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PROLOGO

Dentro de las actividades de la AADEA, la edicion de Cuadernos de Autoinmunidad es una de las mas
arraigadas. Comenzamos en febrero de 2008 y hemos continuado los 15 anos siguientes con una publicacion
de calidad que es una muestra tangible de que la colaboracién entre diferentes especialidades, en el campo
de las enfermedades autoinmunes, no solo es deseable, sino que es posible.

El monografico dedicado a la nefritis lipica (NL) ofrece una vision global del estado de esta temible
complicacion que puede aparecer hasta en la mitad de los pacientes del lupus eritematoso sistémico (LES).
Comienza el nimero con una descripcion muy interesante sobre la evoluciéon histérica de los conocimientos
sobre la entidad, a cargo de Enrique de Ramoén Garrido, continlGa con una revisién sobre los conocimientos
actuales en el campo de la genética y epigenética, a cargo de Ana Maria Marquez Ortiz y de los aspectos
inmunolégicos por parte de Javier Muios Vico. Las doctoras Myriam Le6n Fradejas y Elisa Prieto Sanchez,
a continuacién, revisan un aspecto en muchas ocasiones olvidado, como es la afectacion vascular en el
LES. Al tratamiento especifico de la NL se le dedican dos capitulos, el primero centrado en los tratamientos
clasicos, a cargo de Adoracion Martin Gomez y Maria del Mar Castilla Castellano, y el segundo en las terapias
novedosas, tanto las que ya estan a disposicion de los clinicos, como las que apareceran en el préximo futuro,
a cargo de Francisco José Garcia Hernandez y Rafaela Ortega Castro. Se completan los aspectos terapéuticos
con un capitulo dedicado a los aspectos de nefroproteccion y riesgo vascular en nefritis IGpica, y otro sobre
nefritis refractarias, por parte de Adoracion Martin Gomez y Maria del Mar Castilla Castellano. Por Gltimo, Luis
Fernando Quintana Porras y Gerard Espinosa Garriga, profundizan en otro tema de actualidad, y controvertido,
como es el papel de la rebiopsia en el manejo de estos pacientes y los nuevos biomarcadores en NL.

En una segunda parte se contemplan, de una forma practica, diferentes situaciones clinicas mediante la
exposiciéon de un total de 13 casos clinicos ilustrativos, atendidos en diferentes hospitales.

El conjunto, como comentaba inicialmente, constituye una visiébn actual de la NL abordada desde las
diferentes especialidades médicas relacionadas con esta patologia, desde la investigacion basica a la practica
clinica, pasando por los hallazgos histologicos.

Desde AADEA esperamos que el nimero especial de Cuadernos de Autoinmunidad sea de vuestro agrado.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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Adoracion Martin Gomez

Servicio de Nefrologia.
Hospital de Poniente. El Ejido. Almeria.

INTRODUCCION

La historia del conocimiento médico sobre el lupus eritematoso sistémico (LES) puede remontarse al
antiguo Egipto y la Roma y Grecia clasicas. Aunque se ha descrito el caso de la momia de una nina inca de 14
anos que pudo haber padecido lupus con afectacion renal, fue a comienzos del siglo XX cuando se publica la
primera fuente fiable como caso de afectacion renal en el LES.

La nefritis IGpica (NL) se presenta en hasta la mitad de las pacientes con LES, y, aunque en los tiempos
actuales cada vez se diagnostica mas precozmente, y esto hace que la presentacion clinica sea mas benigna
que antafo (Shabaka K Clin Kidney J 2021), sigue constituyendo la afectacion visceral mas grave que ocurre en
esta enfermedad, por lo que su aparicion determina el pronéstico de la misma.

La fisiopatogenia del LES y, en concreto de la NL, es complicada y multifactorial, actuando factores genéticos
y ambientales que, unidos, son el gatillo de una red entrelazada de exaltacion inmune que se intentara
desengranar en los siguientes capitulos.

Para su diagnéstico, la primera biopsia renal es esencial y ha de tenerse en cuenta, ademas de la clase
e indices de actividad y cronicidad, otras lesiones como las vasculares que pueden influir en la decision
terapéutica. La re-biopsia en NL es una herramienta diagnéstica que cada vez cobra mas importancia para
las decisiones terapéuticas (Malvar A, Lupus 2023, 32: 1394-1401). Al ser una técnica invasiva que no carece
de complicaciones aunque sean infrecuentes, se estan investigando nuevos biomarcadores que pudieran
sustituir la repeticion de las biopsias renales.

La importancia del tratamiento de la NL radica en el uso de terapias inmunosupresoras intensivas que
obligan a monitorizar de forma cercana sus reacciones adversas. La refractariedad parcial o total a dichas
terapias se produce hasta en un 30-40% de los casos y la recidiva en un 20-40%. Esto supone progresion a
enfermedad renal cronica (ERC) en un 22-44% de las nefritis y a estadios avanzados de enfermedad renal
(ERCA) en un 10-20% en 10-20 anos desde la aparicion del primer episodio (Tektonidou MG, Arthritis Rheum
2016;68:1432-61).

Estas cifras provienen de estudios de pacientes tratados fundamentalmente con inmunosupresores
clasicos. En los ultimos anos se han disenado y probado nuevos farmacos que aportan grandes esperanzas
para la mejora de los nimeros arriba expuestos. Ambos, clasicos y nuevos, tienen lugar en el manejo de la NL,
y se expondran a lo largo de esta ediciéon especial.

La ERC per sé constituye la variable principal que mas peso posee cuando hablamos de resultados en NL.
La ERC y el riesgo vascular son un binomio que, en Ultima instancia, se funden en un mismo concepto. Una
de las causas mas frecuentes de morbimortalidad en las pacientes con LES es la cardiovascular, y la mayoria
de los pacientes con ERC fallecen de enfermedad cardiovascular, antes y una vez que estan en tratamiento
renal sustitutivo. Cuando la presencia de ERC es irreversible en el LES, existen otro tipo de terapias no
inmunosupresoras que contribuyen a enlentecer la evolucién a ERCA. Estos farmacos son, a la vez, nefro y
cardioprotectores.

Con esta edicion especial dedicada a la NL se pretende repasar la evolucion de la NL desde sus inicios
y abordar cada uno de los temas abiertos y a la vez aspectos novedosos que nos puedan aportar luz en el
manejo de esta enfermedad.

Quisiera agradecer la contribucién altruista de todos los autores de esta edicion y la colaboraciéon de la
industria y sociedades cientificas para su difusion. Asi mismo, agradecer a mis mentores, los Dres. Miguel
Angel Frutos Sanz y Enrique de Ramén Garrido, su ensefianza en esta enfermedad.
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Enrique de Ramén Garrido

Asociacién Andaluza de Enfermedades Autoinmunes
(AADEA)

“The very term biography implies a coherent identity and
a narrative, a discernible movement through time '”

HISTORIA DE LA NEFRITIS LUPICA

INTRODUCCION

La nefritis lUpica (NL) es una manifestacion grave del
lupus eritematoso sistémico (LES) cuyo conocimiento
es relativamente reciente. Se ha descrito que la ter-
cera parte de los pacientes con LES presentan NL al
comienzo de su enfermedad y que hasta el 50%-60%
desarrollan esta complicacion en el transcurso de los
primeros 10 afos?3. La incidencia global de enferme-
dad renal cronica avanzada (ERCA) en la NL por mi-
llon de habitantes en USA se mantuvo estable entre
1995 y 2009, con ligero descenso hasta el 20144,
Por otra parte, en una revisién sistematica se observo
que el riesgo de ERCA en la NL, a los 10 y 15 anos
de su evolucion, también declinaba en los 1970s y
1980s, se aplané entre 1993 y 1997, y tuvo un nota-
ble incremento a finales de la primera década de los
2000s°. Ademas, se ha observado que el LES supone
mayor tasa de mortalidad en mujeres jovenes® y que
la NL es un importante factor de riesgo de mortali-
dad7,8,9,10,11,12_

Para una adecuada comprension de estos y otros
aspectos importantes de la NL, debe verse como
trascendental el conocimiento de la historia del LES,
desde que se menciona por primera vez en los do-
cumentos escritos como una enfermedad de la piel,
pero especialmente en relaciéon con los acontecimien-
tos sucedidos en los ultimos dos siglos, durante los
cuales se han ido aclarando gran parte de sus carac-
teristicas clinicas y fisiopatolégicas, en especial las
manifestaciones renales, que son el interés de este
articulot?131415,

EL LUPUS COMO
ENFERMEDAD CUTANEA

El término “lupus” deriva de la palabra latina lobo,
que se utilizd por primera vez para denominar un va-
riado grupo de enfermedades ulcerativas de la piel.
Parece haberse incluido en el Corpus Hippocraticum
(siglo cuarto a.n.e.) como “herpes esthiomenos”, re-
ferido a una lesién erosiva o corrosiva que roe la piel
(esthiomenos) con extension reptante (herpes deriva
de griego “herpein” que significa arrastrarse), como
lo hace una serpiente. En realidad, las lesiones se
denominaron “llceras serpiginosas” en los primeros
textos griegos de la medicina de Cnidos. De alguna
manera, fue la forma en que se extendia la lesion la
que determiné su nomenclatura posterior. Dado su
parecido a un camino de hormigas, el escritor romano
Celsus (25 a.n.e. a 50 e.c.) lo denominé “formica co-
rrosiva” “formica ambulativa”, términos que pasaron
a la medicina arabe como lesiones que se extienden
como hormigas, “namleh”. Seria esta imagineria ini-
cial en la caracterizacion de la diseminacion de las
lesiones cutaneas, la que probablemente dio lugar,
durante la edad media®, a establecer una similitud
con los mordiscos de un lobo hambriento, que desga-
rra la piel cuando ataca a los rebanos en las granjas,
lo que corresponde con la aparicién de las historias
de los “grandes lobos malvados” (un malvado lobo
ficticio que aparece en cuentos de hadas o fabulas).

* Cuando se talaron los bosques para convertirlos
en terrenos de pastoreo.
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“Noli me tangere”. Capitel romanico del Monasterio de
Santa Marfa la Real (Aguilar de Campoo), siglo XII

El empleo del término “lupus” para el “herpes esthio-
menos” se ha atribuido al cirujano Rogerious dei Fru-
gardi (1140 -1195), de Salerno, aunque el lupus ya se
habia mencionado con anterioridad, en el siglo X, para
referirse a la curacién milagrosa de la lesion cutanea
de Heraclius, obispo de Lieja (971 e.c.), por la interce-
sion de San Martin de Tours (e.c. 397), que se le apare-
ci6 en un sueno y milagrosamente salvé al obispo que
“estaba a punto de morir por una enfermedad llamada
lupus”. De hecho, el término lupus aparece en escritos
anteriores del médico bizantino Paul de Aegina (625 -
690), en su discusion general de las erisipelas, donde
menciona el “herpes esthiomenos o lupus”. La falta
de respuesta de las lesiones cutaneas al tratamiento y
su empeoramiento con la aplicacion de los balsamos
y aceites corrosivos, supuso la denominacién adicional
de “noli me tangere”, version latina del “no me toques”
de la Biblia (Juan 20:17).

En cualquier caso, solo fue en el siglo XIX (Hutchin-
son, 1888) cuando la clasica lesién en “alas de ma-
riposa” de von Hebra se definié como tal, primando
sobre el término “alas de murciélago” que se habia
usado anteriormente. Es a partir de entonces, cuan-
do la medicina pasé de ser una disciplina predomi-
nantemente descriptiva y empirica, a ser cientifica,
el tiempo en que empezd a aclararse la naturaleza
del LES. La publicaciéon de atlas con ilustraciones
coloreadas?®, permitio el estudio comparativo de las
lesiones cutaneas, a lo que pudo anadirse la infor-
macién obtenida con las técnicas de biopsia cuta-
nea. De esta forma, se caracterizaron en 1828 las
lesiones cutaneas especificas del LES como una
erupcién caliente, rojiza, de extensiéon centrifuga
(érythéme centrifuge), por el dermatélogo de adop-
cion francesa Laurent T. Biett (1781-1840), a la que
denominé “lupus érythémateux” (lupus eritematoso)
en 1851 su pupilo, Pierre Alphée Cazenave (1795-
1877).

En la edicién de su libro de texto de 1856, Ca-
zenave escribié sobre el lupus eritematoso y men-
cion6 la posible aparicion de fiebre e incluso dolor,
aunque la presentacion fue enteramente dermatol6-
gica; también fue el primero en comentar la alopecia
como sintoma. Es destacable, en relacién con la ne-
frologia, la publicacién en 1826-1827, en Paris, por
el dermatélogo francés Pierre Rayer (1793-1867),
un contemporaneo de Biett y Cazenave, de un atlas
sobre enfermedades de la piel. En ese libro, publi-
cado dos anos antes de la comunicacion de Biett,
Rayer clasifica el lupus como una lesion tubercular.
Una década después, el mismo Rayer publico su tra-
tado clasico, por el que es conocido entre los nefré-
logos, sobre enfermedades de los rifones, en el que
menciona una publicacién del dermatélogo francés
Charles Lorry (1726 - 1783), relativa a la asociacion
de lesiones cutaneas vesiculares pruriginosas con
nefritis, pero comenta que, en su experiencia perso-
nal en dermatologia y enfermedades renales, nunca
habia observado esta relacion.
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Bajorrelieve con el Lobo Feroz, Caperucita Roja y la casa de la abuela de Caperucita Roja en el Palacio Jacques-

Coeur, (Bourges, Francia, siglo xv).
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El verdadero cambio en la historia del lupus se produjo
en Londres, a comienzos del siglo XIX, cuando Robert
Willan y su estudiante Bateman publicaron el primer
atlas de enfermedades de la piel (1786-1817), con

la primera representacién de un paciente con lupus.
Delineations of cutaneous diseases. Thomas Bateman,
London (1918)"

EL LUPUS COMO
ENFERMEDAD SISTEMICA

El lupus eritematoso siguié siendo considerado como
una enfermedad de la piel hasta 1872, cuando el
dermatélogo austriaco Ferdinand von Hebra (1816
- 1880) y su yerno Moritz Kaposi (1837-1902), co-
municaron, en 1866y 1871, algunas de las manifes-
taciones sistémicas del lupus, tales como artralgias,
fiebre, pérdida de peso, anemia, amenorrea, linfa-
denopatia e inflamacién pulmonar; no se describie-
ron lesiones renales en ninguno de los 22 pacientes
comunicados en esa ocasion. Fue este hallazgo el
qgue llevd a Kaposi a clasificar al lupus eritematoso
como, limitado a la piel o “lupus discoide”, con la
denominacion de discreto y agregado, en contra-
posicion al asociado a diferentes manifestaciones
sistémicas o “lupus disseminatus”, cuyas lesiones

cutaneas no se limitaban a la cabeza. Para evitar la
confusion por el adjetivo “diseminado”, que se refe-
ria a la extensién de las lesiones cutaneas, en 1904,
se propuso el término “sistémico” para los pacientes
con manifestaciones viscerales, por parte del der-
matoélogo aleman Josef Jadassohn (1863-1936), lo
que solo se consolidé en la década de los sesenta
del siglo siguiente, de forma que, Brunsting en 1952
en Rochester, Minnesota, introdujo el término de
lupus eritematoso diseminado (sistémico), y Harvey
y colaboradores, en 1954 en Baltimore, finalmente
popularizaron el actual de LES*3%7,

En el proceso de inclusién histérica de las mani-
festaciones sistémicas del LES, merece destacarse
la patologia cardiaca, con las lesiones valvulares no
bacterianas y las lesiones verrucosas endocardicas
murales atipicas, descritas en 1924, en cuatro pa-
cientes, uno de ellos una nina de 10 anos, por el
clinico Emmanuel Libman (1872-1946) y el patélo-
go Benjamin Sacks (1896-1971), del Mount Sinai
Hospital en New York, lo que se denominé con el
epdénimo de “endocarditis de Libman-Sacks”*®. Los
cuatro casos presentaban manifestaciones clinicas
de LES, dos de ellos un “eritema en ala de maripo-
sa” y tres tenian nefritis. Un internista y un patélogo
habian establecido finalmente en 1940 que esta for-
ma de endocarditis es una manifestacion del LES,
con independencia de la presencia de lesiones cu-
taneas?®®. Es sobre todo en este contexto en el que
posteriormente llamaron la atencion las lesiones
renales.

La primera ocasion en que se identifico una lesion
que permitia agrupar, de alguna forma, la gran va-
riedad de manifestacion de los pacientes con LES,
llegb de manos de la anatomia patolégica, en 1941,
con la descripcion de una degeneracidén mucoide
del tejido colageno de los 6rganos afectados, que
se denominé “necrosis fibrinoide”, por parte del
patélogo del Mount Sinai Hospital, Paul Klemperer
(1887-1964) y sus colegas en New York?°. Es intere-
sante constatar que todavia hoy existen dudas sobre
la naturaleza de este tipo de lesion patologica?t?2,
que puede verse en ocasiones en la NL?>24, En su
publicacién original de 19352, con el titulo de “una
enfermedad difusa de la circulacién periférica (ha-
bitualmente asociada con lupus eritematoso y en-
docarditis)”, los autores describieron las lesiones
viscerales postmorten de 23 pacientes. Todos ellos
presentaban proteinuria y/o sedimento anormal, y
18 mostraban alteraciones glomerulares. En su tra-
bajo mencionan que se observaban lesiones simila-
res en casos que no eran LES. Con posterioridad, las
denominaron en conjunto como “Enfermedades del
Colageno”, que ademas del LES, incluian la artritis
reumatoide, la esclerodermia, la dermatomiositis, el
sindrome de Sjogren y la poliarteritis?®?’.

