siempre previamente al inicio del
tratamiento inmunosupresor.

- Como recomendacion general, al tratarse de pacientes generalmente jovenes sin patologia pulmonar de
base, no se recomienda profilaxis infecciosa contra Pneumocystis jirovecii, pero se individualizara cada caso,
especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar, prednisona >15 mg/dia por mas de tres meses y
linfopenia <600-10°%/L (CD4 <200-109/L).
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- En funcidn de la procedencia geografica, se realizara despistaje de otras infecciones importadas.

7. Se debe valorar el uso de antiagregacion con acido acetilsalicilico en pacientes con AAF y en mujeres
con antecedentes de NL en caso de embarazo para disminuir el riesgo de preeclampsia. En los pacientes
con sindrome nefrético y albumina sérica <20 gr/L, se valorara anticoagulacién.

8. Todos los pacientes deberan tomar suplementos de calcio entre 1-1.2 gr/dia, especialmente mientras
estén bajo tratamiento corticoideo. Se suplementara con vitamina D en caso de déficit. Se considerara el uso
individualizado de bisfosfonatos en aquellos pacientes con osteoporosis a pesar de una correcta
suplementacion, y en aquellos con osteopenia con necesidad de tratamiento GC prolongado. Se recomienda
disminuir la dosis de bisfosfonatos a la mitad en pacientes con TFG <30 ml/min/1 .73m>.

9. Fertilidad: la ciclofosfamida (CFM) se ha asociado con fallo ovarico precoz (FOP), amenorrea y
oligozoospermia. Sin embargo, la dosis utilizada segun la pauta Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT)
generalmente no se asocia con estos trastornos. De cara minimizar su riesgo, se recomienda no sobrepasar
una dosis acumulada de 10 gr de CFM. En casos seleccionados de pacientes con elevado riesgo de FOP se
valorara la proteccion de la fertilidad con agonistas de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

5.2. Tratamiento farmacoldgico:

En los algoritmos 1 a 3 y en el apartado 5.3 (Algoritmos de tratamiento en funcién de la clase histolégica)
puede encontrarse la pauta inicial de tratamiento de la NL. Convendra adaptar e individualizar el tratamiento
en funcién de las particularidades y perfil de seguridad de cada paciente.

El tratamiento ira guiado en funcién de los objetivos a alcanzar (treatment goal approach o target-to-treat),
con un tratamiento inicial y uno subsiguiente, a diferencia de la pauta tradicional induccién-mantenimiento.
Por tanto, requerira la reevaluacién constante de la actividad de la enfermedad y adaptar el tratamiento hasta
alcanzar el resultado deseado. Los algoritmos reflejan un tratamiento inicial y aquellos subsiguientes
(incluidas terapias combinadas) en funcion de la evolucion de la enfermedad.

Estos algoritmos proponen modificaciones en el abordaje terapéutico en funcion de la respuesta cada 3
meses. Sin embargo, recomendamos no ceiirse “ciegamente” a ellas sino considerarlas como guias
orientativas, evaluando el conjunto del paciente y su evolucion temporal. Ademas, conviene considerar que
una buena respuesta inmunoldgica no siempre se correlaciona temporalmente con la resolucion histolégica,
especialmente en las lesiones histolégicas mas agresivas o con gran cantidad de depédsitos de
inmunocomplejos. La lesion histolégica puede tardar mas tiempo en resolver. En algunos casos, la cinética
de la disminucién de la proteinuria puede proporcionar un argumento para una actitud expectante. Asi, en los
pacientes altamente nefréticos al diagndstico hay que poner en perspectiva el fracaso en la consecucién del
objetivo de proteinuria, y la actitud correcta puede consistir en dejar unas semanas mas de observacion antes
de tomar una decision terapéutica, especialmente si la cinética de la proteinuria disminuida sugiere que el
objetivo esta a la vista.

A considerar de especial importancia en la lectura de los algoritmos los siguientes puntos:

1. Todos los pacientes, salvo contraindicacion, deberan tomar antimalaricos.

2. Antes de considerar “no respuesta” o fracaso terapéutico, asegurar la adherencia terapéutica y una
correcta dosificacion farmacologica. Hasta un 60% de los pacientes con LES pueden ser no adherentes al
tratamiento.