CUADERNOS [BIs el |\ 1L |70
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EL LUPUS COMO
ENFERMEDAD DEL RINON

A continuacion, el estudio del LES se dirigi6 a iden-
tificar lo que se denomin6é como forma “activa” del
lupus diseminado, asociada a muy mal pronéstico
y mortalidad en semanas o los siguientes 5 anos
después de su comienzo. Inicialmente, fue en los
estudios post mortem de los pacientes en los que
se identificaron las lesiones renales del lupus?®. Los
cuatro casos de endocarditis verrucosa indetermina-
da, descritos por Libman y Sacks, tenian alteracio-
nes renales, pero no llamaron la atencion, probable-
mente porque resaltaron sobre todo las alteraciones
cardiacas'®. Fue George Baehr (1887-1978), en el
Mount Sinai Hospital, en el estudio de los casos de
enfermedad de Libman-Sacks, quién se habia inte-
resado por las lesiones glomerulares de la endocar-
ditis, el que observé y popularizé la NL?°. Sobre la
base de la definicién del concepto de “necrosis fibri-
noide”, las lesiones en “asa de alambre”3° en el ri-
non se describieron como patognomoénicas del LES,
pudiendo ser observadas en el 20-60% de los casos
de LES autopsiados®. Por su parte, William Osler
se ha considerado como responsable de algunos
avances en el conocimiento de las lesiones renales
del LES (1895), pero esto es cuestionable: aunque
planted que enfermedades de la piel podian tener
manifestaciones viscerales, incluso sin alteraciones
cutaneas, en realidad su obra no incluye discusio-
nes claras sobre el LES, ni sobre la NL como respon-
sable de lesion renal**3132; no obstante, es posible
que dos de sus pacientes citados en sus publicacio-
nes con signos de nefritis fueran LES*4,

La realidad parece ser que los estudios iniciales
sobre el rinén y el LES se debieron a un nefrélogo,
Norman M. Keith (1885-1976), que fue uno de los
primeros generalistas que se dedicaron al estudio
renal en los tiempos anteriores al establecimiento de
la nefrologia como especialidad en 1961. Debe des-
tacarse entre sus publicaciones, una de 1922, en
colaboracién con su mentor en la Mayo Clinic, Leo-
nard Rowntree (1883-1959), uno de los descubrido-
res del “rindn artificial” con su tutor John Jacob Abel
(1859-1938). En esta publicacion, describieron cua-
tro casos de LES con manifestaciones renales (protei-
nuria, hematuria, cilindros, azotemia y elevaciéon de
la creatinina) y lesiones proliferativas glomerulares
en el rindn en el caso que estudiaron post mortem33,
Por su parte, Keith siguié publicando sobre la NL y
mantuvo sus estudios renales sobre las glomerulo-
nefritis, la hipertensién maligna y la uremia. Debe
destacarse también que fue en la Mayo Clinic donde
se describiria la prueba diagnoéstica del fenémeno
de la célula LE.
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El término nefritis como “inflamacién de los rifio-
nes” data de 1580. Se usé para designar una pato-
logia de los rinones con el amplio término histérico
de “enfermedad de Bright”. Richard Bright, en 1836,
fue el primero en describir esta entidad como una
enfermedad inflamatoria de los rinones, conocida en
la actualidad como glomerulonefritis aguda o croni-
ca, que presentaba inflamacién y endurecimiento de
los rinones con pulsacién fuerte (hipertensién) y al-
buminuria. Fue en 1902 cuando Sequeira y Balean,
en Londres, encontraron proteinuria en 5 de 10 ca-
sos de lupus eritematoso diseminado (cutaneo) y se
aplico el término “nefritis” a las lesiones renales in-
flamatorias del LES34. Se denomind entonces como
nefritis glomérulo-tubular, mucho antes de que se
desarrollaran los estudios detallados posteriores a
1950. En los siguientes anos se publicaron casos
aislados similares. Keith and Rowntree®® en 1922
en Rochester, Minnesota, apuntaron que la nefritis
es “una complicacion frecuente en el lupus eritema-
toso diseminado.” En el estudio patologico de 23
casos de endocarditis de Libman-Sacks, Baehr y co-
laboradores en New York®!, en 1935, diferenciaron
un tipo de nefritis en 13 de ellos, que consideraron
como “peculiares”, con engrosamiento hialino de
la pared de los capilares (“wire loop lesions”), en el
lupus eritematoso. No obstante, la insuficiencia re-
nal no se considerd causa principal de muerte en el
lupus eritematoso, probablemente porque entonces
debia ser responsable la infeccién. Como se ha indi-
cado, Harvey y colaboradores encontraron que, en
sus casos, en dos terceras partes de los pacientes
autopsiados el “LES solo era responsable de diferen-
tes grados de lesion renal®.

Aunque las descripciones patolégicas iniciales de
la NL se basaron en observaciones post mortem,
con la posibilidad de realizar biopsias renales per-
cutaneas se alcanzé un nuevo estadio en la adop-
cion del término NL en medicina®®. La practica de la
biopsia renal se introdujo en Europa en la década
de 1950%, pero fueron las mejoras técnicas en el
procedimiento, desarrolladas en Chicago por parte
de uno de los fundadores de la patologia renal, Ro-
bert Kark (1911-2002) y de sus asociados, lo que
supuso su difusion mundial®®. Una de las primeras
aplicaciones de la biopsia renal percutanea fue el
estudio del LES, que dio lugar a un articulo central
sobre el tema, publicado en 1957 por el grupo de
Kark, de Chicago, firmado también por Conrad L. Pi-
rani (1914-2005), Robert Muehrcke (1921-2003),
y Victor E. Pollak®®. Sobre la base de las biopsias de
33 pacientes, principalmente de microscopia 6ptica,
se mostrd por primera vez la presencia de las dife-
rentes lesiones glomerulares del LES. Estos hallaz-
gos iniciales se complementaron con los estudios
de inmunofluorescencia y microscopia electronica
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de 87 pacientes, comunicados en otro articulo fun-
damental sobre la NL en 1964 por los mismos auto-
res*®y en otros posteriores*'. Lo que se hizo evidente
en los estudios de NL que siguieron fue la escasez,
incluso ausencia, de otros datos clinicos de LES en
algunos casos de afectacion renal, la aparicion de
NL en ausencia de lesiones cutaneas y la insufi-
ciencia renal como causa frecuente de muerte en
e| LE829'42'43'44.

Sobre la base de estos estudios y otros posterio-
res, se identificaron las diferentes lesiones renales
como: normal, glomerulitis, glomerulonefritis activay
glomerulonefritis membranosa. En ese momento no
se habia definido el mesangio como una estructura
diferenciable del glomérulo y se denominé glomeru-
litis a lo que posteriormente se llamaria lesiones me-
sangiales del LES*®. Estas alteraciones se relaciona-
ron entonces con el depésito de inmunocomplejos
en los espacios mesangial (glomerulitis), subendote-
lial (glomerulonefritis activa), o subepitelial (glome-
rulonefritis membranosa), respectivamente?94546,
Se anadié también la puntuacion semicuantitava de
la actividad y cronicidad de las lesiones siguiendo
criterios morfologicos de patélogos como C.Pirani
y otros*’. La World Health Organization (WHO) llevo
a cabo un primer intento de clasificar las lesiones
renales del LES en 1974, que se revisé mas tarde
en 1982 y 19953848, Posteriormente, con el uso de
las técnicas de inmunopatologia y la microscopia
electronica, se intentd redefinir la clasificacion de la
NL, formalizandola bajo el auspicio conjunto de la
International Society of Nephrology (ISN) y la Renal
Pathology Society (IsN/RPS) en 20034749,

Aunque esta clasificacion se ha mostrado de utili-
dad para decidir sobre el tratamiento y el pronéstico
de la NL, todavia existen algunas limitaciones®. Las
mas importantes corresponden a la variabilidad in-
terobservador y el reducido tamano de las muestras
disponibles. En consecuencia, los expertos siguen
trabajando en el tema, lo que se ha resumido y pu-
blicado recientemente (febrero de 2018) y advierte
sobre la importancia de modificar y mejorar esta
clasificacion®t. El consenso de Bajema et al., con la
participacion de 18 patdlogos, plantea mejorar la
calidad de las definiciones y la clasificacion de las
lesiones glomerulares en la NL. En una primera fase,
se aproximaron los aspectos mas claros, con una
nueva definicion de la hipercelularidad mesangial
y las semilunas celulares, fibrocelulares y fribrosas.
Se decidio eliminar el término “proliferacion endoca-
pilar”, considerando en detalle las caracteristicas de
esta alteracion. También eliminar las subdivisiones
IV-S y IV-G de la NL clase IV. Las designaciones de
activa y cronica se sustituyen por indices de activi-
dad y cronicidad, que se aplican a todas las clases.
Consideran la necrosis fibrinoide como un descriptor
especifico. Para los aspectos menos claros, se espe-
ra otra posterior reunion®,

La disponibilidad casi simultanea de antibié6ticos,
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y diferentes
esteroides suprarrenales, a partir de la década de
1950, para controlar las manifestaciones clinicas de
la enfermedad y mejorar la supervivencia, permitio
llevar a cabo estudios a largo plazo sobre la evolucion
de la nefritis lGpica mediante biopsias renales, en el
diagnéstico inicial y repetidas en su seguimiento*. En
la actualidad, dada la seguridad de esta prueba y la
informacién que sobre el curso evolutivo de la activi-
dad y cronicidad de la lesion renal puede aportar, los
autores se muestran a favor de su realizacion para
tomar decisiones de prondstico y tratamiento32%3,

LUPUS COMO UN
TRASTORNO AUTOINMUNE

By the last decades of that century, autoimmunity
(in which the immune system fails in identifying the
body’s own tissues, fails to distinguish between self
and non- self) was understood to be a mechanism un-
derlying a variety of elusive chronic ailments, among
them rheumatoid arthritis, systemic lupus erythema-
tosus, multiple sclerosis, and type 1 diabetes. But as
biomedical scientists in a variety of post—- World War
II laboratories began to elucidate the seemingly para-
doxical phenomenon of autoimmunity, these disea-
ses developed a more complex and multidimensional
identity. Their individual biographies were altered and
connected, based on their newly understood common
origin in immune system dysfunction’.

En el momento en que se identificaron las caracte-
risticas clinicas del LES, la enfermedad no tenia una
clara etiologia®. El conocimiento inicial de su patogé-
nesis tuvo su base en datos obtenidos de las enfer-
medades infecciosas. En esta area, son destacables
Louis Pasteur (1822-1895) en Paris y Robert Koch
(1843-1910) en Berlin, que resolvieron el misterio de
las enfermedades infecciosas e iniciaron el estudio
de las bacterias en la década de los 60 del pasado si-
glo XIX. Las toxinas producidas por las bacterias y sus
antitoxinas especificas, producidas por el sistema de
defensa inmune (Sl) del organismo, acabaron siendo
los antigenos y anticuerpos de la inmunologia®®4.

El estudio del mecanismo que permite al organismo
defenderse de los agentes patégenos supuso la com-
prension de como el Sl siente, ataca y destruye estos
elementos invasores, sin lesionar las células y tejidos
del cuerpo®®®. Puede destacarse su importancia, en
el progreso de la medicina, enumerando los doce
premios Nobel de Medicina y Fisiologia que se han
concedido a los investigadores en este campo®%¢. El
primero en 1901, concedido al fisi6logo aleman Emil
von Bering (1854-1917), por identificar los productos
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toxicos de las bacterias de la difteria y el tétanos, asi
como el empleo de antitoxinas para tratar las enfer-
medades producidas por ellas. El término “Immunolo-
gia” fue acunado por el bidlogo ruso llya llyich Mech-
nikov (1845-1916), que compartié el premio Nobel
de Medicina y Fisiologia, en 1908, con el cientifico
aleman Paul Ehrlich (1854-1915), en reconocimien-
to a su trabajo en inmunologjial®®. Curiosamente, Paul
Ehrlich parece haber significado también un obstacu-
lo en el progreso de la idea de la autoinmunidad. Su
teoria del “horror autotoxicus”, que ya se habia in-
validado en 1904 por los trabajos de Julius Donath
(1870-1950) y Karl Landsteiner (1868-1943), con
su descripcion de la hemoglobinuria paroxistica por
el frio, se mantuvo vigente en el mundo académico
hasta la década de 1950. Por entonces, Noel Rose,
padre de la investigacion en las enfermedades au-
toinmunes y su mentor, Ernest Witebsky, describie-
ron la existencia de los anticuerpos antitiroideos®’,
aunque la historia dice que, el peso del prestigio de
Ehrlich era de tal calibre que Witebsky tard6 algunos
anos en aceptar y publicar, en 1956, estos hallazgos,
que verificaban la existencia de la autoinmunidad. En
la actualidad, el ultimo premio Nobel de Medicina y
Fisiologia se ha concedido, este ano de 2023, a los
investigadores Katalin Kariko, bioquimica, y Drew
Weissman, inmunélogo, por sus descubrimientos re-
lacionados con el desarrollo de las vacunas de RNA
mensajero frente a la Covid-19, con evidentes impli-
caciones del Sl, innato y adaptativo, en el desarrollo
de patologia autoinmune®°,

La prueba de Wassermann para la sifilis estuvo dis-
ponible en 1906°°, Los primeros casos de LES positi-
VOs para esta prueba se describieron en Alemania, en
1909 y 1910. La incidencia de pruebas serolégicas
de lues falsamente positivas, (PSLFP) descrita en el
lupus eritematoso fue de 3-44% en esa época. Esta
prueba se debe a una reaccién entre un anticuerpo
(reagina) y un antigeno fosfolipido (cardiolipina), deri-
vado del corazdn bobino, que se utiliza para su reali-
zacion®t, Posteriormente, también se describid hiper-
gammaglobulinemia en el LES, se relacioné con las
PSLFP®? y se especul6 que la situacion podia incluso
preceder al desarrollo de signos clinicos de LES. Con
el descubrimiento de la prueba de inmovilizaciéon del
Treponema pallidum en 1949, la practica de las prue-
bas reaginicas en pacientes con LES se fue abando-
nando, actitud que se reforz6 tras la descripcion del
fenomeno de la célula LE en los pacientes con LES?®S,

En 1983, se dispuso de una prueba de radioinmu-
noensayo para detectar anticuerpos anticardiolipina
en el LES®283 (aCL) y en el sindrome antifosfolipido®?,
que mas tarde se simplific6 mediante técnicas de
ELISA, para los anticuerpos anticardiolipina (1983)
y anti-beta2 glicoproteina (1990)526455, En 1988 los
aCL, asociados con la sifilis, se diferenciaron de aque-
llos presentes en pacientes con LES®®, Por su parte,
en Baltimore en 1948, Conley y colaboradores®’, de-
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mostraron la presencia de un anticoagulante circulan-
te endogeno en pacientes sangrantes no hemofilicos.
Cuatro anos mas tarde, en dos pacientes con LES, que
presentaban un cuadro hemorragico, su situacion se
atribuyd a un anticoagulante®® y Lee y Sanders®® en
1955, en New York, encontraron que esta sustancia
no era rara en el LES, pero que habitualmente no
producia sangrado. Finalmente, lo que se ha descrito
es una alta frecuencia de fendmenos trombéticos en
el LES, relacionados con la presencia del anticoagu-
lante circulante. Con respecto a la predisposicion a
la patologia obstétrica®?, en 1975 se reportaron por
primera vez abortos espontaneos en pacientes con
LES, que se asociaron con el anticoagulante IGpico™y
esta relacion se confirm6 posteriormente en estudios
prospectivos™. Para el caso del LES y la NL, en 2002-
2004 se publicé que la nefropatia por el sindrome
antifosfolipido ocurre en el LES, (32% de pacientes
con biopsia renal) junto con o independiente de la NL,
se asocia con fenémenos trombéticos y patologia de
la gestacion y puede empeorar el prondstico de los
pacientes’ "™,

Células LE. Heburn AL. The LE cell. Rheumatology
2001;40:826-7

Fenomeno LE

Hepburn AL The LE cell. Rheumatology (Oxford). 2001; 40: 826 -827.

En este contexto de la inmunologia, fue en el que se
describi6 un hallazgo, patognomoénico del LES, que fue
la observacion, en 1932, de los cuerpos hematoxin6-
filos de Gross en las lesiones cardiacas de pacientes
con la enfermedad de Libman-Sacks™. Se trata de las
nucleoproteinas deterioradas de las células lesiona-
das que, fagocitadas por los leucocitos, llegaron a ser
las primeras células LE, posteriormente descritas, en
1948, por el hematélogo de la Mayo Clinic, Malcolm
Hargraves (1903-1982) y sus colegas (imagen)’®7"8,
El descubrimiento de las células LE sirvid para diferen-
ciar, con cierta seguridad, el LES de otras enfermeda-
des del tejido conectivo, aunque con bajas especifici-
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dad y sensibilidad. Poco después, en 1950, el factor
serologico responsable del fenémeno LE fue identifi-
cado por John R Haserick como una gamma globuli-
na’®®. En 1954 investigadores en Suiza demostraron
que el ntcleo celular aislado podria absorber el factor
sérico responsable de la formacion de la célula LE,
postulando que se trataba de un anticuerpo frente a
componentes del nlcleo celular®. Posteriormente, en
1958, recibieron el nombre de anticuerpos antinuclea-
res (ANA)828384.8586.87

La técnica de inmunofluorescencia fue desarrolla-
da por primera vez por Albert Coons y sus colegas en
194188, utilizaron anticuerpos marcados con fluores-
ceina para detectar antigenos en tejidos mediante mi-
croscopia de fluorescencia. La técnica de inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl), que se desarrollé en la década
de 19602, revolucion6 el campo de la inmunologia y
ha sido ampliamente utilizada desde entonces en la
investigacion y el diagnédstico de enfermedades inmu-
nolégicas. Friou y cols., en Yale, desarrollaron una téc-
nica semicuantitativa de inmunofluorescencia indirec-
ta para demostrar la presencia de los ANA en sangre®.
El componente reactivo se identifico en 1959 como
una nucleoproteina, DNA-histona®®. Por su parte, Beck
y Robbins y cols., observaron que estos ANA tenian va-
rias especificidades®°°, Por otra parte, la técnica de IFI
tiene ventajas para la deteccion de anticuerpos antinu-
cleares y anticitoplasmaticos, categorizandolos segin
los diferentes patrones de tincion.

En los Gltimos afos 50, primeros 60, se planted que
la NL es el prototipo de enfermedad mediada por in-
munocomplejos®. Se investigd el mecanismo fisiopato-
I6gico responsable de la lesién vascular, mediada por
inmunocomplejos, que se presenta en el LES, aclaran-
dose el papel esencial de los anticuerpos anti-DNA en
el proceso®3929394959%  Ademas, se establecié que los
titulos de anti-DNA de los pacientes aumentaban con
la actividad del LES y que se asociaban con enferme-
dad renal®?®. Pudo también observarse que las sub-
clases de IgG con actividad anti-DNA se relacionaban
con la clase de lesion renal en la NL".

Patrén de IFI periférico, correspondiente a la
presencia de anticuerpos anti-DNAn.

El sistema del complemento participa en la fisiopa-
tologia de la NL, y su utilidad en el seguimiento clinico
es también muy destacable®®®°. Por otra parte, el me-
canismo de activacion del complemento se demostro
diferente segln la subclase de los anti-DNA®8,

En la microscopia optica de las biopsias renales
de pacientes con NL se identifican lesiones, compo-
nentes de los indices de actividad y cronicidad de
Austin09101 y otras caracteristicas, como son los de-
positos subendoteliales de las lesiones en “asa de
alambre” de Klemperer (engrosamiento refractario
de la pared capilar glomerular en la tincién con he-
matoxilina y eosina que solo raramente se observa en
otras enfermedades?®') y los depositos hialinos (agre-
gados inmunes intraluminales, que se demuestran
como depésitos subendoeliales).

En el LES, la patologia glomerular es frecuente, y

la nefritis lapica tiene diferentes manifestaciones
morfoldgicas que se pueden ver en la biopsia renal. En
general, cuanto mayor cantidad de complejos inmunes
y mayor proliferacion celular, peor es la enfermedad. En
este caso hay un extenso depodsito de inmunocomplejos
en las asas capilares glomerulares engrosadas, que
toman aspecto en “asa de alambre” https://is.gd/
TWYfrw
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El microscopio electrénico (m.e.) comenzo6 a utili-
zarse para el diagnéstico de las biopsias renales en
la NL a mediados de la década de 1960. En 1965,
el nefrélogo estadounidense Charles M. Habib y sus
colegas utilizaron el m.e. para examinar las biopsias
renales de pacientes con NL y describieron los hallaz-
gos caracteristicos de la enfermedad, incluyendo la
formacion de depdsitos inmunitarios en los gloméru-
los renales®®?,

Desde entonces, se recomienda el uso del micros-
copio electronico en el diagnostico de la nefritis 10-
pica y otras nefropatiasi® y se ha convertido en una
practica creciente en la medicina modernal®. Las
estructuras tabulorreticulares de 18 a 20 nm de dia-
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metro y 80 a 100 nm de longitud se observaron en la
mayoria de las biopsias renales, sin clara relacién con
la funcion renal de los pacientes*?. Las imagens “fin-
gerprint” en m.e., corresponden a complejos inmunes
detectables en el crioprecipitado o en los depésitos
glomerulares demostrables en la biopsia renal del pa-
ciente con NL*41%5 y que se asocian a las sus formas
mas gravesis,

Imagen de microscopia electronica en nefritis lipica
clase I'V. Se observan multiples depositos electrodensos
mesangiales y subendoteliales de gran tamaiio,
formados por inmunocomplejos, que estrechan la luz
de los capilares y algunos depdsitos subendotelialesl/
intramembranosos. Contributed by Alexei Mikhailov,
M.D., Ph.D'™,

Otro aspecto de interés fue el descubrimiento de
los anticuerpos frente a antigenos nucleares solubles
(ENA)106:107.108 - Asi mismo, se describieron en el LES
y en el lupus por farmacos, anticuerpos frente a di-
ferentes histonas!®®. Toda esta informacién, obtenida
por Friou® y otros investigadores, demuestra la base
de patologia autoinmune del LES, de forma que el fe-
némeno LE y el descubrimiento de los ANA han sido
hallazgos trascendentales en la historia del LES y de
la autoinmunidad’##”, En consecuencia, puede afir-
marse que el descubrimiento de las células LE inicia-
ron la disciplina de la inmunopatologia®®*4.

En su origen, el Sl esta concebido para la defensa
del organismo frente a los ataques del exterior, lo que
constituye la contrapartida de la idea de “proteccion
del medio interno” de Claude Bernard (1813-1878),
préximo al concepto de “homeostasis” de Walter B.
Cannon (1871-1945)%°, Estos dos conceptos de de-
fensa corporal, interna y externa, han dirigido mucha
de la investigacién médica en general y de la nefrolo-
gia en particular. El mantenimiento del medio interno
es el objeto fundamental del funcionamiento del ri-
non. El mantenimiento de lo propio, frente al ataque
del exterior, por parte del Sl, se formaliz6 como una

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD

especialidad, la Inmunologia, en los anos 60 del pa-
sado siglo, justo a la vez que la Nefrologia aparecié
como especialidad*'. El Sl llegaria a ser identificado
como la causa del mayor nimero de enfermedades
renales y, de hecho, la propia Inmunologia se enri-
queci6 de los estudios que sobre las enfermedades
renales y el trasplante se siguieron a continuacion*®.

Sobre la base de la consideraciéon del organismo
COmo una maquinaria bien ordenada, vigente hasta
la década de los 50 del pasado siglo XX, donde el SI
era el protector de lo propio, Paul Ehrlich acund en
1906 la expresion “horror autotoxicus”, para referir-
se a la imposibilidad de que el Sl fuera responsable
de procesos patolégicos. Con el progreso del cono-
cimiento, empez6 a considerarse la posibilidad de
que el Sl pudiera funcionar bien o mal, actuando sus
fuerzas fisiologicas o fisiopatolégicas sobre el suje-
to!!, Esta idea se expreso, en los casos patologicos,
como la incapacidad del organismo para mantener la
tolerancia inmune frente a sus propias células y se
identificd de forma general como la causa de la au-
toinmunidadt?113114115 En |a década de los sesenta
del pasado siglo XX, se establecié la autoinmunidad
como mecanismo responsable de una variedad de
enfermedades cronicas, siendo el prototipo de ellas
el LES, que se atribuyé a la incapacidad del organis-
mo para mantener la tolerancia inmunolégica frente
a sus propios antigenos, especialmente nucleares, es
decir, en esencia la funcién incorrecta de la homeos-
tasis del S|14:115.116,

Coémo un sistema disenado para reconocer y elimi-
nar agentes patégenos rompe la tolerancia, es una
cuestion que todavia no esta resuelta. En cualquier
caso, parece ser compleja y variada. Se plantean
entre otras, la similitud molecular, modificacién de
autoantigenos (liberacion de autoantigenos o induc-
cion de NETs, modificaciones moleculares postrasla-
cionales, alteracion en la degradacion de proteinas,
modificacién de proteinas propias o exposicion de
proteinas microbianas con creacién de neoantigenos,
activacion del Sl innato a través de los receptores Toll-
like, el papel del IF-I), activacién por el mecanismo de
“espectador inocente”, los superantigenos, propaga-
cién del epitope o modulacion de la reactividad in-
mune (sensores de acidos nucleicos, linfocitos Th17,
linfocitos Tregs, y linfocitos B, como mediadores de
las enfermedades autoinmunes)*5'¥, Los estudios
celulares y moleculares han aportado informacion so-
bre este grupo de enfermedades, especialmente las
que se denominaron del colageno o mixtas del tejido
conectivo y en particular el LES y la NL96:97:118119.120,121,
122,123,124.

Por su parte, la relacion entre las émicas y la NL es
un tema actual de investigacion. Las diferentes 6mi-
cas como la gendémica, proteémica, metabolémica,
etc., se estan utilizando para comprender mejor la
enfermedad, identificar biomarcadores y desarrollar
tratamientos mas precisos'?®.
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El conocimiento integral de la fisiopatologia del
LES esta en expansion, ha abierto caminos de inves-
tigacion y es la base para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos, asi como la posibilidad de disponer de te-
rapias personalizadas, especialmente necesarias en
un proceso tan variopinto como es el LES en general
y la NL en particular, en las que cada caso puede ser
diferente, con el Ginico nexo que es la autoinmunidad
como aspecto etiopatogénico com(in®119:120121,122,126
En la actualidad, la presencia en sangre de ANA-IFl a
titulo = 1/80, o un titulo equivalente por otro medio,
junto con alteraciones histologicas especialmente
renales, son suficientes para diagnosticar a un pa-
ciente de LES?*?S,

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA NEFRITIS LUPICA Y ASPECTOS
CLINICOS DE SU DESARROLLO.
TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Alo largo de la historia se han utilizado distintos tra-
tamientos en el lupus, incluidos la cauterizacion y
los productos calsticos (desde la edad media a la
era moderna), el radio (1900-1905)%, incluso con-
centrado de luz solar y luz ultravioleta en Londres,
en 1905. La quinina se introdujo en 1894, aunque
se dejo de utilizar pronto. En 1898 se comunico el
empleo de quinina con salicilatos. En 1948 se apro-
b6 por parte de la FDA el uso de la aspirina. También
la mepacrina (quinacrina) se utiliz6 desde 1951,
La hidroxicloroquina se introdujo y aprobd por la FDA
en 1955-56% y en la actualidad se recomienda en
todos los pacientes con NL y LES en general que no
presenten contraindicaciones para su uso?7128129,
Pero los farmacos que actualmente se emplean para
el LES, aparecieron en la segunda mitad del siglo XX.
En general, los tratamientos que se citan a continua-
cion han podido ser utilizados inicialmente de forma
anecdética en la practica clinica, pero en este mo-
mento su empleo ya esta avalado por ensayos clini-
cos que han validado su eficacia y seguridad, lo que
es especialmente cierto desde la década de 1980
del pasado siglo.

Es interesante recordar que el primer médico que
utilizd la cortisona para el tratamiento del LES en
1949 fue George Baehr, que entonces era jefe de me-
dicina del Mount Sinai Hospital, pero que habia se-
guido estando interesado en el LES desde el inicio de
su actividad clinica*3°13., Los glucocorticoides (GC) se
introdujeron a principio de la década de 1950 (1948-
1952)%, siendo aprobados por la FDA en 1955, aun-
que fue en 1961 y 1964 cuando se publicaron los
resultados de los estudios de Pollak, et al.13>%33, que

sugerian que las dosis altas de prednisona prevenian
o posponian el comienzo del fallo renal en la NL, aun-
gue no se trataba de ensayos clinicos aleatorizados.
Los pulsos de 6-metilprednisolona se utilizaron, por
primera vez, en la profilaxis del rechazo de trasplante
renal y en 1976 se publicaron los primeros 7 casos
de su empleo en la NL, con el objetivo de controlar
el deterioro de la funcién renal*®*, La tendencia en el
tratamiento con GC durante las ultimas décadas, ha
sido conseguir una reduccion rapida y completa de
las dosis de GC, con el fin de minimizar al maximo el
dano acumulado en los pacientes,128129135136,

JL Dubois utilizé por primera vez la mostaza nitroge-
nada en la NL en 1954%%, Con posterioridad, se publi-
c6 el empleo de la ciclofosfamida oral en 19703813,
Por su parte, Hadidi informé que en su experiencia de
5 anos, la asociacion de prednisona y ciclofosfamida
era mejor que la prednisona sola'®*. Posteriormente
se fue afianzando esta molécula®*®43, Por su parte,
aunque ya se habia utilizado (1954,1957)%¢, Drinkard
y col** fueron los primeros en publicar sus resultados
sobre la asociacion de prednisona con azatioprina
(AZA) en el tratamiento de la NL.

Un aspecto importante del tratamiento de la NL,
considerado desde finales del pasado siglo XX, fue
la necesidad de mantener el tratamiento inmunosu-
presor durante periodos prolongados, aunque con
disminucion o cambio del farmaco inicial, pasados
unos meses desde su inicio'*142143 |0 que se deno-
min6 fases de inducciéon y mantenimiento y ahora se
plantea como fases de inicio y subsecuente del trata-
miento?8,

Las primeras referencias del empleo de la ciclospo-
rina en la NL datan de 1989%44-1992% Hubo algunos
casos clinicos iniciales, relativos a experiencias exito-
sas con el tacrolimus en las manifestaciones refrac-
tarias del LES, incluyendo la NL, pero fue en 2005,
cuando se publico el resultado de un estudio piloto
abierto en el que se mostrd efectivo en el inicio del
tratamiento de formas de glomerulonefritis prolife-
rativas difusas en el LES*%, Mas recientemente, afo
2021, se ha publicado el empleo de la voclosporina
para el tratamiento de la NL sobre la base de los es-
tudios en fase lll realizados47:148155,

Chan TM y cols., publicaron en el ano 2.000 el re-
sultado de un estudio en el que el MFM mostro la
misma eficacia que la ciclofosfamida en la NL, pero
con algo menos de efectos adversos!*®. Mas tarde,
el estudio ALMS, también mostré eficacia y efectos
adversos similares entre ambos farmacos, pero al no
alcanzarse el resultado principal de superioridad del
micofenolato de mofetilo (MFM), establecido a priori,
el farmaco no fue aprobado para su uso*®*°. No obs-
tante, actualmente es uno de los farmacos de elec-
cion en las formas graves de NL28129,

El empleo del rituximab (RTX) en el tratamiento del
LES fue publicado inicialmente en 2002, en referen-
cia al caso de un paciente IGpico con anemia hemo-
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litica autoinmune*®?, pero los dos ensayos clinicos en
fase Il que plantearon valorar su eficacia y seguridad
en el tratamiento del LES*%? y de la NL*%3, respectiva-
mente, fracasaron en la consecucion de sus objetivos
primarios. No obstante, la recomendacion actual es
su utilizacion en situaciones de NL activa que no res-
ponde al tratamiento/refractariat?®12°,

Un farmaco biol6gico parecido al RTX, pero con ma-
yor potencia para eliminar a los linfocitos B, es el obi-
nutuzumab (OBT). En el ensayo NOBILITY*, los pa-
cientes tratados con el farmaco consiguieron mejores
resultados que los asignados al placebo. Todos los
pacientes recibieron MFM y dosis bajas de GC como
“tratamiento estandar“. El OBT esta aprobado para el
tratamiento de la leucemia linfatica crénica y el lin-
foma folicular. El estudio REGENCY*®* tendra datos
iniciales en 2024 y finales en 2028, respectivamente.

En 2011 el belimumab (BLM) fue aprobado para el
tratamiento de los pacientes con LES, lo que supuso
la primera introducciéon de un nuevo farmaco para
esta enfermedad en los Ultimos 50 afos*®®. El ana-
lisis post-hoc de los ensayos en fase lll, BLISS-52 y
BLISS-76, permitid observar mejoria en los pacien-
tes con NL*%8, o que también se vio en una posterior
revision sistematica de la literatura®®’. Tras 10 afos
de experiencia clinica con el BLM, la FDA aprobd su
uso para el tratamiento de pacientes con NL, sobre
la base de los resultados obtenidos en el ensayo
BLISS-LN*%8,

Anifrolumab (ANF) es el ltimo biol6gico con datos
de efectos beneficiosos en la NL y que ha sido apro-
bado en 2020-2021 para el tratamiento del LES. Se
trata de un anticuerpo monoclonal, IgG1k, totalmente
humanizado, que se liga a la subunidad 1 del recep-
tor del IF-I e inhibe las etapas posteriores a la senali-
zacion para todos los tipos de IF-I. Recientemente se
han evaluado las posibilidades del ANF para el trata-
miento de la NL en el ensayo clinico en fase Il, TULIP-
LN (NCT02547922), con buenos resultados, aunque
parece que se necesita una dosis mayor en el caso de
la LN vs el LES sin actividad renal59:160,

Aunque su valoracion fue tomando mayor importan-
cia con el paso del tiempo, en las siguientes décadas,
tras el comienzo de la etapa terapéutica iniciada en la
década de 1960, las diferentes comorbilidades que
se presentan en el LES y la NL, se vienen manejando
de acuerdo a los estandares establecidos para la po-
blacion general, en la medida en que ahaden carga
de lesion a los pacientes y mayor riesgo de morbimor-
ta'idad161'162'163'164.

Cuando la funcioén renal desciende por debajo de
10-15ml/min/1.73m?, se inicia tratamiento renal
sustitutivo (TRS), dialisis o trasplante renal. El tras-
plante renal en la NL se empezé a utilizar en de la
década de 1960, Inicialmente, en el caso del LES,
el trasplante renal se considerd contraindicado, de-
bido a la tebrica alta probabilidad de recurrencia y
mortalidad. Esta opinidon cambié en 1975, cuando el
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Advisory Committee to the Renal Transplantation Re-
gistry of the American College of Surgeons (ACS) y el
National Institute of Health (NIH) concluyeron que el
trasplante renal en el LES podia ser eficaz, con resul-
tados similares a los de otros pacientes con ERCA*®,
Desde entonces, el trasplante renal es una alterna-
tiva eficaz, de eleccién cuando es posible llevarla a
cabo, en los pacientes con NL e ERCA67:168:169,

MEDIDAS DE VALORACION DE LA
ENFERMEDAD, OBJETIVOS DEL
TRATAMIENTO, RECOMENDACIONES
Y GUIAS EN LA NEFRITIS LUPICA

Antes de la disponibilidad de tratamientos inmuno-
supresores efectivos, la NL, a menudo, llevaba al pa-
ciente a una insuficiencia renal progresiva y en los
casos graves, a la muerte. EI LESyla NL son, en la ac-
tualidad, procesos cronicos, que acortan la vida del
paciente,”® pero cuya evoluciéon ha mejorado, desde
que se describieron los primeros casos, gracias a
los avances en su diagnéstico y tratamiento. No obs-
tante, la situacion esta lejos de haberse resuelto. La
tasa de mortalidad estandarizada en el LES puede
ser de 2.65 (IC95% 2.13-3.26) globalmente, mayor
en pacientes jovenes (<45 anos: 5.59, IC95% 2.05-
12.4). La supervivencia a los 5y 8 anos de evolucion
es del 91% y 89%, respectivamente. La mitad de la
mortalidad se debe a patologia cardiovascular o can-
cer subyacentes, seguida de las infecciones’. Por su
parte, la NL puede tener una tasa de mortalidad es-
tandarizada de 6.33 (IC95% 3.81-9.89), sin grandes
cambios en los Gltimos 40 anos®. Por Ultimo, a pesar
de la disponibilidad de farmacos para el tratamiento
de la NL, todavia hay un 5-20% de pacientes con
NL que desarrollan ERCA en los primeros 10 anos
tras el diagnéstico®3. En consecuencia, desde que se
dispone de tratamientos adecuados, el objetivo en
la NL es controlar la inflamacién, prevenir el dano
organico acumulado, especialmente renal adicional
y mejorar la calidad de vida del paciente. Con esta
intencion, la evaluacion de los pacientes con LES en
las Ultimas décadas incluye distintas areas, activi-
dad de la enfermedad, lesién organica permanente,
efectos adversos derivados del tratamiento, calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) e impacto
econdémico?’3178,

Mediada la década de 1980, se empezaron a desa-
rrollar una serie de medidas de actividad del LES, ini-
cialmente el “Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index” (SLEDAI)Y°, al que posteriormente se
anadieron distintas modificaciones. Estos y otros indi-
ces son globales u organoespecificos (BILAG*, CLA-
SI*72), Para el caso de la NL, en 2008 se desarrollo
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una medida de actividad y respuesta de la afectacion
renal en el LES*3. En general, la medida de actividad
en la NL viene dada por la cuantia de la proteinuria, la
alteracion del sedimento y la disminucion de la tasa
del filtrado glomerular. La respuesta al tratamiento,
que suele ser una medida compuesta, se clasifica
como completa, parcial o falta de respuesta. Pero,
a estas alturas, existe gran heterogeneidad en los
valores analiticos concretos que se consideran para
establecer la respuesta a un tratamiento en la NL; la
experiencia con el Abatacept hace reflexionart™7s,
También se considera importante la tasa y el intervalo
de brotes de actividad renal'™,

Con respecto al dano crénico, la existencia de una
lesion organica acumulada, debida a la enfermedad,
al tratamiento que ha recibido el paciente, o a otras
comorbilidades'’>™, se reconoci6 inicialmente en la
“Conference on Prognosis Studies in SLE”, en 1985,
y la validacion y desarrollo del indice se confirmé en
una reunion subsecuente en 19927, En 1996 el gru-
po SLICC, en colaboracion con la ACR, desarrollaron el
SIICC/ACR Damage Index (SDI)*"®, En este DI existe un
apartado para la lesién renal, que incluye la disminu-
cion del filtrado glomerular, alta proteinuria o la presen-
cia de ERCA.