3. Considerar siempre, en cada visita, si la terapia nefroprotectora esta optimizada.

4. Los algoritmos indican una pauta inicial y secuencial hasta alcanzar la RRC. Cuando esta ultima se
alcanza, se mantendra el tratamiento inmunosupresor con el cual se ha logrado la RRC con las dosis
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establecidas en el apartado 5.2.1 (Aspectos especificos del tratamiento farmacolégico), y durante el tiempo
indicado en el apartado 6.1 (Duracion del tratamiento).

5.2.1. Aspectos especificos del tratamiento farmacoldgico:

Hidroxicloroquina

- Todos los pacientes, salvo contraindicacion, deberan tomar antimalaricos, idealmente hidroxicloroquina
(HCQ) a <5 mg/kg/dia (hasta un maximo de 400 mg/d). En pacientes con TFG <30 ml/min/1.73m?, la dosis se
reducira en un 25%.

- Ocasionalmente, la HCQ puede causar cambios pigmentarios en la méacula de la retina, pudiendo dar lugar
con su uso prolongado a pérdida de visién. Por ello, todos los pacientes en tratamiento con antimalaricos se
someteran a revisiones oftalmoldgicas, al diagnéstico del LES (inicio de tratamiento), a los 5 afios del inicio
de este y, posteriormente, de forma anual. Los pacientes con factores de riesgo para la afectacion macular,
como aquellos con patologia retiniana o macular de base, edad >60 afos y disfuncion renal o hepatica (vias
de eliminacién del farmaco), se realizaran revisiones anuales desde el inicio. Otros factores de riesgo de
afectacion macular son el consumo de >400 mg/dia de HCQ y una dosis acumulada de >1000 gr.

- Otro efecto adverso menos frecuente de los antimalaricos es la pigmentacion cutanea y se consideran raros
las alteraciones de la conduccion cardiaca, miopatia y neuropatia periférica.

Glucocorticoides

- Los glucocorticoides (GC) se utilizan como pauta inicial de tratamiento junto al resto de inmunosupresores,
con el objetivo principal de alcanzar dosis <5 mg/dia a los 4 meses, independientemente de la evolucion de la
NL. En caso de refractariedad al tratamiento, se priorizara la optimizacion de terapia inmunosupresora antes
que la intensificacion del tratamiento corticoideo.

- Como regla general, se considerara un régimen de dosis bajas de GC para el tratamiento de la NL, como el
propuesto a continuacion:

Dosis

Bolus inicial metilprednisolona 125 — 500 mg/dia x 3 dias
Prednisona oral

Semana0a?2 20 — 30 mg

Semana 2 a4 20 mg

Semana 4 a6 15 mg

Semana 6 a 10 10 mg

Semana 10 a 14 7,5 mg

A partir de la semana 14 5 mg*

* Puede considerarse disminuir progresivamente a 2.5 mg (dias alternos 5/2.5 mg) o mantener esta dosis de 5 mg/dia, en funcion de la
presencia de sintomatologia extrarenal, a partir de la semana 16 (mes 4). Se mantendra la minima dosis posible durante al menos 12
meses tras alcanzar RRC, a partir de lo cual se puede valorar su disminucion progresiva hasta la suspension en algunos pacientes.

Ciclofosfamida

- Este agente alquilante de accion rapida y eficaz sobre células B y T es de eleccién, como tratamiento inicial
asociado a GC, en la NL proliferativa con deterioro grave de la funcién renal o en casos de presencia de
lesiones histoldgicas de mal prondstico (por €j. necrosis fibrinoide, semilunas >50% de los glomérulos).

- Se recomienda la pauta de administracion de dosis reducida de CFM, de acuerdo el ELNT: bolus de 500 mg
de CFM endovenosa cada dos semanas hasta un total de 6 dosis (equivalente a 3 meses de tratamiento).