En la valoracion de la CVRS se han empleado esca-
las genéricas y otras especificas para la enfermedad
desde finales del pasado siglo XX179180181 | o5 estudios
sobre la CVRS en pacientes con NL suelen evaluar di-
versos aspectos, como la funcion fisica, el bienestar
emocional, la astenia, el dolor y la capacidad para
llevar a cabo actividades diarias. En estos estudios,
gue buscan comprender como el LES afecta la vida
cotidiana y el bienestar general de los pacientes, se
observo que la actividad y el dano acumulado no ne-
cesariamente se asocian con algunos aspectos de la
CVR8182'183.

Los aspectos econdmicos son también importantes
en la NL*#4, El sistema sanitario tiene que soportar un
alto coste en la atencion de los pacientes con LES y en
especial con NL, que se relaciona con costes directos e
indirectos, asi como los derivados de los gastos farma-
céuticos. Este apartado solo ha sido evaluado muy re-
cientemente, pero también es importante. Para el caso
de la NL, los costes son mayores que para el grupo ge-
neral de LES, con estimaciones en los costes directos
entre 30.000 y 60.000 délares USA anuales®®. Mayor
actividad y dano acumulado también se relacionan
con mayores costes en el LES®°,

En las dltimas dos décadas del presente siglo se
han publicado diferentes guias y recomendaciones
que abarcan los aspectos clinicos mas destacables
en el manejo de la NL, especialmente referidos al
diagnéstico y tratamiento de los pacientes. El obje-
tivo de estas guias, basadas en la mejor evidencia
disponible en la literatura cientifica, es facilitar la

toma de decisiones y homogeneizar la atencién de
|OS pacientes128'129'187'188'189'190'191'192'193.

CONCLUSIONES

Durante siglos, la entidad denominada lupus se des-
cribi6 como una enfermedad de la piel, aunque su
naturaleza exacta nunca quedé clara. La resolucion,
al menos parcial, de la confusion que rodeaba a esa
vaga entidad que era el lupus, empez6 a responderse
a comienzos del siglo XIX, cuando la medicina pas6
de ser una disciplina descriptiva a una ciencia basada
en estudios formales de investigacion. Lo que siguio
durante las siguientes décadas del siglo XIX y, sobre
todo, del siglo XX, fue un exitoso periodo en la historia
de la medicina, que la cambié radicalmente, transfor-
mando lo que habia sido una profesién empirica en
una disciplina cientifica, con verdadera capacidad de
aliviar el sufrimiento humano. No hay duda de que
este fendmeno se hizo patente tanto para el LES en
general, como para la lesién renal, tan caracteristica
de este proceso.

El final del siglo XX y comienzo del XXI ha venido
marcado por una mejor comprension de la patogéne-
sis de la enfermedad y la evaluacion sistematica de
los tratamientos empleados, tanto en el LES como
en la NL, lo que debe suponer una clara mejora en
el diagnoéstico y cuidado de los pacientes con NL.
Quedan muchos problemas por resolver. Se empieza
a entender la fisiopatologia de la NL, pero la causa
de las diferencias entre los pacientes con distintas
formas histopatolégicas no esta dilucidada. En el
futuro, establecer perfiles genéticos y moleculares
individuales puede ayudar en la evaluacion de los
riesgos del paciente.

El seguimiento de las guias en la practica clinica
y establecer adecuados disenos de los ensayos clini-
cos, son dos aspectos primordiales.

(siguiente pdgina) Chronology of lupus from the Middle Ages to the modern era. Main events and historical
evolutions of the concept of lupus, from the initial use of the term lupus (AD 855) to the concept of

lupus erythematosus (1850), illustrating the lupus tuberculosus and the lupus erythematosus eras.

EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; IFN, interferon; IV, intravenous;
LN, lupus nephritis; NIH, National Institutes of Health; PBMC, peripheral blood mononuclear cells; SLE,

systemic lupus erythematosus; UV, ultraviolet®.
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1818 Willan,
comenta, “no
puedo

1950 Hench recibe el premio Nobel

2000 comunicacién sobre el MFM

_NOOH primer empleo del rituximab

mencionar
ninguna
medicina que
sirva para
curarla

por el empleo terpéutico de los
glucocorticoides en enfermedades
inflamatorias

1992 ECC NIH evaluando la eficacia
de la ciclofosfamidaiv en la NL grave

855 Curacién
milagrosa del lupus de
Eraclius, (Obispo de
Liege) en el santuario
de Saint-Martin en
Tours, Francia

Avances terapéuticos

A finales del siglo XIX y comienzos del XX los
tratamientos del lupus incluyeron,
cauterizacion, Rayos X, aplicacion local de
sales de radio o fototerpia UV

1951 Page publica la eficacia del
antipalidico mepacrina

1894 Payne publica la
eficacia de los
estractos de quinina

1896 lampara
de Finsen

Lupus tuberculoso

1954 Dubois publica la eficacia
de la ciclofosfamida

1956 primeras series sobre el uso
de la hidroxicloquina

2002 Euro-lupus nephritis trial evaluando la
eficacia de bajas dosis de ciclofosfamida en la NL

2002 ECC ALMS, evaluando la eficacia del
micofenolato de mofetilo en la NL

2011 Aprobacién BLM adultos
2019 Aprobcidon BLM en LES de nifios
2020 Aprobacién BLM en NL de adultos
2022 Aprobacién BLM en NL en nifios

2021 Aprobacion

1967 primer uso del metotrexato
azatioprina y tacrolimus

) anifrolumab para el LES
2021 Aprobacién de

1981 primer uso de la Qn_o%o::m_

Voclosporina para la NL

Lupus eritematoso

855 Lupus (latin
paralobo), surge
del hecho de que
las lesiones se
parecen a
mordedurade la
carne (como lo
haria un lobo)

Mecanismos
patogénicos

1790 Robert
Willan, “lupus” se
incluye entre
tuberculae en su
tratado “On
Cutaneous
Disease”

1846
Ferdinand
von Hebra
comparael
aspecto de
las lesiones

conuna

mariposa

Inicio 1900s Osler
refiere manifestaciones|
sistémicas sin lesiones

1932, cuerpos hematoxinéfilos de Gross en
las lesiones cardiacas de pacientes con la
enfermedadd de Libman-Sacks

1230 Rolando de Parma distingue “noli me
tangere” (lesiones en la cara) de Lupula
(lesiones en las extremidades inferiores)

cutdneas
1952, Burnstin
1879, Emile introduce el &«3@50 1935 m.mo_.mm Baehr, al
Vidal distingue disseminated lupus estudiar los casos de
entrelupus | lerythematosus /Haserick mim::mn.&ma de m_cam:.
eritematosoy | | usa el término systemic mmnwm. se interes6 por las
lupus lupus Erythematosus el lesiones glomerulares y

tuberculoso

mismo afio

popularizé la NL

En la década de los sesenta del siglo
XX, se establecié la autoinmunidad
como mecanismo responsable de una
variedad de enfermedades crdnicas,
siendo el prototipo de ellas el LES

1957, Holborow
describe los ANA
usando IFl

1948, células LE
descritas, por,
Malcolm

Hargraves

Tomado de Felten R, Lipsker D, Sibilia ], et al. The history of lupus throughout the ages. ] Am Acad Dermatol 2022;87:1361-1369, con algunas modificaciones.

2003, se
identifica la
firma de
transcriptos
inducidos por
genes del IFN-|
en MNSP en el
LES
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GENETICA Y EPIGENETICA
DE LA NEFRITIS LUPICA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad inflamatoria autoinmune que presenta
una etiologia compleja, ya que en su patogénesis
participan numerososfactores genéticos, epigenéticos
yambientales. Existen distintas evidencias que apoyan
firmemente la nocion de una contribucion poligénica
a la patogénesis del LES. Por un lado, laincidenciay la
prevalencia de esta enfermedad son mayores en las
personas de ascendencia no europea, especialmente
en las de ascendencia africana. Ademas, la gravedad
del LES también varia entre los grupos étnicos,
siendo mas grave en las poblaciones no europeas 2.
Por otro lado, los gemelos monocig6ticos tienen mas
probabilidad de ser concordantes para el LES que los
gemelos dicigoticos 3. Asi mismo, se ha documentado
claramente la agregacion familiar del LES, y la mayoria
de los pedigries apoyan una herencia compleja no
mendeliana 4.

Entre las diversas manifestaciones organicas del
LES, la nefritis IGpica (NL) es una de las complicacio-
nes mas graves, ya que puede provocar danos organi-
cos e insuficiencia renal, lo que se traduce en malos
resultados clinicos. Existen evidencias que demues-
tran que, al igual que en el LES, la susceptibilidad
a desarrollar NL esta también influida por factores
genéticos, habiéndose identificado varios genes im-
plicados en esta complicacién, asi como por factores
epigenéticos, involucrados en la regulacion de los
procesos fisiolégicos y patolégicos asociados con el
desarrollo y la progresion de la NL (Figura 1).

GENES ASOCIADOS CON
LA NEFRITIS LUPICA

Existen dos enfoques principales para identificar fac-
tores genéticos asociados con una patologia determi-
nada, los estudios de asociacion de gen candidato,
que consisten en el analisis de uno o unos pocos
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, del inglés
single nucleotide polymorphism) localizados en un
gen o region de interés, y los estudios de asociacion
del genoma completo (GWAS, del inglés genome-wide
association study), que permiten analizar simultanea-
mente millones de SNPs localizados a lo largo de todo
el genoma y que no necesitan, por tanto, de una hip6-
tesis de partida.

Los estudios de asociacion genética llevados a
cabo en el LES, principalmente los GWAS, han reve-
lado mas de 100 genes de riesgo para esta enferme-
dad, incluyendo loci que contienen genes relevantes
en el sistema inmunolégico innato y adaptativo °.
Aunque la mayoria de estos estudios no tenian como
objetivo analizar el fenotipo nefritico, algunos de es-
tos genes también se encontraron asociados con la
NL. Ademas, en los Ultimos anos, se han llevado a
cabo algunos estudios centrados en la identificacion
de genes especificamente responsables de la NL, no
asociados a la susceptibilidad del LES en general 7.
Aunque los mecanismos funcionales exactos de estos
genes relacionados con la NL siguen sin estar claros,
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parece que la base genética de esta complicacion
implica una combinacion de genes generales de sus-
ceptibilidad al LES que funcionan en el sistema inmu-
nolégico y genes mas especificos relacionados con el
rindn que predisponen especificamente a la NL.

ASOCIACIONES DENTRO
DE LA REGION HLA

La region del antigeno leucocitario humano (HLA, del
inglés human leukocyte antigen) se encuentra en el
cromosoma 6 y desempena un papel fundamental en
la respuesta inmunolégica.

Numerosos estudios han demostrado que el HLA
estéa asociado con la NL. En 2013, Bolin y colaborado-
res encontraron que un polimorfismo, que marcaba el
alelo clasico HLA-DRB1*0301, era un factor de riesgo
para la NL, asi como para la nefritis proliferativa, en
comparacion con controles sanos 8. Mas tarde, un me-
tanalisis de 25 estudios de asociacion caso/control

demostré un efecto protector de los alelos DR4 y
DR11 para la NL, mientras que DR3 y DR15 esta-
ban asociados con un mayor riesgo de desarrollar
esta complicacion °. En 2017, un analisis de se-
cuenciacion integral de toda la region HLA en 1.331
pacientes con NL y 1.296 controles sanos verificd
la asociacion con el HLA en la poblacion Han *°,
Concretamente, identificaron cinco variantes que
conferian susceptibilidad a la NL de manera inde-
pendiente, incluyendo las posiciones aminoacidi-
cas 11, 45, 156 y 76 de las proteinas HLA-DR(1,
HLA-DQB1, HLA-A y HLA-DPB1, respectivamente, y
una variante de cambio de sentido (rs114580964,
p.L1980I) localizada en el gen PRRC2A, implicado
en inflamacion. Las cuatro variantes aminoacidicas
identificadas participan en la unién al antigeno, lo
que sugiere que los cambios conformacionales en
las moléculas de HLA, como consecuencia de estas
variantes, podrian influir en la presentacion de pép-
tidos a las células T, modulando asi el riesgo de NL.
Cabe destacar que la posicion 11 de HLA-DRB1 se
habia identificado previamente como una variante
de riesgo para el LES en general.

Figura 1. Principales factores genéticos y epigenéticos asociados con el riesgo de neffitis lupica.

Factores
ambientales

Nefritis
lupica

Factores
epigenéticos

Metilacion del ADN

Sefializacion de citoquinas: ALOXS, FIXP1, SBNOZ,
TGFBR2Z, S100A13, NFKBT, DAB2IF, Inmunidad innata
CD47, FGR, S100A10; Inmunidad adaptativa: CD247,

CD80, DLL1, FOXP1, LYSE, NCOR2, PLEKHAT;
Presentacion antigénica: DRBS, DRBE; Via del IFN:
IRF7, IFI44,1SG 15, ISGZ20, PARP12, MX1, BST2,
PLSCR1, HDACY; Otros: HIF3A, PRR4, CHST12, E2F2,
GALNT18/SLENS

Inhibicién de enzimas

(Sirt1, HDACE, Ezh2)
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Marcas de histonas

maodificadoras de histonas

Factores
geneticos
Glomerulonefritis vy fibrosis renal: PDGFRA,
HASZ: Inmunidad adaptativa: BANKT,
TNFSF4; Inmunidad innata: TRIMTS,
TRIM10, ITGAM; Otros: ADCYAP1,
SLCSA1T, ZNF546, TTC34
MicroARNs

Aumentados: miR-148a, miR-150, miR-2Z3b, miR-15b,
miR-422a, miR-21, miR-198, miR-384, miR-513, miR-
185, miR-320, miR-660. miR-658; Disminuidos: miR-
26a, miR-133, miR-20a, miR-233, miR33a, miR-484,
miR-557, let7b, let7d, let7c, miR-663, miR-365, miR-
296, miR-486, miR-615, miR-130b, miR-26a, miR-30b,
miR-3201, miR-1273e, miR-204-5p, miR-30c-5p
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ASOCIACIONES FUERA
DE LA REGION HLA

Durante los (ltimos afos se han llevado a cabo nume-
rosos estudios de asociacion de gen candidato que
han descrito varios genes asociados con la suscepti-
bilidad a desarrollar NL. Estos genes estan implicados
en rutas biolégicas relevantes, como el aclaramiento
de inmunocomplejos, la inmunidad innata, la inmu-
nidad adaptativa, la muerte celular programada y la
patogénesis intrarrenal. Sin embargo, la mayor parte
de estas asociaciones no han sido confirmadas, por lo
que no se pueden considerar loci de riesgo estableci-
dos para la NL.

Mas recientemente, se han realizado varios GWAS
que han permitido conocer mejor el componente ge-
nético de esta complicacion. En el ano 2014, se llevo
a cabo el primer GWAS centrado en la identificacion de
loci de susceptibilidad para la NL ©. En este estudio se
analizaron mas de 1,6 millones de variantes genéticas
cuyas frecuencias fueron comparadas entre 588 muje-
res con NLy 1.412 mujeres con LES que no presenta-
ban NL, todas ellas de origen europeo. Se identificaron
tres SNPs, localizados fuera de la regién HLA, asocia-
dos con esta complicacion. Sin embargo, a pesar de
su elevada significacion estadistica, estas senales no
alcanzaron el umbral de significacion establecido para
estos estudios. No obstante, los autores también eva-
luaron los niveles de expresién génica en los pacien-
tes con NL para los genes localizados en las regiones
asociadas, con el fin de apoyar su posible papel en el
desarrollo de esta complicacion.

EI SNP mas fuertemente asociado a la NL estaba loca-
lizado en una region intergénica cercana al gen PDGFRA,
que codifica el polipéptido o del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Ademas,
también se identificd un aumento de los niveles de ex-
presion del gen PDGFRA tanto en los glomérulos rena-
les como en el tdbulo-intersticio de pacientes con NL. El
PDGF y sus vias asociadas actian promoviendo la pro-
liferacion celular local, la sintesis de matriz extracelular,
la quimiotaxis y la produccién de citoquinas, y desem-
penan un papel regulador en la inflamacién 1. Ademas,
la sobreproduccion de PDGF se ha implicado en la pro-
liferacion celular y la produccién de matriz extracelular
que acompana a la glomerulonefritis (GN) experimental
en modelos animales de LES y a la GN espontanea en
humanos. También se ha descrito que la expresion gé-
nica de PDGF y PDGFR aumenta en el tejido renal de
pacientes con formas proliferativas de GN 2.

La segunda senal de asociacién mas fuerte se obser-
vo con un SNP intrénico localizado dentro del gen SL-
C5A11, un cotransportador responsable de la captacion
celular activa de glucosa y otros nutrientes. El SLC5A11
se propuso inicialmente como gen candidato para el
LES *3; sin embargo, actualmente, no se considera un
locus de susceptibilidad para esta enfermedad.

Finalmente, la tercera asociacién estaba localizada en
una region intergénica, cerca del gen HAS2. Este gen
codifica la hialuronano sintasa 2, la cual conduce a la
produccion del componente de la matriz extracelular
hialuronano. El hialuronano se acumula en la corteza
renal en la fase de cicatrizacion de la enfermedad renal
inmunomediada, produciendo fibrosis renal patolégica.
Asi, la deposicion de hialuronano parece ser prominente
en un modelo murino con enfermedad renal, un efecto
mediado en parte por la sintesis local de HAS2 4, Ade-
mas, se ha descrito que el aumento de la sintesis de
hialuronano puede estar mediado por los efectos de
las citoquinas proinflamatorias, ya que se observé que
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferén
gamma (IFN-y) aumentaban notablemente la sintesis de
hialuronano y la expresion de HAS2 en lineas celulares
de los tbulos renales.

Por otro lado, los autores de este GWAS también eva-
luaron la posible asociacién con NL de 31 loci de suscep-
tibilidad previamente asociados con LES. Tras la compa-
racién de las pacientes de LES con y sin NL, identificaron
3 SNPs significativamente asociados con el desarrollo de
esta manifestacion. Uno de ellos estaba localizado en la
region HLA, y marcaba el haplotipo de riesgo para LES
HLA-DR3, mientras que los otros dos estaban localiza-
dos fuera de esta regién, cerca del gen TNFSF4 y dentro
del gen ITGAM. Ambos genes desempenan un papel muy
relevante en la respuesta inmunolégica. ITGAM codifica
CD11b, un componente del receptor del complemento 3
(CR3) que media la adhesion, migracion y fagocitosis de
leucocitos en diferentes células, incluyendo neutréfilos,
monocitos, macréfagos y células dendriticas, y contribu-
ye a la fagocitosis de particulas opsonizadas, como cé-
lulas apoptéticas e inmunocomplejos. TNFSF4 codifica
OX40L, que se une a su contrarreceptor OX40 propor-
cionando una fuerte senal coestimuladora que conduce
a un aumento de la proliferacion de células T efectoras
y promueve las respuestas mediadas por las células T
CD4+, Ademas, estas senales permiten que las células T
sobrevivan, se dividan y produzcan citoquinas.

En el ano 2018, se llevé a cabo otro estudio genético
a gran escala en el que se evalué la asociacion con la
NL de mas de 800.000 SNPs en 1.244 pacientes de
LES de diferentes etnias (europeos, hispanos, asiaticos
y afroamericanos), 606 de ellos con NL *°. Este analisis
permiti6 identificar 4 loci asociados con la NL, TRIM10,
TRIM15, ZNF546 y TIC34; no obstante, estas asocia-
ciones tampoco alcanzaron la significacion estadistica
establecida para los estudios genémicos. Mientras que
ZNF546 no tiene una funcién conocida relacionada con
autoinmunidad o enfermedad renal, TTC34 se ha descri-
to como posible autoantigeno en el LES ¢y las proteinas
TRIM desempenan papeles importantes en la inmuni-
dad innata y la respuesta antiviral . Esto es consistente
con el conocido papel que juega la firma del IFN en el
LES, asi como con nuevas evidencias que implican la
activacion de elementos retrovirales como potenciales
desencadenantes del LES &,
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Otro estudio enfocado en conocer mejor el compo-
nente genético de la NL fue publicado en el afo 2021 *°.
En este caso se analizaron un total de 2.886 pacientes
con LES de origen europeo, 947 de ellos con NL, me-
diante una aproximacion en dos etapas. En la primera
etapa se analizaron 377 pacientes con NL y 714 sin
NL mediante la plataforma Immunochip, que permite
analizar casi 200.000 SNPs localizados en regiones
genéticas previamente asociadas a enfermedades de
base inmunoldgica o que por su funcién puedan estar
involucradas en dichas enfermedades. Los SNPs mas
fuertemente asociados en esta etapa fueron analiza-
dos en la siguiente, en la que se incluyeron dos cohor-
tes, una consistente en 216 pacientes con NL y 746
sin NL y otra con 354 pacientes con NL y 479 sin esta
complicacién. Tras el analisis combinado de las distin-
tas cohortes, varios SNPs localizados en el gen BANK1,
un locus de susceptibilidad para el LES, mostraron la
asociacion mas fuerte con la NL. BANK1 es una protei-
na adaptadora de células B que se expresa principal-
mente en células B maduras y, en menor medida, en
células mieloides y células dendriticas plasmacitoides
y desempena un papel en la senalizacion del receptor
de células B, la senalizacion mediada por CD40 y la
senalizacion de los receptores tipo Toll.

Finalmente, en 2022 se publicé un nuevo GWAS en
que se incluyeron 592 pacientes de LES con NLy 453
pacientes sin NL, pertenecientes al grupo étnico Han 2°.
Lassenales masasociadas enel GWAS se seleccionaron
para su validacion en una cohorte independiente con-
sistente en 191 pacientes de LES con NLy 171 sin NL.
El analisis combinado de ambas cohortes identificd
una senal en una region intergénica del cromosoma
8, entre los genes LINCOO470, que codifica un ARN
largo no codificante, y ADCYAPL, el cual codifica PA-
CAP, un péptido con un efecto protector en rinén 2422,
Ademas, los autores examinaron los niveles de expre-
sion génica de LINCOO47 y ADCYAP1 en células mo-
nonucleares de sangre periférica (PBMC, del inglés
peripheral blood mononuclear cells) de seis pacientes
con NL y seis individuos sanos, identificando una me-
nor expresion de ambos genes en pacientes con esta
complicacion.

FACTORES EPIGENETICOS
EN LA NEFRITIS LUPICA

La epigenética se refiere al estudio de todas aquellas
modificaciones que regulan la expresion génica sin al-
terar la secuencia del ADN, representando el nexo de
union entre la genética y el ambiente. De esta mane-
ra, determinados factores de predisposicion ambien-
tales pueden dar lugar a modificaciones epigenéticas
que alteren la expresion de ciertos genes, pudiendo
contribuir al desarrollo de una determinada patolo-
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gia. Los procesos epigenéticos mejor caracterizados y
mas estudiados son la metilacion del ADN, las modifi-
caciones de histonas y los microARNSs.

Al igual que en el caso de los factores genéticos,
para identificar marcas epigenéticas asociadas con
una determinada enfermedad se pueden llevar a
cabo dos tipos de estrategias caso/control: analizar
una determinada marca epigenética en un gen o re-
gion concreta de interés o analizar dicha marca a lo
largo de todo el genoma mediante los llamados estu-
dios de asociacion del epigenoma completo (EWAS,
del inglés epigenome-wide association study). Esta
Ultima estrategia ha sido muy utilizada en los ultimos
anos, permitiendo identificar perfiles epigenéticos,
principalmente de metilacion, especificos de una en-
fermedad o rasgo.

CAMBIOS EN LA METILACION
DEL ADN ASOCIADOS
A LA NEFRITIS LUPICA

La metilacién del ADN es un proceso epigenético que
implica la adicion de grupos metilo (-CH3) a las citosi-
nas que se encuentran en las secuencias de ADN. Esta
modificacion quimica ocurre en la posicion 5’ del anillo
de la citosina y casi exclusivamente en los llamados si-
tios CpG, regiones de ADN donde un nucleétido citosina
es seguido por un nucleétido guanina en la secuencia
lineal de bases. Este proceso esta regulado por una
clase de enzimas llamadas ADN metiltransferasas, que
agregan grupos metilo al ADN, y por desmetilasas, que
eliminan estos grupos.

La metilacion del ADN juega un papel crucial en la re-
gulacion de la expresion génica y en la estabilidad del
genoma. En general, la metilacion del ADN en regiones
promotoras de genes se asocia con una disminucién en
la expresion génica, mientras que la metilacion del ADN
en regiones distales al promotor suele estar asociada
con la activacion de genes.

En los Gltimos anos se han realizado varios estudios
para identificar cambios en el nivel de metilacion en pa-
cientes con NL. Asi, un EWAS realizado en PBMCs de
322 mujeres europeas con LES, de las cuales 80 tenian
NL, analizé mas de 400.000 sitios CpG distribuidos a lo
largo de todo el genoma. Este estudio permiti6 identificar
19 sitios CpG diferencialmente metilados en pacientes
con NL con respecto a aquellos que no mostraban esta
complicacion. Estos sitios mapeaban en 18 regiones ge-
némicas, principalmente localizadas en genes que regu-
lan la respuesta a la hipoxia tisular y la sefalizacion me-
diada por IFN. Ademas, las asociaciones identificadas
en cuatro de estos sitios, localizados en los genes HIF3A,
IFI44 y PRR4, fueron validadas en células T CD4+ 23,
Coit et al. también observaron resultados similares en
células T CD4+ naive procedentes de una cohorte de 56
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mujeres con lupus, 28 de ellas con afectacion renal 24,
Concretamente, identificaron 191 sitios CpG, localizados
en 121 genes, diferencialmente metilados en pacientes
de LES con NL, pero no en pacientes sin esta manifesta-
cion, comparados con individuos sanos. Muchos de los
sitios hipometilados en pacientes estaban localizados
en genes inducidos por IFN, incluyendo ISG15, ISG20,
IFI44, PARP12, BST2 e IRF7, entre otros. Ademas, los
autores demostraron que un sitio CpG ubicado en el
gen CHST12 estaba hipometilado en pacientes con NL
y mostraba una sensibilidad y una especificidad relati-
vamente altas para detectar pacientes con esta com-
plicacién. CHST12 codifica una sulfotransferasa que
modifica los residuos de N-acetilgalactosamina de la
condroitina, un proteoglicano presente en el cartilago,
las matrices extracelulares y la superficie celular.

Otro estudio publicado en el ano 2016 analiz6 el me-
tiloma y el transcriptoma de PBMCs procedentes de 15
pacientes de LES con NL, 15 pacientes sin esta manifes-
tacion y 25 individuos sanos 2°. La comparacion de los
niveles de expresion entre pacientes con NL e individuos
sanos identific6 1.000 genes sobreexpresados y 1.028
genes cuya expresion estaba disminuida en pacientes.
Con respecto a los niveles de metilacion, se identificaron
8.601 sitios hipometilados y 354 hipermetilados en pa-
cientes con NL comparados con individuos sanos. Ade-
mas, la comparacion entre pacientes con y sin NL per-
mitié identificar 3 genes diferencialmente expresados
entre ambos subtipos de pacientes, incluyendo MX1, un
gen inducible por IFN cuyos niveles de expresion se en-
cuentran elevados tanto en PBMCs como en células re-
nales de pacientes con NL, E2F2, que codifica un factor
de transcripcion implicado en el ciclo celular y la sintesis
de ADN, y GPR84, que codifica un receptor acoplado a
proteinas G que juega un papel en la inflamacién 2.

Finalmente, un estudio mas reciente llevado a cabo
en neutréfilos de 54 mujeres con LES evalud si los
cambios en el perfil de metilacién correlacionaban con
el desarrollo de NL. De esta manera, identificaron un
sitio CpG, localizado en el gen GALNT18, cuya desme-
tilacion estaba asociada con el desarrollo de esta com-
plicacion 2. GALNT18 codifica una enzima implicada
en glicosilacion y que, por tanto, no tiene una relacion
directa con la patogénesis de la NL. Sin embargo, este
gen esta localizado cerca del locus de susceptibilidad
para el LES SLENS3.

MODIFICACION DE HISTONAS
EN LA NEFRITIS LUPICA

La modificacion de histonas consiste en la modifica-
cion covalente postraduccional de las colas amino
terminales de las histonas, las proteinas que forman
los nucleosomas, lo que conduce a la compactacion
o descompactacion de la cromatina y a la alteracion

de la transcripcién. Las modificaciones que pueden
sufrir las histonas, conocidas también como mar-
cas de histonas, son muy variadas, incluyendo ace-
tilacion, fosforilacion, metilacion, ADP-ribosilacion,
sumolacién, y ubiquitinacién. Sin embargo, algunas
de estas marcas juegan un papel especialmente rele-
vante en la regulacion de la expresion génica, como la
acetilacion/desacetilacion de determinados residuos
de lisina, mediada por las enzimas histona acetil-
transferasas (HAT) e histona desacetilasas (HDAC), y
la metilacion de lisinas, catalizada por metiltransfe-
rasas (HMT). En general, la acetilacion de H3 y H4
(H3ac y H4ac) y la dimetilacion o trimetilacion de la
lisina en posicion 4 de H3 (H3K4me2/3) median la
descompactacion de la cromatina y el aumento de la
transcripcion, mientras que la dimetilacion o trimeti-
lacion de la lisina en posicion 9 de H3 (H3K9me2/3)
y la trimetilaciéon de la lisina 27 de H3 (H3K27me3)
conducen a la compactacion de la cromatina y a la
consecuente represion transcripcional.

Hasta el momento, se han llevado a cabo pocos es-
tudios analizando el papel de las marcas de histonas
en la NL. En uno de estos estudios se describidé una
asociacion positiva entre los niveles urinarios de la
histona desacetilasa sirtuina-1 (Sirtl) y la actividad
de la enfermedad en la NL 28, Ademas, en otro estudio
demostraron que un inhibidor de Sirtd, el resveratrol,
mejoraba la NL en un modelo murino de LES con afec-
tacion renal, ya que resultaba en la eliminacién de
células B autorreactivas 2°. De forma similar, diferen-
tes estudios han demostrado que la inhibicion de la
histona desacetilasa 6 (HDACG6) es capaz de mejorar
notablemente la NL en modelos murinos de LES 30-32,
Por otro lado, la inhibicion de la histona metiltranfera-
sa Ezh2 ha demostrado mejorar la supervivencia de
los pacientes con LES y reducir significativamente la
inflamacion renal en modelos de raton 33,

MICROARNS EN LA
NEFRITIS LUPICA

Los microARNs (miRNAs) son ARNs no codificantes, es
decir, moléculas de ARN funcional que no se pueden
traducir a proteina. Los miRNAs funcionan uniéndose
al ARNm, lo que conduce a la represion de la traduc-
cién y/o a la degradacion del ARNm, resultando en una
disminucion de la produccion de proteinas especificas.

En los Ultimos anos, se han descrito un gran nime-
ro de miRNAs que se encuentran desregulados en
pacientes con NL, algunos de los cuales se han pro-
puesto como biomarcadores de esta complicacion.
Asi, Zhang y colaboradores encontraron que los nive-
les de miR-15b en plasma pueden predecir la activi-
dad de la enfermedad y la baja tasa de filtracién glo-
merular estimada en el LES 3. Ademas, el aumento
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de miR-148a se ha relacionado con las recaidas re-
nales, al influir en la homeostasis de las células B °,
En pacientes con NL, miR-150 ha sido propuesto como
un prometedor biomarcador de dano renal, ya que dis-
minuye la expresion del gen SOCS1, promoviendo la
fibrosis renal a través del aumento de moléculas profi-
bréticas 3¢. Por otro lado, se ha descrito que la sobreex-
presion de mir-23b reducia la severidad de las lesiones
renales en modelos murinos de LES con afectacion re-
nal ¥. Un estudio publicado en el ano 2016 identifico
24 miRNAs desregulados en tejido renal de pacientes
con NL en comparacion con controles 3. El miRNA mas
sobreexpresado en pacientes fue miR-422a, el cual se
correlaciond con lesiones de necrosis fibrinoide. Otro
miRNA con un papel relevante en la NL es miR-130b,
cuya expresion se encontré disminuida en tejido renal
de pacientes de LES y en modelos murinos *°. Ademas,
se demostrd que esta expresion disminuida correlacio-
naba negativamente con la activacion anormal de la
respuesta del IFN en pacientes con NL. Asi, la sobreex-
presion in vivo de miR-130b en un modelo de ratén re-
dujo la progresion de la NL, con una disminucion de la
proteinuria, niveles mas bajos de depdsito de inmuno-
complejos y ausencia de lesiones glomerulares. Tam-
bién se ha descrito una disminucion de los niveles de
miR-26a y miR-30b en los rinones y la orina de los pa-
cientes con NL, asi como su papel en la regulacion del
ciclo celular de las células mesangiales %°. Los niveles
de estos miRNAs estan controlados por HER-2, que se
encuentra sobreexpresado en los rinones y la orina de
pacientes con NL. Por lo tanto, HER-2, miR-26a y miR-
30b podrian considerarse biomarcadores potenciales
de NL. Finalmente, otro estudio en el que se analizb el
perfil de expresion de mas de 2.000 miRNAs identifi-
¢6 una disminucién de los niveles de cuatro de ellos,
miR-3201, miR-1273e, miR-204-5p, and miR-30¢-5p,
en pacientes con NL comparados con individuos sa-
nos. Ademas, dos de estos miRNAs, miR-3201 y miR-
1273e, se asociaban con inflamacion glomerular 4.,

CONCLUSIONES

En los Gltimos afos ha quedado patente que los facto-
res genéticos tienen un papel relevante en el desarrollo
de la NL. Sin embargo, la mayor parte de las asociacio-
nes descritas no se han confirmado en distintos estu-
dios y/o0 no han alcanzado el umbral de significacion
necesario, por lo que no pueden considerarse asocia-
ciones consistentes. Esto se debe principalmente al
limitado tamano muestral de los estudios realizados
hasta el momento. Ademas, el mecanismo exacto sub-
yacente a las asociaciones identificadas no estad muy
claro y no es suficiente para explicar completamente la
patogénesis de la NL. Por lo tanto, para avanzar en el
conocimiento del componente genético de esta com-
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plicacion, es necesario realizar estudios genéticos a
gran escala en cohortes de mayor tamano, asi como
estudios funcionales que permitan determinar el me-
canismo a través del cual estas asociaciones influyen
en el desarrollo de la NL.

Por otro lado, los avances en el conocimiento del pa-
pel de la epigenética en el desarrollo de la NL han brin-
dado una nueva perspectiva sobre los mecanismos sub-
yacentes de esta complicacion. La epigenética, como un
puente entre el genoma y el ambiente, ha demostrado
ser crucial en la regulacion de los genes involucrados en
la NL, tanto en la activacion como en la supresion. La
comprension de como los factores epigenéticos pueden
influir en la expresion génica y desencadenar respues-
tas inflamatorias aberrantes a nivel renal esta abriendo
nuevas vias para el desarrollo de enfoques terapéuticos
mas especificos y personalizados.

Por tanto, es de esperar que los avances en el cam-
po de la genética y la epigenética nos acerquen cada
vez mas a un diagnostico temprano y a estrategias te-
rapéuticas mas eficaces para los pacientes con NL, lo
que representa un paso significativo hacia el objetivo
final de mejorar su calidad de vida.
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INMUNOLOGIA EN NEFRITIS LUPICA

La nefritis lapica (NL), enfermedad renal asociada
al lupus eritematoso sistémico (LES), es el predic-
tor mas importante de morbilidad en esta enferme-
dad. Aparece en aproximadamente el 30% de los
pacientes al principio de la misma y hasta en un
50-60% en los primeros 10 afos 3. La NL provocara
insuficiencia renal crénica tras 20 afnos de enfer-
medad a un 10-30% de los pacientes, e incrementa
el riesgo relativo de muerte 4 veces respecto a la
poblacién general 1.

Se han descrito muchos mecanismos patogéni-
cos (tabla 1) como: 1) la alteracién en la regulacion
de las vias de muerte celular, que se aceleran, 2)
un aclaramiento aberrante y sobrecarga de restos
que contienen acidos nucleicos, que son inmuno-
génicos y forman inmunocomplejos con los anti-
cuerpos correspondientes, y 3) la implicacién de
células presentadoras de antigeno y otras células
inmunes innatas en la induccién de la respuesta in-
mune adaptativa, lo que da lugar a una expansién
clonal de linfocitos autorreactivos generandose cé-
lulas T y B efectoras, memoria y células plasmati-
cas que producen autoanticuerpos que daran lugar
a dano renal.

En este capitulo vamos a estudiar, en primer lugar,
el papel del sistema inmune innato en la génesis y
desarrollo de la NL, con especial énfasis en los neu-
tréfilos. A continuacién hablaremos del sistema in-
mune adaptativo, y nos centraremos en los miltiples
eventos en los que estan implicados los anticuerpos
anti-DNA de doble cadena. Durante esta revision
iremos viendo algunos hallazgos que podrian servir
como biomarcadores pronésticos de la NL. Por Gltimo
nos centraremos en la importancia que recientemen-
te han adquirido las células renales residentes en la
fisiopatologia de la NL.
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SISTEMA INMUNE INNATO

Constituye la primera linea de defensa que genera una
respuesta frente a particulas que contienen acidos nu-
cleicos procedentes de virus, células muertas u otros
patégenos. Para evitar una activacion inapropiada de
este sistema existen mecanismos fisiologicos que eli-
minan los restos de cromatina y células muertas, como
el sistema de complemento, y varias DNAasas. Estos
sistemas aseguran que circulen bajos niveles de parti-
culas con acidos nucleicos e impide que sean recono-
cidos por receptores innatos .

Se han identificado varias vias relacionadas con el siste-
ma inmune innato implicadas en la génesis de la nefritis
lGpica 2. Una homeostasis alterada de los mecanismos
enunciados anteriormente debido a polimorfismos ge-
néticos (por ejemplo, de los factores del complemento),
o factores ambientales, como fumar, agentes industria-
les, farmacos hormonales, microbiota intestinal altera-
da, infecciones y luz ultravioleta pueden contribuir a una
acumulacién progresiva de estos restos celulares, parti-
culas e inmunocomplejos circulantes, que son expues-
tos a células presentadoras de antigeno (CPA) &.