- En casos graves, se debe valorar asociar la administracién de bolus de metilprednisolona (125 mg) en cada
bolus de CFM.
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- Al tratarse de una dosis reducida de CFM, su administracién es generalmente bien tolerada, sin efectos
adversos remarcables a estas dosis. El principal efecto adverso es la supresion de la médula 6sea, con
predominancia de la leucopenia sobre la anemia y trombocitopenia. Este efecto se observa de forma mas
acentuada sobre el dia 8-14, y puede ser mas marcado en los pacientes con disfuncion renal, al tener un
menor aclaramiento del farmaco. Se recomienda monitorizar la serie hematoldgica antes de cada infusion. La
CFM también puede producir dafio sobre el epitelio vesical, manifestandose como cistitis hemorragica y, a
largo plazo, carcinoma vesical de células transicionales o fibrosis vesical. Estos efectos se minimizan con una
adecuada hidratacion y administracion de mesna durante la infusion.

- Finalmente, CFM se asocia con infertilidad, en forma de amenorrea, FOP y oligozoospermia, si bien no
suele observarse a las dosis utilizadas en el ELNT. Se recomienda no sobrepasar una dosis acumulada de
10 gr de CFM para minimizar el riesgo de infertilidad.

Micofenolato

- Es un antimetabolito con elevada biodisponibilidad oral (>90%). Puede utilizarse como alternativa a CFM
como tratamiento inicial (estudio ALMS). Es de eleccidn en caso de pacientes con alto riesgo de infertilidad o
exposicion a dosis acumuladas altas de CFM.

- Los ensayos clinicos generalmente se realizaron con micofenolato de mofetilo (MMF), pero en caso de
intolerancia digestiva puede usarse indistintamente micofenolato sédico (MPA) a la dosis equivalente.

- La dosis recomendada en el tratamiento inicial es MMF 2-3 gr/dia (repartidos en dos tomas) o MPA 1440-
2160 mg/dia (repartidos en dos tomas). De cara a mejorar la tolerancia digestiva, puede realizarse la
titulacion a lo largo de las dos primeras semanas.

- Una vez alcanzada la RRC, las dosis pueden mantenerse en MMF 1.5 — 2 g/dia o bien MPA 1080 — 1440
mg/dia.

- Los principales efectos adversos son intolerancia digestiva (nauseas, vémitos) y leucopenia.

- En pacientes con funcion renal severamente disminuida (TFG <25 mI/min/1.73m2) debe considerarse la
reduccion de la dosis de MMF/MPA.

Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus y voclosporina

- El tratamiento con friple terapia inmunosupresora que incluya un inhibidor de la calcineurina (ICN)
(tacrolimus o voclosporina) con dosis reducidas de MMF y GC puede considerarse en pacientes que no
toleran la dosis estandar de MMF, o en aquellos pacientes con lesién podocitaria y elevada proteinuria.
También puede considerarse el tratamiento en monoterapia en los pacientes con NL clase V.

- Los ICN de eleccién son tacrolimus (aproximadamente, 0.10 — 0.15 mg/kg/dia, para niveles plasmaticos 5-7
ng/mL) y voclosporina (aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de la NL en combinacién con MMF
tras los resultados de los estudios AURORA) (23.7 mg/12h via oral; no requiere monitorizaciéon de niveles
plasmaticos). No se recomienda el uso de ciclosporina por la mayor tasa de recidivas tras su suspension y
mayor nefrotoxicidad.

- Los principales efectos adversos a monitorizar en este tipo de pacientes son el deterioro de la funcién renal,
mal control tensional, cefalea, diarrea, sindrome metabdlico y trastornos hematoldgicos.

- No se recomienda el uso de ICN en pacientes con eFGR <45 ml/min/1.73m® o con signos de elevada
cronicidad en la biopsia renal (IFTA >25-30%, IC >5, etc).

Azatioprina

- La azatioprina (AZA) no se recomienda como tratamiento de mantenimiento en la NL, al mostrar menor
eficacia que MMF (estudio ALMS) y mayor recidiva (estudios ALMS y MAINTAIN). Su uso se reserva en
aquellos pacientes con intolerancia o falta de acceso a MMF o con deseo de embarazo. La dosis inicial oral
diaria recomendada es entre 1.5 — 2 mg/kg/dia (maximo 2.5 mg/kg/dia), y la pauta de reduccién gradual y de
suspension es similar a la del MMF.
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- Los principales efectos adversos son trastornos de la serie hematoldgica, especialmente leucopenia, y
gastrointestinales, que deberan monitorizarse especialmente en los pacientes con insuficiencia renal. Su uso
combinado con alopurinol esta contraindicado por riesgo de aplasia medular.