La desmetilacién de ciertos genes y motivos RNA
(cuya metilacion generalmente impide que los acidos
nucleicos endégenos activen los Toll-like receptors (TLR)
contribuyen a la produccién incrementada de cromatina
inmunogénica. En situaciones en las que se libera gran
cantidad de esta cromatina, como ocurre por ejemplo,
en la necrosis de células tisulares por quemaduras so-
lares, traumas o infecciones, se desarrolla una respues-
ta inmune aberrante y clinica de lupus °. Ademas, en
muchos pacientes se aceleran las vias de muerte ce-
lular regulada como apoptosis, necroptosis y piroptosis,
que acarrean pérdida de la integridad de la membrana
plasmatica, liberacion de autoantigenos y modificacion
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Tabla 1. Factores que contribuyen al desarrollo del lupus eritematoso sistémico (tomado de ref. 1).

Produccién de cromatina inmunogénica

infecciones, luz ultravioleta...)

plasmaticas)

Anomalias de las célulasBy T

« Activacién anormal de los receptores de célulasBy T
« Disminucioén de la funcién de las células By T reguladoras

Pérdida de tolerancia frente a autoantigenos y respuestas policlonales con especificidad autoantigénica

- Vias de muerte celular reguladas: apoptosis, necroptosis, piroptosis.

« Muerte celular inducida: quemaduras solares, traumatismos, infecciones.

- Eliminacién aberrante de residuos que contienen acidos nucleicos y complejos inmunes:

- Variantes genéticas (desregulacién del complemento, disminucién de la actividad de las nucleasas...)

- Factores ambientales (humo, agentes industriales, farmacos hormonales, alteraciones de la microbiota intestinal,

- Factores genéticos y epigenéticos: alteraciones génicas y especificas de sitio de la metilacién de ADN y el ARN

Exposicion de la cromatina inmunogénica a células presentadoras de antigenos — transcripcion de IFN-I, IL-6, BAFF, APRIL...
- Aumento de la citotoxicidad de las células NK'y de la destruccion intracelular por los macréfagos.

« Estimulacién de las células dendriticas para que maduren en CPAs efectivas.

» Mejora de la presentacion de autoantigenos a los receptores de células T

« Estimulacién del desarrollo de linfocitos T CD4+ helper memoria y linfocitos T CD8+ de memoria central de vida larga

- Linfocitos B para diferenciarse en células B de memoria o células productoras de anticuerpos. (plasmablastos, células

« Estimulacién del cambio de clase de isotipo de inmunoglobulinas.

« Seleccidn negativa defectuosa de linfocitos T autorreactivos (timo) o linfocitos B (médula ésea)

« Mutaciones durante el proceso de cambio de clase de anticuerpos

de antigenos nucleares que ven incrementada su inmu-
nogenicidad. Finalmente se activa una respuesta inmu-
nolégica que implica todas las CPA, especialmente las
células dendriticas plasmocitoides y células B ”.

Los inmunocomplejos que contienen restos celula-
res como antigeno son internalizados por las CPA a
través del reconocimiento mediado por el receptor de
la fraccion constante de Inmunoglobulina (FcR), e inte-
ractdan con TLRs principalmente 3, 7 y 9. Esta interac-
cion inicia la transcripcion de citoquinas inflamatorias
como Interferén tipo 1 (IFN-I), interleucina 6, Interleuci-
na 12, TNFa y BAFF 7.

El IFN-I es uno de los principales protagonistas en
la patogenia del LES **. Su funcion fisiologica consiste
en poner en marcha una respuesta inmune frente a in-
fecciones virales tras la unién a su receptor, iniciando
asi la transduccion de senales. Este proceso da lugar
a la llamada “firma IFN” que consiste en la activa-
cion de los sistemas inmunes innato y adaptativo °:
se incrementa la citotoxicidad mediada por células NK
y la muerte intracelular por macréfagos, se estimula la
maduracion de las células dendriticas (CD) en CPA efec-
tivas, estimula el desarrollo de células T helper memo-
ria, células T CD8+ memoria central de larga vida y el
cambio de isotipo de linfocitos B que se diferencian a
células productoras de anticuerpos.

El IFN-I es producido desde el principio de la enferme-
dad, aunque el interferdn tipo Il también puede jugar
un papel, sobre todo en el desarrollo y gravedad de la
enfermedad en estadios tardios. Las células dendriticas

plasmocitoides son las productoras principales de IFN-I
in vivo, produciendo una respuesta inmune “antiviral”,
lo que explica los sintomas no especificos del LES como
fatiga, fiebre, mialgia, artralgia, etcétera 2. Ademas, me-
diante analisis transcriptdmico, se ha observado una
mayor expresion de genes inducidos por IFN-I en érga-
nos diana afectados, como rinones de pacientes con NL
14, Por ello, el IFN-I se ha convertido en una diana poten-
cial de agentes terapéuticos para reducir la inflamacion
crénica y dano organico terminal, como el Anifrolumab
(anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de
IFN-&, uno de los subtipos de IFN-I). Siguiendo el mis-
mo razonamiento, se han disenado inhibidores de las
quinasas Janus (JAK) y las tirosin-quinasas (TYK), que
participan en la cascada de sefnalizacion de IFN-o 3,

PAPEL DE LOS NEUTROFILOS

Los neutréfilos participan en la patologia del LES como
fuente de autoantigeno. Para actuar como células
efectoras, un mecanismo que utilizan para eliminar
microbios es la liberacion de las NET (trampas extra-
celulares de neutrofilos)*®, formadas por redes de ADN
y nucleosomas liberadas al espacio extracelular, que
pueden unir proteinas procedentes de los granulos
de los neutrofilos como elastasa, LL37, proteinasa 3,
mieloperoxidasa, etc. 6. Las particulas de croma-
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tina de los NET liberadas al torrente sanguineo son
captadas por las CPA y contribuyen a la produccion
de IFN-I a través de los TLR, tal y como hemos visto
anteriormente. Ademas, los NETs pueden proteger a
estos complejos de una digestion inmediata y termi-
nar siendo liberados en una estructura modificada,
que puede inducir el desarrollo de autoanticuerpos
contra los péptidos antimicrobianos o el DNA, poten-
ciando asi la autoinmunidad al dar lugar, por ejemplo,
a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA)?S.
De hecho, los pacientes con LES muestran una mayor
destruccion de neutréfilos, con un incremento en par-
ticulas apoptéticas, lo que puede considerarse como
una “firma neutrofilica”, que se correlaciona con el
desarrollo de anticuerpos anti-ADN de doble cadenay
con actividad de la enfermedad .

SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

Tras el depdsito de inmunocomplejos, se activa el sis-
tema de complemento y una respuesta inmune adap-
tativa en el riidn, que induce la expresion de citoqui-
nas como IFN-I, TNFq, IL-17 y BAFF por células renales
residentes y en menor grado por células inmunes in-
filtrantes. Estas citoquinas facilitan la infiltracién de
células inflamatorias en rindn, incluyendo neutroéfilos,
CPA macrofagos y células T y B. Los macréfagos in-
filtrantes correlacionan numéricamente con una pro-
gresion de la enfermedad, gravedad de la presenta-
cién, probabilidad de fibrosis futura o atrofia tubular ©.

También se observan infiltrados tubulo-intersticia-
les de linfocitos T y B, aislados o formando agrega-
dos. El desarrollo de estructuras linfoides terciarias
se asocian a mal prondéstico renal 2° y son consecuen-
cia de la produccion de quimiocinas por células es-
tromales, epiteliales tubulares o endoteliales. Estas
estructuras pueden generar células autorreactivas T
y B que producen autoanticuerpos y citoquinas que
perpetlan el proceso patolégico en NL. Los linfocitos
T muestran una restriccion en el repertorio TCR-VB,
lo que sugiere que existen antigenos especificos de
rindn reconocidos por ellas: las familias VB8 y VB20
se expresan preferentemente en el 50% de células
intrarrenales y VB9 y V314 en el 42%, una frecuen-
cia mucho mayor que en sangre periférica *. Por otra
parte se observan células T dobles negativas que pro-
ducen abundantemente IL-17 (muy proinflamatoria)
en los rinones, y se han identificado linfocitos T CD4+
CXCR3+ en los rinones inflamados y un infiltrado de
células T CD8+ en glomerulonefritis semilunar (revi-
sado en 28).

Los linfocitos T cooperadores interactian y activan
células B ®, que sufren hipermutacién somatica y se
diferencian a células plasmaticas. Estas producen
autoanticuerpos localmente, los cuales terminan
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formando inmunocomplejos con antigenos in situ 6.
Ademas, plasmoblastos circulantes son atraidos al
tejido renal inflamado, donde terminan residiendo
tras diferenciarse localmente a células plasmaticas.
Ahi producen anticuerpos durante meses, indepen-
dientemente de la estimulacion antigénica, lo que
contribuye a mantener la produccién de autoanti-
cuerpos, amplificando de esta manera la autoinmu-
nidad intrarrenal. De hecho, el grado de infiltracion
intrarrenal de células plasmaticas correlaciona con
la actividad histolégica renal y los indices de croni-
cidad 18,

Esta respuesta especifica de autoanticuerpos con-
tribuye a la infiltracion y activaciéon de otras CPAs,
como las células dendriticas plasmocitoides y mie-
loides, propagando las respuestas inmunes adapta-
tivas locales a través de la presentacion antigénica,
y manteniendo un circulo vicioso proinflamatorio. De
hecho una elevada presencia de células dendriticas
se correlaciona con fibrosis renal °.

IMPLICACION DE LOS
AUTOANTIGENOS Y
AUTOANTICUERPOS

Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-
dsDNA) son el marcador diagnéstico y pronéstico
clasico en el LES. Pero estos anticuerpos no solo se
unen a DNA de doble cadena, sino que reaccionan
de forma cruzada con multitud de moléculas, como
la a-actinina o anexina Il entre otras, y ademas se
pueden unir a muchos tipos celulares renales indu-
ciendo proliferacion, activacion de genes implicados
en inflamacion, fibrosis y apoptosis. Ademas, estos
anticuerpos también pueden reconocer acidos nu-
cleicos modificados o con estructuras no clasicas
(Revisado en 28).

Los anticuerpos anti-dsDNA ejercen varios efectos
patogénicos (figura 1). En primer lugar forman inmu-
nocomplejos y activan el complemento. Por otra par-
te, al unirse con la a-actinina de la superficie de la
célula podocitaria altera su motilidad y configuracion
e incluso induce muerte celular, lo que la convierte
en una diana nefritogénica fundamental por reac-
cion cruzada 34. Ademas, su unién con la proteina
ribosomal P de la superficie de la célula mesangial
puede inducir la expresion de interleucina 6 y por
tanto, inflamacion. Por Ultimo, estos anticuerpos
pueden unirse a receptores IgG-Fcy ubicados en cé-
lulas epiteliales renales estimulando la produccion
de mediadores que dan lugar a fibrosis e inflama-
cion croénica. También hay que tener en cuenta que
la glicosilacion de los autoanticuerpos puede afectar
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a su actividad inflamatoria: la sialilacién correlacio-
na de forma inversa con la puntuacién SLEDAI, ya
gue se asocia a un aumento de produccion de inter-
leucina 10 por las células B 35,

Ademas de los anticuerpos anti-dsDNA, pueden
participar otros autoanticuerpos en la patogenia
de la NL. Los anticuerpos anti-cardiolipina policlo-
nales pueden unirse a la célula mesangial, supri-
miendo su proliferacion e induciendo apoptosis.
Anticuerpos anti-C1qg y anti-dsDNA se correlacionan

positivamente con la gravedad de NL en pacien-
tes con LES 2°, Los anti a-actinina que se asocian
con anti-dsDNA de alta avidez, estan relacionados
con el sitio de unién a la actina de la a-actinina;
esto sugiere que su deteccion es especifica de
los anticuerpos anti-dsDNA y puede convertirse
en un nuevo biomarcador de autoinmunidad 3°.
Otros dos autoanticuerpos frente a dos proteinas
cationicas, la RRP8 (Ribosomal RNA-processing
protein 8) y TNP 1 (Spermatid nuclear transition pro-

Figura 1. (tomado de ref. 28). Bases moleculares de los efectos patogénicos de los
anticuerpos anti-dsDNA sobre diferentes células (Explicacion en el texto)
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tein 1), las cuales, por tanto, no pueden tener re-
accion cruzada con anti-DNA de doble cadena (por
estar éste cargado negativamente), se encontraron
depositadas como inmunocomplejos en glomérulos
de pacientes con NL, lo que puede ser Util para pre-
diccion de NL en la poblacién de lupus eritematoso
con resultado negativo para anticuerpos anti-dsDNA
31 Por Gltimo, los niveles séricos de anti-dsDNA, anti-
nucleosoma, anti C1qg y anti-histona son mas altos
en NL activa con actividad moderada a grave 32. Por
tanto, existen varias especificidades autorreactivas
qgue podrian ser utilizadas como biomarcadores en
LES seronegativos, o como indicadores prondsticos.

Figura 2. (tomado de ref. 28). Explicacién el texto

CELULAS RESIDENTES RENALES

Recientemente se esta reconociendo el papel primor-
dial que las células residentes renales juegan en el
desarrollo de NL, ya que interactian entre siy con las
células del sistema inmune (ver un esquema detallado
en figura 2). La lesion de una célula renal afecta a las
demas: la activacion y proliferacion de células glome-
rulares dan lugar a la pérdida de integridad estructural
del penacho glomerular y muerte final de la nefrona *'.

La activacion de las células residentes renales cau-
sa podocitopatia y proliferacion mesangial. La podoci-
topatia IGpica es una lesion glomerular del LES carac-
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terizado por una expresion defectuosa de nefrina que
conduce a un borramiento difuso de los procesos po-
dales, un defecto en la autofagia y un incremento en
la apoptosis, pero sin depdsito de inmunocomplejos
o con Unicamente una precipitacion mesangial. Este
patron constituye una forma particular de NL que
mimetiza una glomerulopatia de cambios minimos o
una glomeruloesclerosis segmentaria focal primaria
(revisado en 26).

Por otra parte, el mesangio renal es uno de los luga-
res primarios de deposito de inmunocomplejos. Este
depésito dana a las células mesangiales, que prolife-
ran y producen, por una parte, un exceso de matriz
extracelular, y por otra citoquinas inflamatorias como
el IFN-I, IL-1P e IL-6 tras ser estimuladas por TLR °,

La implicacion de células residentes renales (podo-
citos, células mesangiales, epitelio y endotelio) en la
patogenia de la NL 2?2 los convierte en dianas de nue-
vos tratamientos biologicos, y puede justificar la inefi-
cacia que los tratamientos existentes han mostrado
hasta el momento en la NL.

RELACION ENTRE CELULAS
INMUNES Y RENALES

En la NL las células inmunes infiltrantes y las células
residentes renales interactlan de forma compleja; nin-
gan factor inmune aislado, ya sean autoanticuerpos,
citoquinas o inmunocomplejos, es capaz de producir
suficiente dano renal sin que exista una colaboracion
con las células residentes renales.

Una inflamacién no resuelta en el glomérulo y el in-
tersticio, en la que participan de una manera determi-
nante las células mesangiales, podocitos y macrofagos
infiltrantes produciendo IL6, IL1B y TNFa, activa un cir-
cuito de citoquinas que amplifican la respuesta infla-
matoria en NL promoviendo glomeruloesclerosis, fibro-
sis intersticial y atrofia, que son irreversibles y afectan
a la supervivencia renal. Se ha observado que sTNFR2
sérico es un marcador de dano tisular renal y predictor
de pronoéstico a largo plazo en la NL #2. Estas células,
por otra parte, pueden producir otras citoquinas como
M-CSF, SCF, e IL34 que median dano celular y prolife-
racion 24, Otros mecanismos contribuyen a la fibrosis
tabulointersticial: la glomerulonefritis, al afectar a la ar-
teriola eferente que nutre el lecho vascular peritubular,
puede dar lugar a una isquemia tubulointersticial 2°.

Por lo tanto, los macréfagos intersticiales infiltran-
tes pueden ser efectores importantes para la lesion
crénica. Su nimero y actividad correlacionan con pro-
teinuria y mal pronéstico de la funcioén renal, y pue-
den constituirse como un rasgo predictor de una evo-
lucién adversa en la NL 2. De hecho la acumulacion
en el rinén de monocitos/macroéfagos infiltrantes con

fenotipo proinflamatorio correlaciona con el grado de
glomerulosclerosis y fibrosis intersticial al producir
citoquinas y quimiocinas inflamatorios 3¢ tal y como
hemos visto. Como consecuencia, la inflamacion cro-
nica puede llevar a que células dendriticas queden
expuestas durante largo tiempo a citoquinas proinfla-
matorias, activando posteriormente su maduracion ¥,
De hecho, se observa una acumulacion particular de
células dendriticas plasmocitoides en el glomérulo de
pacientes con LES 25,

INFLAMASOMA NLRP3

Se ha observado la implicacion del Inflamasoma
NLRP3 con el lupus eritematoso. Las células infiltran-
tes del sistema inmune innato (dendriticas y macro-
fagos) y ciertas células residentes renales expresan
inflamasoma NLRP3 que pueden responder a PAMPs
y DAMPs %, CD36, un miembro de la clase B de re-
ceptores scavenger (SR-B) y NLRP3 se encuentran re-
gulados al alza en podocitos de pacientes con NL “°,
CD36 promueve lesion podocitaria activando el Infla-
masoma NLRP3 y suprimiendo la autofagia. Por otra
parte, la expresion de NLRP12 esta reducida en mo-
nocitos, lo que acarrea una activaciéon espontanea de
la sefalizacién inmune innata y una respuesta incre-
mentada frente a antigenos nucleares, por lo que se
ha planteado la hipétesis de que NLRP12 es un punto
de control inmune que reprime la firma IFN y evita la
progresion de NL 77,

DANO RENAL

La NL se inicia a través de una serie de vias concu-
rrentes que incluyen: a) un depésito directo en el glo-
mérulo de material que contiene acido nucleico que
activa la inflamacion por los mecanismos que hemos
visto anteriormente; b) union de autoanticuerpos po-
liclonales a nucleosoma y otros auto antigenos: c) el
depésito de inmunocomplejos formados en la circula-
cién o unidos a antigenos renales in situ.

El dano glomerular inicial depende de donde se lo-
caliza la unién del autoanticuerpo y el depdsito de IC.
En la figura 1 se representan los distintos tipos histo-
I6gicos de NL 4.

Como los anticuerpos se forman en la circulacion,
se depositan en primer lugar en los compartimentos
mesangial y subendotelial.

— En el primer caso se produce hipercelularidad
mesangial y un aumento de la matriz mesangial

(clase Il de NL).
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Figura 3. (tomado de ref. 4)

Class V

— En el segundo, los depédsitos subendoteliales acti-
van el endotelio causando hipercelularidad endote-
lial y reclutamiento de células proinflamatorias de la
sangre (enfermedad proliferativa, Clases Ill y IV).

— La ruptura de los capilares glomerulares libera fibri-
négeno que provoca proliferacion de células parieta-
les de la capsula de Bowman, dando lugar a una hi-
percelularidad extracapilar y lesiones en semiluna.

— Finalmente los depésitos subepiteliales causan un
patron membranoso (clase V) caracterizado por
borramiento de los procesos podales de los podo-
citos. Puede presentarse con o sin depositos su-
bendoteliales y mesangiales.

o En el primer caso la afectacion de la membrana
basal es una extension del dafio inicial subendo-
telial y mesangial, dando lugar a una lesién mixta
proliferativa y no proliferativa.

o El segundo caso parece deberse a una formacion
in situ de inmunocomplejos, es decir, los anticuer-
posse unendirectamente alos antigenos renales.
Como los inmunocomplejos sélo contactan con
el espacio urinario y no con el compartimento
vascular, hay una menor respuesta inflamatoria
y se produce una lesion no proliferativa.

El tipo de lesién histolégica hallada puede cambiar
durante la evoluciéon de la enfermedad: una lesion
inicialmente limitada al mesangio puede extenderse
con el tiempo a otros compartimentos como el endo-
o el extracapilar.

Ademas de las lesiones en los vasos glomerulares
se pueden producir otros danos vasculares inmuno-
mediados, como la microangiopatia trombética (que

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD

Class ll/IV+V

. Explicacién en el texto

Class NV

pueden estar desencadenados por anticuerpos anti
fosfolipido), glomerulonefritis en semiluna relaciona-
dos con los ANCA, etc. Finalmente, el dano vascular
conducira a arteriosclerosis y adelgazamiento de ca-
pilares peritubulares *'.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto se pueden sacar los siguientes

mensajes:

— La liberacion de cromatina y/o su eliminacioén in-
eficaz estimulan la inmunidad innata y adaptativa
en la NL.

— Se esta avanzando en la definicién de subpobla-
ciones de células inmunitarias, en términos de
patrones de expresion de marcadores de superfi-
cie y de produccion de citoquinas, particularmen-
te de células T, macrofagos y células dendriticas,
que son importantes en los mecanismos de la en-
fermedad.

— Los autoanticuerpos pueden jugar un papel en la
génesis y desarrollo de la NL no sélo como forma-
dores de inmunocomplejos sino también interfi-
riendo en el funcionamiento de las células renales.

— Las células renales residentes, incluidos los po-
docitos, las células mesangiales y las células epi-
teliales tubulares, son elementos esenciales en
la fisiopatologia de la NL y pueden convertirse en
dianas terapéuticas.
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RENAL EN LUPUS

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una
enfermedad caracterizada por la produccion de
autoanticuerposy lainflamacion crénica. Es de causa
desconocida y evoluciona en brotes, existiendo una
desregulacion del sistema inmune que provoca una
pérdida de la tolerancia inmunolégica hacia ciertos
materiales nucleares endégenos, ocasionando
multiples danos en diferentes 6rganos y tejidos,
incluidos los rinones.

Las lesiones vasculares son una de las
manifestaciones clinicas mas importantes de
esta afeccion, ya que son frecuentes en pacientes
con nefritis IGpica (NL) y pueden tener un impacto
significativo en la salud y la calidad de vida de los
pacientes. A lo largo de las décadas, se han llevado
a cabo numerosas investigaciones para comprender
mejor la patogenia, el diagnostico y el manejo de las
lesiones vasculares en el contexto de la NL.

Se caracterizan por una respuesta aberrante de
los linfocitos T y B con la consiguiente formacion
de inmunocomplejos que se depositan en los
tejidos, provocando la activacion de la cascada del
complemento, inflamacion y el dano irreversible de
diferentes 6rganos. Dentro de los danos que origina,
uno muy importante es el dano vascular, que se
da en el 50% de los casos de lupus, afectando
principalmente a los vasos de pequeno calibre,
aunque también se pueden afectar otros de mayor
tamano, lo cual es mucho menos frecuente. En
el 90% de los casos hay afectacion cutanea, pero
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los rinones, el tracto gastrointestinal, el sistema
nervioso, los pulmonesy el corazén también pueden
verse afectados, aunque con menor frecuencia.

La nefritis lipica es una de las manifestaciones mas
comunes y severas del lupus eritematoso sistémico,
Las lesiones vasculares en la NL representan una
manifestacion importante y, a menudo, subestimada
de esta enfermedad autoinmune sistémica.

Las lesiones histopatolégicas renales se relacionan
muy estrechamente con la clinica, la respuesta
terapéutica y el prondstico de estos pacientes.
Puede presentarse como lesion glomerular,
tubulointersticial y microvascular. Ademas de las
lesiones glomerulares, en las que se basa la actual
clasificacién de la NL de la OMS, se ha visto a lo
largo de los anos, que la afectaciéon vascular renal
puede afectar negativamente en el pronéstico a
largo plazo y va a jugar un papel importante en los
futuros tratamientos. La supervivencia renal a 5 y
10 afios en pacientes con lesidon vascular renal fue
del 74,3% y 58% respectivamente, en comparacion
con aquellos sin lesiones vasculares, en los que la
supervivencia renal fue del 89,6% a los 5y 85,9% a
los 10 anos. Ding et al encontraron que las lesiones
vasculares se correlacionaban positivamente con
los scores de los indices de actividad y cronicidad .

En el 2003, la Sociedad Internacional de Nefrologia
y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) ya
especificaron la importancia del dano vascular.
Posteriormente, en 2018 se publicé un articulo de
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consenso derivado de una reunion de dieciocho
grupos de trabajo de nefropatologia, que tuvo lugar
en Leiden, en la que se insisti6 en la importancia de
la evaluacion histolégica de las lesiones vasculares,
por lo que se tenia que elaborar un sistema de
gradacion que las incluyera en las clasificaciones
futuras de nefropatia IUpica 4.

PATOGENESIS DE LAS LESIONES
VASCULARES RENALES
EN LA NEFRITIS LUPICA

La patogenia subyacente de las lesiones vasculares
no es del todo conocida pero se sabe que se produ-
ce una interaccion compleja de factores genéticos
y ambientales, asi como una disfuncion del sistema
inmunolégico.

Las células endoteliales desempenan un papel
crucial en la regulacién del tono vascular y la ho-
meostasis, y se ha demostrado que la disfuncion en-
dotelial es un componente central en la patogénesis
de dichas lesiones. Se ha propuesto que interviene
una compleja interacciéon entre el endotelio vascu-
lar, células inflamatorias, citoquinas e inmunocom-
plejos. El proceso inflamatorio en la pared del vaso
es ocasionado por el depésito de inmunocomplejos,
lo que ocasiona un incremento de la permeabilidad
vascular, aumentando la produccion de citoquinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), que con-
tribuyen a la activacion endotelial y la inflamacién
vascular, junto a la activacion de plaquetas a través
de aminas vasoactivas y una reaccién mediada por
IgE. Con el deposito del inmunocomplejo se activa
la cascada del complemento, que actlia como factor
quimiotactico para los leucocitos polimorfonuclea-
res que infiltran difusamente las paredes vasculares
liberando sus enzimas lisosomales, colagenasa y
elastasa, y provocando dano y, posteriormente, ne-
crosis del vaso. Esto puede asociarse con trombosis,
oclusién, hemorragia y cambios isquémicos en los
tejidos de alrededor. Ademas de la inflamacion inter-
vienen otros factores como la presion hidrostatica y
las turbulencias del flujo en las bifurcaciones vascu-
lares. Asimismo, la formacién de anticuerpos anti-
fosfolipido (aPL) es un hallazgo comun en pacientes
con LES y NL. Estos anticuerpos aPL pueden promo-
ver la trombosis vascular y la disfunciéon endotelial
al interaccionar con proteinas plasmaticas y mem-
branas celulares. También se ha observado que los
complejos inmunes circulantes depositados en las
paredes de los vasos sanguineos desencadenan
una respuesta inflamatoria local y dano vascular.

Entre los anticuerpos que estan involucrados en
este proceso se encuentran los anticuerpos anticé-
lulas endoteliales (AECA) que son los que originan el
principal dano endotelial y se encuentran en el 80%
de los pacientes con LES.

Otros tipos de anticuerpos que pueden intervenir
son los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), anticuerpos antifosfolipidos (aPL) y los anti-
doble cadena de DNA (Ac anti-dsDNA).

Los ANCA estan asociados a las vasculitis sisté-
micas primarias y son positivos en el 15-20% de los
pacientes con LES. Pueden formar inmunocomple-
jos con el antigeno proteinasa 3 (PR3) o con mielo-
peroxidasa (MPO). Esto favorece la adhesion de los
neutrofilos a las células endoteliales aumentando
la permeacion extravascular, el dano vascular y la
apoptosis de dichas células.

Los anticuerpos antifosfolipidos se unen a los
fosfolipidos de las células endoteliales, provocando
por un lado su destruccion y por otro también acti-
vando el sistema del complemento, lo que tiene en
la célula endotelial efecto proadhesivo, proinflama-
torio y protrombético, favoreciendo la produccién de
protrombina con lo que se unen las plaquetas a las
membranas fosfolipidicas.

Los anti-DNA de doble cadena activan las IL-6 e
IL-8 con lo que inducen la activacion de la célula en-
dotelial.

Al fin y al cabo, todas estas sustancias lo que pro-
vocan es un dano en las células endoteliales a tra-
vés de un efecto citotoxico directo -2,

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
DE LAS LESIONES VASCULARES
EN EL LUPUS

Apple y D'Agati 112 propusieron una clasificacion
anatomopatologica de las lesiones microvasculares
en el lupus. Describen cinco tipos fundamentales de
lesiones incluyendo el depodsito de inmunocomple-
jos vasculares no complicados, vasculopatia necro-
tizante no inflamatoria, microangiopatia trombética,
vasculitis renal verdadera y arteriosclerosis. Es una
herramienta utilizada para categorizar las lesiones
renales en pacientes con nefropatia IUpica. Las le-
siones histolégicas descritas en este tipo de lesio-
nes son las siguientes:

1. Depésito de inmunocomplejos vasculares

no complicados.

En esta clase no se observan lesiones vasculares
significativas. Son depésitos de inmunocomplejos
en las paredes de vasos de pequeno calibre, pero
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sin observarse inflamacién, necrosis o trombosis.
Al microscopio 6ptico (MO) se puede observar que
son vasos de apariencia normal. Los cambios son
minimos y no afectan la circulacién sanguinea en el
rinén. En inmunofluorescencia, se identifica tinciéon
a nivel de las paredes vasculares para IgG, IgA, IgM
y de varios componentes del complemento, como
el C3 y C1q. Por microscopia electrénica, se ve que
los endotelios estan intactos y bajo los mismos hay
unos depdsitos granulares electrodensos y tam-
bién pueden verse a nivel de las membranas basa-
les. Estan frecuentemente asociados a las formas
de glomerulonefritis proliferativas activas.

2. Vasculopatia necrotizante no inflamatoria.
Considerada unas de las complicaciones mas seve-
ras por depésitos de inmunocomplejos. El depésito
de los inmunocomplejos ocasiona estrechamiento
u oclusién de las luces vasculares, o que se acom-
pana de dano necrotizante. Afecta principalmente
a las arteriolas preglomerulares y con menor fre-
cuencia a las arterias interlobulares.

Al MO se identifica un material de aspecto hiali-
no, eosindfilo que ocupa las luces vasculares y la
intima, extendiéndose a veces por la capa muscu-
lar. Los endotelios estan edematosos o denudados
y, a veces, se acompafna de cariorrexis y degene-
raciébn mucoide de los miocitos de la media. Con
frecuencia se observa rotura de las fibras elasticas
de las arterias interlobulares, pero sin infiltrado in-
flamatorio acompanante.

En inmunofluorescencia se objetiva deposito de
IgG, IgA, IgM, C3, C1q y fibrinégeno, tanto en las
luces vasculares como a nivel de la pared.

Por microscopia electrénica se observan grandes
depositos de material granular electrodenso a nivel
intravascular y en las paredes vasculares. A veces
se observa también depositos de fibras de fibrina.

3. Microangiopatia trombética.

Es mas frecuente en los pacientes lUpicos que tie-
nen plrpura trombética trombocitopénica o sindro-
me anticardiolipina.

Inicialmente, hay hinchazon de las células endo-
teliales y del espacio subendotelial. Durante la fase
aguda se produce un severo estrechamiento con
total oclusién de las luces arteriolares debido a la
presencia de un material eosinofilico que se corres-
ponde con fibrina. Posteriormente, se observa hin-
chazon de la intima las arterias interlobulares junto
a edema intimal mucoide, formando un patron en
capas de cebolla ocasionado por la proliferacion de
las células de la intima vascular. A veces se pueden
identificar restos de hematies fragmentados atra-
pados en las paredes vasculares.
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En Inmunofluorescencia hay un importante dep6-
sito de fibrindgeno o fibrina en las paredes de las
arteriolas o arterias de pequeno calibre y en menor
intensidad y cuantia de IgM, IgG, IgA, C3 y Ciq.

Al microscopio electroénico, destaca la hinchazén y
el despegamiento de las células endoteliales de las
capas vasculares subyacentes y la expansion de la
intima.

4. Vasculitis renal verdadera.

Esta es la lesion vascular lipica menos frecuente.
Afecta a pequenas arterias, sobre todo a las intra-
lobulares.

Microscopicamente se caracteriza por la presen-
cia de un importante infiltrado inflamatorio consti-
tuido por leucocitos polimorfonucleares neutrofilos
y mononucleares, que excéntricamente y de manera
circunferencial infiltran la media y la intima vascular.
En la fase inicial o aguda se acompana de necrosis
fibrinoide y rotura de las fibras elasticas.

En la IF destaca el importante depoésito de fibri-
ndégeno a nivel vascular y casi minima o muy débil
tincién para las inmunoglobulinas o factores del
complemento.

5. Arteriosclerosis.

Se caracteriza por un engrosamiento de las paredes
vasculares y una reduccion de las luces debido a un
engrosamiento fibroelastico intimal y multiplicacion
de la lamina elastica interna.

Estos cinco tipos de lesiones se pueden solapar en
un mismo paciente. La frecuencia de aparicién osci-
la entre el 53,4 % y el 81,8 %, segun las diferentes
series publicadas. La clasificacion de D'Agati es una
herramienta valiosa para ayudar a los patélogos y
clinicos a entender y categorizar las lesiones vascu-
lares en la nefropatia lGpica. Esta clasificacion pro-
porciona informacién importante para el diagnéstico
y el manejo de los pacientes con esta enfermedad
autoinmune y renal. Las diferentes clases reflejan la
diversidad de presentaciones anatomopatolégicas
de las lesiones vasculares en la nefropatia lipica y
ayudan a guiar las decisiones terapéuticas %°.

PRESENTACION CLINICA
Y PRONOSTICO

Se ha objetivado a través de multiples estudios con
importante series de casos, que hay que prestar
mas atencién a las lesiones vasculares y es nece-
saria su evaluacién y su inclusién en las clasificacio-
nes histopatologicas de la NL, incluyendo scores que
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las evallen y cuantifiquen expresamente, ya que se
esta comprobando que juegan un papel fundamen-
tal en el pronéstico y en la respuesta a tratamientos.
También se ha visto que puede existir una relaciéon
entre la afectacion vascular renal y extrarrenal.

La presentacion clinica de los pacientes varia se-
gun el tipo de lesion vascular observada. Se han
realizado diferentes estudios en los que se observa
que los pacientes con dano vascular muestran unos
indices de actividad total mas altos, como es el caso
de los pacientes con arteriosclerosis 0 en su extre-
mo mas acusado, con microangiopatia trombética.
También se ha podido demostrar analiticamente
que los titulos de anticuerpos dsDNA son mas altos
en pacientes con depoésitos de inmunocomplejos a
nivel vascular y en los que tienen MAT, comparados
con el resto 11,

Si analizamos el pronéstico de los diferentes tipos
de lesiones vasculares, observamos que varian se-
gun el tipo de lesién, observando los peores resulta-
dos en los casos de pacientes con microangiopatia
trombotica y en segundo lugar los que muestran in-
munocomplejos a nivel vascular. Otros estudios ana-
lizan la supervivencia a cinco anos, siendo la mejor
en los pacientes sin lesiones vasculares (83%), se-
guidos de los que tienen vasculopatia no inflamato-
ria necrotizante (67%), en tercera posicion estan los
pacientes con arteriosclerosis (63%) y disminuyendo
considerablemente los ratios se sitlian los pacientes
con vasculitis (33%) y los que sufren MAT (31%) 2°.

En el afo 2003, la ISN/ RPS remarcé la importan-
cia de la patologia vascular en los casos de NL y su
relacion en el pronéstico e indicé la necesidad de su
inclusion en las clasificaciones patoldgicas del dano
renal, ya que hasta ahora se focalizaban preferente-
mente en el dano glomerular, sin tener demasiado
en cuenta el papel de la microvasculatura. Se aten-
di6é a un estudio que se hizo en la poblacion china
de 341 pacientes y se hizo una revision para intentar
mejorar la clasificacion y tratar de incluir la patologia
vascular, ya que se ha visto que es un factor pronos-
tico importante.

Para intentar cuantificar este dano de la microvas-
culatura se han propuesto unos indices semicuan-
titativos de acuerdo a la existencia o ausencia de
unas lesiones vasculares especificas. En el caso de
los depédsitos de inmunocomplejos vasculares y en
la vasculopatia necrotizante no inflamatoria, a la
ausencia de lesiones se le daba un score Oy a la
presencia de las lesiones un 1. En el caso de la MAT,
las lesiones se dividen entre agudas y crénicas; la
presencia de lesiones agudas se le adjudica un 1
y a la ausencia 0; pero en los cambios crénicos el
score cambia segun la extension de la afectacion: si
no muestran alteraciones cronicas se le da un O; si
se afectan menos del 25% de los vasos un 1; entre

el 25 y 50% de los vasos un 2; y>50% de los vasos
afectados un valor de 3. Respecto a las vasculitis
reales un O 0 1 segln la ausencia o presencia de las
mismas, respectivamente. Finalmente en la arterios-
clerosis se le atribuye un O en caso de ausencia de
lesiones, un 1 cuando el engrosamiento intimal es
leve, un 2 si el engrosamiento fibroelastico intimal
es mayor al grosor de la media #1319,

CONCLUSION

Las lesiones anatomopatoldgicas vasculares en la
NL son una manifestacion importante y a menudo
subestimada de esta enfermedad autoinmune sis-
témica. La patogenia de estas lesiones implica una
interaccion compleja de factores genéticos, inmuno-
I6gicos y ambientales, que conlleva una disfuncién
endotelial, la formacién de anticuerpos antifosfo-
lipidos vy la infiltracién inmunolégica. Las caracte-
risticas histologicas varian desde los depoésitos de
inmunocomplejos vasculares no complicados hasta
microangiopatia trombética.