Terapia anti-CD20: rituximab y obinutuzumab

- Rituximab u obinutuzumab deben considerarse en uso compasivo en pacientes con NL activa persistente y
refractaria a tratamiento, asi como en caso de recurrencias frecuentes.

- Rituximab no ha demostrado eficacia en estudios clinicos controlados aleatorizados (LUNAR), si bien puede
ser una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de la NL refractaria, de acuerdo estudios
observacionales. La dosis habitual de rituximab son dos dosis de 1 gr separadas por 15 dias. Se revaluara a
los 6 meses la necesidad, en funcion del control de la enfermedad, de administrar dosis de recuerdo de 500
mg.

- La dosis de obinutuzumab que actualmente estd siendo evaluada en ensayo clinico fase 3 para NL
(NCT04221477) son dos dosis de 1gr separadas en 15 dias con retratamiento a los 6 meses.

- Se recomienda la lectura del protocolo del Hospital Clinic “Rituximab — Indicaciones en patologia renal no
aprobadas en ficha técnica” para aspectos de seguridad, efectos adversos y monitorizacion en estos
pacientes.

- A destacar, en los pacientes con sindrome nefrético y niveles muy elevados de proteinuria puede existir una
pérdida urinaria de rituximab, alcanzando niveles plasmaticos menores a los deseados con una posible
pérdida de eficacia.

Terapia anti-BLyS/BAFF: belimumab

- Belimumab esta indicado en combinacion con otras terapias inmunosupresoras de base para el tratamiento
de la NL activa. Su principal beneficio a nivel renal se ha observado en aquellos pacientes con lesiones
histolégicas proliferativas, proteinuria <3 gr/24h y asociado con MMF (estudio BLISS-LN). En estos pacientes,
su uso asociado a la terapia estandar disminuye el riesgo de recaidas y enlentece la caida de TFG. Otro
perfil de paciente que puede beneficiarse de su uso es aquel con recidiva de NL y los pacientes
corticodependientes.

- Asimismo, belimumab esta indicado como tratamiento adyuvante, independientemente de la lesion renal, en
pacientes con LES con niveles elevados de anti-dsDNA y consumo de complemento y alto grado de actividad
de la enfermedad a pesar del tratamiento estandar.

- La dosis recomendada es 10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos de 4 semanas (via
endovenosa), o bien 200 mg semanales (via subcutanea) durante al menos dos afnos.

- Es un farmaco con buena tolerancia y perfil bajo de efectos adversos (generalmente relacionadas con la
administracion).

5.3. Algoritmos de tratamiento en funcién de la clase histoldgica

- Los algoritmos 1 a 3 hacen referencia a las recomendaciones de tratamiento de la NL proliferativa (llI/IV *
V) con o sin criterios de mal prondstico (clinicos, analiticos o histoldgicos), y de la NL clase V pura. Respecto
a esta ultima, representa el 5-10% de las NL, y a diferencia de la nefropatia membranosa primaria,
tipicamente no remite de forma espontanea, por lo que se recomienda tratamiento inmunosupresor de
entrada.

- En la NL clase | y Il los pacientes generalmente tienen funcion renal normal, con proteinuria generalmente
de bajo grado (<1gr), asociado en ocasiones a hematuria. Para estos pacientes, generalmente no es
necesaria inmunosupresion especifica mas alla de aquella para el tratamiento de las manifestaciones
extrarenales (ademas de HCQ y nefroproteccion). En aquellos pacientes con clase | y Il con proteinuria en
rango nefrético debera reevaluarse la biopsia renal y descartar la presencia de PL.



Clinic
Barcelona

En caso de considerar tratamiento especifico renal en estos pacientes, el tratamiento de eleccién son los GC
(prednisona 20 mg/dia de inicio, con posterior pauta descendente) asociados a MMF o ICN (de eleccién en
caso de coexistencia de PL), durante al menos 6 — 12 meses, con descenso progresivo durante otros 6
meses.

Es importante destacar que la NL clase | y Il pueden evolucionar a clases histolégicas proliferativas (l11/1V)
por lo que ante ausencia de respuesta al tratamiento, proteinuria >2gr en ausencia de PL, o empeoramiento
de la proteinuria de forma no explicada cabe plantear repetir la biopsia renal, ya que el abordaje terapéutico
diferiria.

- Podocitopatia lupica: el comportamiento clinico de estos pacientes es similar al de aquellos con sindrome
nefrético opticamente normal o enfermedad por cambios minimos, con una buena respuesta al tratamiento
con GC en monoterapia, alcanzando RRC en aproximadamente 4 semanas de tratamiento. En caso de
recurrencia tras la reduccion de GC o resistencia a ellos, puede considerarse el uso de ICN durante al menos
6 — 12 meses, con descenso progresivo durante otros 6 meses, o bien rituximab.

6. Seguimiento

- Se recomienda el seguimiento conjunto multidisciplinar de estos pacientes con un equipo integrado por
nefrélogos, especialistas en enfermedades autoinmunes sistémicas (medicina interna, reumatologia),
anatomopatdlogos especializados en la histopatologia renal y enfermeria de practica avanzada.

- Se valoraran a los pacientes con periodicidad mensual hasta alcanzar RRP durante los 3-4 primeros meses.
Posteriormente, las visitas podran espaciarse progresivamente. Se monitorizard en cada visita el peso, la
presion arterial, funcion renal, albumina sérica, sedimento de orina, proteinuria (CPC reciente o 24h),
hemograma vy los factores de complemento (C3, C4, CH50). Los anticuerpos anti-dsDNA se solicitaran cada
3-6 meses. Los AAF se determinaran orientativamente cada afio.

- Un objetivo real es alcanzar la RRP maximo a los 3 — 6 primeros meses y RRC a los 6 — 12 meses.

- Los pacientes en tratamiento con antimalaricos deberan disponer de una revision basal oftalmoldgica, y a
partir del quinto ano de tratamiento se realizara una revision anual.

- Se realizara una densitometria basal. Asimismo, se realizara una estimacién del riesgo de fractura (FRAX-
score ajustado) anual en todos los pacientes con toma de GC. Actualmente no existe consenso acerca de la
periodicidad de realizacion de densitometria en los pacientes con NL, por lo que se seguiran las
recomendadas por poblacién general (cada 2 — 3 afnos en pacientes de riesgo elevado de fractura:
corticoterapia prolongada, post-menopausia, fracturas previas, tabaquismo, bajo peso, etc).

- Se recomienda la repeticion de la biopsia renal durante el seguimiento en los siguientes casos: sospecha de
cambio histologico o nuevas lesiones como MAT; refractariedad a tratamiento; empeoramiento no explicado
de la proteinuria, creatinina o sedimento urinario; sospecha de patologia no relacionada con LES e
incertidumbre respecto el grado de actividad/cronicidad de las lesiones renales para decidir tratamiento.
Recomendamos, ademas, la realizacidon de una biopsia renal repetida una vez alcanzada la respuesta renal
aproximadamente a los 24 meses para guiar el tratamiento subsiguiente, al valorar la respuesta histolégica,
la persistencia de actividad subclinica y el grado de cronicidad, entre otros.

6.1. Duracion del tratamiento

- Clase | y lI: en caso de uso de tratamiento immunosupressor, considerar una duracion de 12 meses con
posterior descenso progresivo hasta completar al menos un total de 18 meses, en funcion de la evolucion.
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- PL: en caso de tratamiento con monoterapia con GC, considerar un minimo de 4 semanas si se alcanza
RRC. En caso de no alcanzar RRC a las 4 semanas, se recomienda anadir precozmente un ICN como
ahorrador de GC durante al menos 6 — 12 meses, con descenso progresivo durante otros 6 meses. Es
importante considerar que en ocasiones puede solaparse la PL con las distintas clases histologicas, por lo
que habra que adecuar el tratamiento en funcion de ello.

- Clase llI/IV (£V) y V pura: como regla general, el tratamiento en sus distintas combinaciones debera
mantenerse alrededor de 3 — 5 afos, si bien en algunos pacientes, especialmente en caso de recidiva y
elevada actividad inmunoldgica, deba mantenerse por periodos mas prolongados e incluso de forma
indefinida.

= GC: idealmente, y en ausencia de sintomas extra-renales, los pacientes deben alcanzar la dosis de
2.5 — 5 mg/dia a los 4-6 meses. Se mantendra la minima dosis posible durante 12 meses tras
alcanzar RRC, a partir de lo cual se puede valorar su disminucién progresiva hasta la suspension en
algunos pacientes.

=  MMF/MPA: disminucién progresiva a partir de los 18 — 24 meses de tratamiento (siempre que se
haya alcanzado RRC) para suspension a los 3 — 5 afios de tratamiento.

= ICN: conviene diferenciar cuando se utilizan los ICN asociados a otro inmunosupresor (por ejemplo,
MMF) de su uso en monoterapia. En el primer caso, puede plantearse una disminucién progresiva
del ICN a partir de los 12 — 18 meses de tratamiento (siempre que se haya alcanzado RRC) e
intentar suspenderlo tras un total de 18 — 24 meses de tratamiento (manteniendo, mientras tanto, el
otro inmunosupresor hasta completar los 3 — 5 afios totales de tratamiento). En caso de uso en
monoterapia, se recomienda realizar una tanda mas prolongada, entre 24 — 36 meses (evitar el uso
prolongado de ICN mas alla de 3 afnos).

= Belimumab: los estudios clinicos tienen una duracién de 2 anos, si bien hay experiencia reportada
de uso con seguridad de belimumab con series de mas de 10 afos.

= Rituximab: no existe una pauta recomendada de uso de rituximab en NL a lo largo del tiempo, pero
se recomienda reevaluar su uso cada 6 meses en funcion de las caracteristicas del paciente, el
tratamiento inmunosupresor concomitante, el tiempo de evolucién de la NL y el grado de actividad.

7. Situaciones especiales
7.1. Embarazo

- Las pacientes con NL inactiva pueden planear el embarazo, idealmente con una proteinuria <500 mg/dia.
En caso de que estén bajo tratamiento con MMF, se debe retirar (o sustituir por AZA) y esperar 3 — 6 meses
para descartar recurrencia y valorar la tolerancia.

- En el caso de las pacientes con NL activa, no se recomienda el embarazo hasta un minimo de 6 meses
después de alcanzar la RRC. En caso de embarazo, debera realizarse seguimiento multidisciplinar
conjuntamente con obstetricia, debido al riesgo aumentado de resultados perinatales adversos,
especialmente el desarrollo de preeclampsia.

- En caso de deseo de embarazo, las pacientes deberan estar en tratamiento con inmunosupresores
compatibles con la gestacion desde al menos 3 meses antes. Las opciones terapéuticas en este caso son
AZA, tacrolimus, GC, HCQ e IgG IV. La seguridad de rituximab y belimumab en embarazo no esta
establecida, pero no se recomiendan en ficha técnica.

- Los antihipertensivos permitidos en caso de embarazo son alfametildopa, labetalol y nifedipino. Los IECAs y
ARA |l estan contraindicados.

- Se recomienda iniciar aspirina 150mg/d antes de la semana 12 de gestacion.
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- En caso de brote renal durante la gestacion, puede realizarse una biopsia renal con seguridad hasta la
semana 20 de gestacion.

- En caso de sospecha de preeclampsia versus NL, se valorara la determinacion de los factores angiogénicos
(ratio sFIt-1/PIGF, entre otros).

7.2. Nefritis [Upica y microangiopatia trombdtica

Los pacientes con NL y microangiopatia trombética (MAT) se manejaran de acuerdo a la etiologia de la MAT
(se recomienda lectura de protocolo del Servicio de Nefrologia del Hospital Clinic especifico de MAT). Asi, se
realizara el diagnostico diferencial entre las causas mas frecuentes de MAT en estos pacientes [SAF, purpura
trombdtica trombocitopénica (PTT) asociada a LES, sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), MAT
asociada a disregulacion de la via alternativa del complemento]. En este capitulo se hara mencién solamente
a MAT secundaria a SAF.

7.2.1. Nefropatia asociada al SAF

- EI SAF se define como la presencia de trombosis (arteriales, venosas y/o de pequefio vaso) y/o
complicaciones obstétricas (abortos, muertes fetales y/o prematuridad debida a insuficiencia placentaria),
junto con positividad mantenida de AAF: AL, AAC y a32GPI. Alrededor de un 30-40% de los pacientes con
LES tienen AAF circulantes.

- La afectacion renal del SAF puede ser diversa, con trombosis de las arterias o venas renales, estenosis de
las arterias renales con hipertension renovascular, ademas de un tipo especifico de nefropatia asociada al
SAF consistente en la presencia de lesiones trombdticas glomerulares, arteriolares o interlobulares, distintas
de la afectacion de grandes vasos. En las formas agudas se observa trombosis a nivel de arteriolas y
capilares glomerulares del tipo microangiopatia trombética, y en la forma crénica podemos encontrar lesiones
con engrosamiento y fibrosis de la intima, esclerosis y atrofia capsular.

- Si bien no existe evidencia sdélida en los beneficios de la anticoagulaciéon en los pacientes con nefropatia
asociada a SAF, se recomienda la administracion de farmacos anti-vitamina K (acenocumarol o warfarina) en
estos pacientes con un objetivo INR 2 — 3.

- En caso de nefropatia asociada a SAF en paciente con SAF catastréfico, ademas del tratamiento con
anticoagulacion y GC, se debe valorar la asociacién de los recambios plasmaticos, 19G IV y, en casos
refractarios, rituximab o eculizumab.

7.3. Nefropatia lupica refractaria o resistente a tratamiento

- La definimos como aquella que no muestra respuesta a los 3 — 6 meses de tratamiento de acuerdo los
algoritmos 1 — 3 (0 4 semanas, en caso de insuficiencia renal aguda o glomerulonefritis rapidamente
progresiva).

- En primer lugar, siempre se debe verificar un correcto diagndstico. Si es necesario se ampliara mediante
estudio genético para asegurar que no haya coexistencia con otras patologias renales como podocitopatias
genéticas, enfermedades asociadas a disregulacion del sistema del complemento, u otras enfermedades
(APOL-1, etc).

- Se verificara una adecuada adherencia al tratamiento y asegurar una correcta dosificacién farmacologica.

- Si se sospecha un cambio de clase histolégica, nuevos diagnoésticos (p. e. MAT asociada a SAF) o dudas
sobre una posible progresién de lesiones crénicas se considerara la realizacion de una nueva biopsia renal.
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- En cuanto al tratamiento, los pacientes que recibieron una pauta de tratamiento basada en analogos de
MMF se cambiaran a una pauta basada en CFM, y viceversa. También puede considerarse la prolongacion
del tratamiento con CFM (hasta 9 bolus). En caso de NL resistente a tratamientos de eficacia contrastada, se
recomienda el uso de tratamientos alternativos (uso compasivo), en funcién de las caracteristicas del
paciente, como anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab u ocrelizumab), anifrolumab, inhibidores del
complemento (eculizumab, ravulizumab), 1gG ev, leflunomida, secukinumab, terapias combinadas, el uso
compasivo de farmacos dirigidos contra células plasmaticas (bortezomib, daratumumab) o, en casos
concretos, terapia de células CAR-T.

7.4. Recidiva de nefropatia lupica

- Alrededor del 10-50% de los pacientes con NL presentan recidivas. Las recidivas de NL siempre se daran
en pacientes con respuesta al menos parcial del episodio previo de NL. Se caracterizan por la aparicion o
aumento de proteinuria, cambios en el sedimento urinario 0 empeoramiento de la funcién renal. Estas se
tratan con la misma pauta inicial, si esta fue efectiva.

- Se recomienda no superar una dosis total acumulada de 10 gr de CFM.

- Se considerara tratamiento add-on con belimumab en aquellos pacientes con lesiones proliferativas en la
biopsia renal.

- Se recomienda extender la duracién del tratamiento o un descenso mas gradual antes de su retirada, o en
caso de multiples recaidas, mantener indefinidamente dosis bajas de inmunosupresores.

7.5. Nefropatia lupica y enfermedad renal cronica avanzada

- Los principales factores de riesgo de progresién a enfermedad renal crénica terminal son: la clase
histolégica (hasta un 25% de los pacientes con clases lll y IV; 10% en clase V; menor al 2% en clase | y Il),
no alcanzar respuesta renal al menos parcial, y la presencia concomitante de factores de riesgo
cardiovascular.

- En los pacientes que requieran terapia renal sustitutiva, puede utilizarse indistintamente cualquier
modalidad (hemodialisis, didlisis peritoneal, trasplante renal), siendo de eleccién esta ultima.

- Para realizar trasplante renal se recomienda al menos 6 — 12 meses de inactividad clinica (e, idealmente,
seroldgica).

- Se recomienda monitorizar los niveles de AAF durante el estudio pre-trasplante dado el mayor riesgo de
complicaciones vasculares si estos estan presentes.

- La inmunosupresion en los pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5 en didlisis ir4 guiada por los
sintomas extrarenales. Se recomienda mantener en la medida de lo posible la HCQ, si bien se reducira la
dosis en un 25-50%, sin sobrepasar los 200 mg/dia, y siendo de especial importancia los controles
oftalmoldgicos anuales.
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MMF dosis target 2-3gr/d, o quincenales (hasta dosis total acumulada 4.5 gr)
MPA a dosis equivalente. Uso de anti-CD20

MMF dosis target 2—-3 gr/d (o MPA a dosis
equivalente) + belimumab

Si no disminucion >50% Si no disminucioén >50%

smi ismi Si no disminucion >50%
proteinuria a 6 meses proteinuria a 6 meses

proteinuria a 6 meses

Mes 6

MMF target 2-3 gr/d + belimumab?

o bien. Considerar adicion de inhibidor de Valoracion multidisciplinar de

la calcineurina3 o bien el uso de causas de refractariedad y de
anti-CD20. alternativas de tratamiento

MMF target 1-2 gr/d + inhibidor calcineurina3

o bien,

Uso de anti-CD20

Algoritmo 2. Tratamiento de la NL proliferativa con criterios de mal pronéstico (leyenda al final de los algoritmos)



NL clase V pura®

Proteinuria 1-3 gr

Proteinuria >3 gr y/o
sindrome nefrético

J/ Mes 0

0.3-0.5 mg/kg/dia PDN (dosis maxima
30mg/dia) y posterior pauta descendiente

Inhibidor de la calcineurina®

0.3-0.5 mg/kg/dia PDN (dosis maxima
30mg/dia) y posterior pauta descendiente

MMF 1-2 gr/d + inhibidor de la
calcineurina

Si no <25% proteinuria a 3 meses, o empeoramiento durante el sequimiento, o
aparicion de complicaciones de sindrome nefrético

MMF 1-2 gr/d + inhibidor de la
calcineurina.

Mes 3

MMF 2-3 gr/d + inhibidor de la
calcineurina

Si no <50% proteinuria a 6 meses, o empeoramiento durante el seguimiento, o aparicion de

complicaciones de sindrome nefrético

Considerar optimizacion de MMF a
2-3 gr/d o bien uso de anti-CD20

Algoritmo 3. Tratamiento de la NL clase V pura (leyenda al final de los algoritmos)

Uso de anti-CD20

Clinic
Barcelona



LEYENDA

' Considerar inicio de belimumab desde el mes 0 en caso de (1) presencia de manifestaciones extrarenales (articular,
cutaneo); (2) pacientes con recidiva de NL; (3) pacientes en los que se prevé, de acuerdo a su perfil clinico e
inmunolégico, que no alcanzaran RRC en 6 — 12 meses; (4) pacientes con enfermedad renal crénica previa con el fin de
maximizar las opciones de enlentecer la caida de la TFG por el episodio actual de NL; (5) pacientes corticodependientes.

2Belimumab: de eleccién ante presencia de sintomas extrarenales.
3 Inhibidores de la calcineurina: de elecciéon en caso de proteinuria elevada, sindrome nefrético o lesiones podocitarias.

4 Considerar asociar 125 mg MTP con cada bolus de CFM. En casos seleccionados con criterios de mal pronéstico o
ausencia de remision renal, puede considerarse ampliar de 6 a 9 bolus de 500 mg de CFM.

5 En caso de proteinuria <1 gr, la inmunosupresion ira determinada por la sintomatologia extrarenal.

6 En pacientes con sintomatologia extrarenal asociada, se utilizara terapia combinada de entrada con un inhibidor de la
calcineurina junto a MMF (dosis target 1-2 gr/d), o equivalente de MPA, o incluso si el grado de proteinuria es bajo puede
utilizarse MMF en monoterapia (dosis target 2—-3 gr/d).
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