El diagnoéstico se basa en la evaluacion clinica, de
laboratorio e histolégica que desempefan un pa-
pel importante. El tratamiento implica un enfoque
multidisciplinario y un manejo individualizado, con
el control de la enfermedad subyacente y enfoques
especificos para las lesiones vasculares.

PERSPECTIVAS FUTURAS

La investigacion en este campo continta, con el
objetivo de comprender mejor los mecanismos pa-
togénicos. La identificacion temprana y el manejo
adecuado de las lesiones vasculares son esencia-
les para mejorar la calidad de vida de los pacientes
con nefritis IUpica. Se buscan mejores enfoques te-
rapéuticos y estrategias de manejo, asi como una
comprension mas profunda de los mecanismos sub-
yacentes. La identificacidon de biomarcadores espe-
cificos para las lesiones vasculares podria ayudar en
el diagnéstico y la monitorizacion de la enfermedad
y contribuir a un mejor pronéstico. La colaboracién
entre reumatologos, internistas, nefrélogos, derma-
tologos y patdlogos es esencial para abordar inte-
gralmente a los pacientes con nefritis lGpica y lesio-
nes vasculares. Los enfoques multidisciplinarios son
clave para proporcionar un tratamiento individuali-
zado y optimizado.
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Figura 1. Arteria de pequefio calibre y arteriola con
depésito eosindfilo en la pared del mismo. Ejemplo
de vasculopatia necrotizante no inflamatoria (HE 10x.)

Figura 2. Lesion a nivel arteriolar, en el polo vascular
glomerular de microangiopatia trombética, con
deposito de fibrina y hematies fragmentados en la
pared vascular. (HE, 10x)

Figura 3. Vasculitis renal verdadera, mostrando
deposito fibrinoide en la pared del vaso con
infiltrado inflamatorio acompanante, hinchazén de
los endotelios con destruccién de la pared arterial
(HE, 10x)

Figura 4. Imagen anterior a
mayor aumento (HE 20x).

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD



AFECTACION VASCULAR RENAL EN LUPUS — REVISION

Figura 5. Arteria de mediano calibre con marcado
engrosamiento fibroelastico intimal (arteriosclerosis)
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TRATAMIENTO ESTANDAR
EN LA NEFRITIS LUPICA

De entre las armas tradicionales usadas para el
tratamiento del LES en general, se han ido reservando
las mas invasivas para el campo de la nefritis. El
tratamiento estandar en la nefritis IGpica (NL) se
refiere alos inmunosupresores clasicos, no biologicos,
usados desde los anos 70 hasta la actualidad, ya
que son tratamientos que siguen vigentes de forma
eficaz y efectiva. Los diferentes estudios con agentes
biolégicos se han disenado anadiéndose a esta
terapia estandar.

El objetivo terapéutico engloba conservar la vida
y frenar la enfermedad sistémica y renal, ademas
de provocar el menor secundarismo posible. En las
Gltimas décadas, anadimos disminuir la comorbilidad
asociada a esta enfermedad, fundamentalmente el
riesgo vascular y la osteoporosis. Se ha demostrado
la importancia de la precocidad en conseguir la
remision de la NL *y, en términos de supervivencia
renal, la mayor meta es evitar la fibrosis que llevara
a enfermedad renal cronica y ésta a precisar
tratamiento renal sustitutivo.

Los esteroides, que hicieron su aparicién en la
décadadelos 50y, a dosis eficaces a comienzos de los
60, permanecen alolargo deltiempo, sin duda alguna,
por su indispensabilidad para las reagudizaciones,
donde todavia no hemos encontrado molécula que
pueda sustituirlos. Sus efectos secundarios son
frecuentes y muy deletéreos en muchas facetas del
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organismo, fisicas y psiquicas: osteoporosis, necrosis
avascular, alteracién del metabolismo lipidico y
glucidico, obesidad, hipertension arterial, alteraciones
del animo, estrias, acné, alopecia, etc.; son dosis-
dependientes y su reversibilidad depende del efecto
en si (las estrias rojo vinosas son irreversibles por
ejemplo) y del tiempo de exposicion.

En la historia de las enfermedades sistémicas, se
han utilizado dosis aleatorias de corticosteroides
sin previa planificacion, por lo que es dificil inferir
sobre este tema 2. Algo similar ha ocurrido en la NL 3.
A pesar de ello, datos indirectos de estudios en NL
en pacientes europeos que comparan diferentes
dosis de corticoides, respaldan la tendencia a
reducirlas, tanto en los brotes como en la terapia
de mantenimiento, situando a la pulsoterapia como
una posibilidad reglada para poder posteriormente
descender la dosis oral y total 4. La base fisiologica en
la que se sustentan estos trabajos es el conocimiento
de la farmacocinética y farmacodinamica de los
esteroides, al haber estudiado la diferencia entre
sus efectos genémicos y no gendmicos en eficacia y
tolerabilidad ® (figura 1). Por tanto en 2015 incluimos
esta recomendacién en la GPC del Ministerio de
Sanidad ¢, abogando por no superar los 250-500mg/
dia en choques iv, continuar con 30mg/dia en
induccioén, llegar lo antes posible a los 5mg/dia (3m)
y no superarlos en fase de mantenimiento.
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Figura 1. Adaptada de Mejia-Vilet M (ref.5). Mecanismo genémico y no gendémico de accién de los glucocorticoides. El
mecanismo gendmico estd mediado por el receptor citoplasmatico (cGR) que conduce a transactivacion y transrepresion
de genes. La via no genémica estd mediada por el receptor transmembrana (mGR), inhibiendo la fosfolipasa A2 y
provocando cambios en la membrana celular. La flecha azul refleja la dosis de prednisona requerida para activar sendas
vias. La franja gris representa la dosis de corticoide a partir de la cual se ve saturada completamente la via genémica
(30-50mg/dia segtin estudios) y la no genémica (100-250mg segin estudios), a partir de las cuales afiadir mds dosis de
corticoides no proporciona beneficio y si mayor incidencia de secundarismos.

La ciclofosfamida (CF), uno de los mas potentes
inmunosupresores, ha sido la mas aceptada
histéricamente por su eficacia. Se trata de un agente
alquilante con elevada biodisponibilidad (95%). Se
elimina de forma muy lenta por el organismo, ya que
se trasforma en otros metabolitos; tanto es asi que la
recuperacién urinaria y fecal de la molécula intacta
es minima. Su metabolito hepatico (aldofosfamida),
es trasportado hasta los sitios diana (células
susceptibles de citélisis), donde se trasforma en
mostaza fosforamida y acroleina (no es alquilante
ya), Ultima responsable de la cistitis hemorragica que
se presenta durante el tratamiento. Los metabolitos
activos (aldofosfamida, mostaza fosforamida) se
unen con afinidad a proteinas plasmaticas y se
distribuyen por casi todos los tejidos, cruzando la
barrera hematoplacentaria y hematoencefalica. En
48 horas, la eliminacién renal es completa, tanto de
la molécula intacta (<30%) como de sus metabolitos.

Actla alquilando las bases purinas, danando al DNA,
provocando muerte celular e inactivando la division
celular. De esta manera, suprime directamente
la funcion de los linfocitos T helper, disminuye la
cuantia de los ya activados en un 30-40% y desciende

dramaticamente el nimero de los linfocitos B durante
meses. Interfiere asi en la respuesta humoral y celular
tanto primaria como la ya establecida ”.

Sus efectos secundarios parecen estar relacionados
mas con la cantidad total de farmaco administrado
(dosis acumulada) que con la velocidad de generacion
de los metabolitos activados 7 y, aunque fue disefiada
en principio para la via oral, esta pauta (2 mg/kg/
dia v.0.) ha quedado en desuso en la mayoria de
los centros salvo por factores sociodemograficos o
econdémicos 8.

La mayoria de los estudios que describen efectos
toxicos graves de la CF estan realizados en pacientes
con neoplasias en los que la dosis administrada es
notablemente mayor. Aun asi, en las enfermedades
autoinmunes se ha descrito un amplio abanico de
los mismos ”. En el espectro de toxicidad clinica,
es comln la aparicibn de nauseas y vomitos Y,
cuando se administra demasiado rapido, congestion
nasal inmediatamente después de la infusion. La
extravasacion del farmaco a los tejidos subcutaneos
no produce reacciones locales y la anafilaxis es
anecdoética. La alopecia suele comenzar a las
3-6 semanas del comienzo del tratamiento, pero
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puede desaparecer adn sin haber suspendido la
droga. A nivel gonadal, interfiere con la oogénesis y
espermatogénesis, asi como con el desarrollo fetal.
El efecto toxico es similar en hombres y mujeres
y aumenta con la edad y con la dosis acumulada
recibida (a partir, sobretodo, de los 5-8 gramos). La
cistitis estéril hemorragica, presente en un 10-15%, ha
sido atribuida a la irritacion quimica producida por la
acroleina. Se ha logrado reducir su incidencia evitando
la administraciéon nocturna (la acroleina estaria mas
tiempo en contacto con el epitelio vesical), forzando
diuresis, hidratando y administrando grupos sulfidrilo
(acetilcisteina 0 mesna), que se unen a la acroleina
y la detoxifican. La CF es también mielotéxica, sobre
todo por via intravenosa, provocando leucopenia, y
menos frecuentemente, trombocitopenia y anemia.
Este efecto suele dar comienzo a los 7 dias con
recuperacion a los 21. Las neoplasias objetivadas
han sido de células epiteliales (vejiga, piel, pulmén y
cérvix), hepatobiliares y hematolégicas.

Los estudios iniciales con este farmaco datan de
1976 en pacientes de la clinica Mayo °yya en 1984, se
publicé un primer meta-analisis en el que encontraron
menor deterioro renal (P = 0.006), menor evolucion
hacia insuficiencia renal crénica avanzada (P =
0.023), y menos muertes de causa renal (P = 0.024)
en los pacientes tratados con inmunosupresores
mayores (CF entre ellos) a la monoterapia con
esteroides °. Tras 30 anos de experiencia con este
farmaco, Flanc y cols. publicaron en 2004 un nuevo
metaanalisis con 25 ensayos clinicos controlados que
resumio los resultados relativos a eficacia y seguridad
de la combinacién de CF con esteroides en la nefritis
lapica *: redujo el riesgo de insuficiencia renal (RR
0.59, 95% IC 0.40 a 0.88) pero no hubo diferencias
con respecto a la mortalidad global y si mayor riesgo
de insuficiencia ovarica.

Dado que la toxicidad de la CF esta relacionada con
la dosis total acumulada, la tendencia con el paso
del tiempo ha sido hacia la reduccién de dosis 2. De
los bolos mensuales en induccidon y mantenimiento
que alcanzaban dosis verdaderamente elevadas 23,
el régimen mas usado posteriormente fue el
intermitente de Austin y cols * que consistia en
induccién de remisién con pulsos iv mensuales
de 0.5-1 g/m? durante 6 meses, seguidos de
pulsos trimestrales durante dos anos mas
aproximadamente, o, al menos, 1 ano después de
alcanzar la remisién como terapia de mantenimiento.
En 1991 fueron publicados datos preliminares
del grupo londinense del hospital St.Thomas que
analizaron la terapia de induccion con minibolus
de 500 mg semanales de CF, seguidos de CF oral o
azatioprina 5. Tras el éxito inicial, Houssiau y Hughes
lideraron en 1996 el Eurolupus Nephritis Trial 16,
estudio multicéntrico europeo en el que se compard
la terapia con minibolus quincenales de CF (500 mg)
como induccién vs. la larga de 6 pulsos (0.75g/m?)
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mensuales + dos trimestrales (pauta NIH). Los
resultados fueron muy exitosos ya que los porcentajes
de remisién a los 6 m no difirieron entre los dos grupos
(p=0.36); y las infecciones graves si lo hicieron si bien
de forma no significativa. A partir de estos resultados,
esta pauta se ha instaurado en pacientes europeos
de forma habitual. También se sigue utilizando la
del NIH y ambas son recomendadas en las guias
terapéuticas.

La azatioprina es un derivado imidazélico de la
6-mercaptopurina (6MP). Tras su rapida absorcion
intestinal es metabolizado en el higado rapidamente a
6MP, acido tiolrico (ambos metabolitos inactivos) y 6
tiogunina, responsable ésta Ultima de su mecanismo
de accion y toxicidad. Interfiere con el metabolismo
de las purinas y con ello en la sintesis de DNA,
RNA y division celular. Es inhibidora ademas, de las
funciones de los linfocitos T, polimorfonucleares
y monocitos. Sus principales efectos secundarios
son a nivel medular, afectando principalmente a la
serie blanca. Se han descrito infecciones sobretodo
virales, y procesos oncolégicos (dermatologicos y
hematolégicos) en pacientes trasplantados renales
con politerapia inmunosupresora.

En 1984, Mok y cols. publican la utilidad de la
AZT en induccion y mantenimiento en 38 pacientes
con NL clase V pura, con cifras sostenibles de
supervivencia renal *. En 2007 Grootscholten y
cols. 8 demuestran también la eficacia de la AZT
en induccién y mantenimiento en clases llI-IV en
87 pacientes, pero en detrimento significativo con
respecto a la CF en supervivencia renal (doblar
creatinina sérica p=0.04), recaidas (p=0.006) y
criterios histopatolégicos (IC, esclerosis glomerular
y atrofia tubular). Posteriormente se siguieron
publicando articulos que confirmaban su eficacia en
mantenimiento de la remision sin importantes efectos
adversos, en condiciones de igualdad a micofenolato
para evitar recaidas (p=0.22) *°, hasta la llegada del
estudio ALMS, el mayor realizado hasta el momento,
en el que si se objetivd superioridad estadistica de
mofetil micofenolato (MMF) frente a AZT en diferentes
items de eficacia y también en reacciones adversas.
La diferencia con los estudios anteriores, es que en
el ALMS se exigia haber alcanzado la remision para
continuar en la fase de mantenimiento y contaba
con 227 pacientes en comparaciéon con los 105 del
MAINTAIN. Desde entonces, el MMF tomé el relevo de
la AZT en esta fase de mantener la remision alcanzada.
Un escenario donde si gana protagonismo la AZT es
en las gestantes, por no contar con teratogenicidad
entre sus secundarismos.

El mofetil micofenolato (MMF) / acido micofenoélico
(MPA) es una molécula que deriva del hongo
Penicillium stoloniferum. Es convertido en el higado
en su forma activa, MPA. La biodisponibilidad media
del MMF por via oral es del 94%. Se une a alblmina
plasmatica en un 97% y, como consecuencia de la
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circulacion enterohepatica, se observan aumentos
en su concentracion plasmatica tras 6-12h de su
administracion. Se excreta en forma de glucurénico
fendlico en un 93% por via urinaria y 6% fecal 2.

El MPA es un inhibidor potente, selectivo, reversible
y no competitivo de la inosinmonofosfatodeshidro-
genasa, enzima clave en la sintesis de novo de
nucleétidos de purina. Al inhibirla, inhibe la sintesis
del nucleédtido guanosina, sin incorporacion al DNA. Su
accion es selectiva sobre los linfocitos y monocitos, ya
que dependen de esa sintesis para obtener nucleétidos
de guanosina mientras que otros tipos celulares
pueden usar otra via alternativa. Las principales
acciones del MMF son la inhibicion de la proliferacion
de linfocitos B y T e induccion de la apoptosis de las
células T activadas. Inhibe también la proliferacion
de células mesangiales y disminuye la migracion de
linfocitos y monocitos al interior del glomérulo 2.

Tabla 1. Efectos adversos de mofetil micofenolato.

Gracias a la selectividad celular arriba mencionada,
se libera de ciertos efectos secundarios presentes
en otros inmunosupresores (respeta a neutrofilos,
células epiteliales e intestinales en comparacion
con ciclofosfamida). También hay que nombrar su
condicion exenta de nefrotoxicidad e hipertension
arterial, presente en los anticalcineurinicos. Aun
asi, condiciona ciertos efectos adversos, la mayoria
relacionados con una mala tolerancia gastrointestinal,
si bien la sal de sodio en su forma entérica
gastrorresistente parece reducir esta sintomatologia.
Las alteraciones hematoldgicas y las infecciones le
siguen en frecuencia. Se considera teratégeno.

Las primeras publicaciones sobre MMF en NL en hu-
manos aparecieron a finales de los anos noventa como
terapia de induccién en casos refractarios generalmen-
te a CF 23, Posteriormente, estudios de calidad cientifica
han ido avalando la indicacion de MMF como primera

Organo-Sistema
1/10

Sepsis, candidiasis,
gastrointestinales, urinarias,
HSV, HZV

Infecciones

Neoplasias

Anemia, leucopenia,

Aleraciones analiticas .
trombopenia

Reaccion adversa (frecuencia)
1/10-1/100

Tracto respiratorio superior e inferior, dermatitis micética
Cutaneas

Pancitopenia, leucocitosis, acidosis, aumento de potasio,
glucosa, lipidos y urico, descenso de magnesio, calcio, y

fésforo

Agitacion, confusion, anaiedad, depresion. Temblor,
insomnio,somnolencia, mareo, cefalea, parestesias,
disgeusia, convulsién, hipertonia

Neuropsiquiatricas

Cardiovasculares Taquicardia, hipotensién, HTA

Respiratorias Derrame pleural, disnea, tos

Ulcera, peritonitis, ileo, esofagitis, estomatitis,
estrefiimiento, flatulencia. Hepatits, hiperbiblirrubinemia.

Vémitos, dolor abdominal,

Gastrointestinales . :
diarrea, nauseas
Piel Rash, acné, alopecia, hipertrofia cutanea

Musculoesqueléticas Artralgia

Adaptada de Tesis Doctoral Martin-Gémez MA, “Nefritis Llpica en la provincia de Malaga. 20 anos reduciendo dosis (ref. 22)”

eleccion en el tratamiento de induccion de la NL en la
misma linea que la CF. Uno de los primeros fue un grupo
oriental que llevo a cabo un ensayo clinico en 44 pacien-
tes, sin objetivar diferencias en remision con respecto a
CF al sexto mes. Un dato curioso de este estudio, aunque
a analizar con cuidado, es la realizacion de 24 biopsias
de protocolo alos 6 meses, donde objetivaron una reduc-
cion similar de los indices de actividad pero no asi de los
de cronicidad, inclinandose la balanza a favor del MMF 24,

De la posible atribucién al efecto antifibrético del MMF
hablaremos mas abajo. En un ensayo de no inferioridad
y como objetivo principal también la remision al sexto
mes, Ginzler y cols. publicaron en el mismo ano la supe-
rioridad de MMF vs. CF en alcanzar remision completa
(p=0.005) 22, En 2009 se publicaron los resultados de
uno de los mejores ensayos clinicos desde el punto de
vista sistematico, el estudio ALMS, multicéntrico inter-
nacional, multirracial y con 360 pacientes, que examina
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como objetivo primario la induccion de remision a los 6
meses del MMF (3g/dia) vs. CF (6 pulsos mensuales de
0.75g/m2), sin encontrar diferencias significativas entre
ambos en términos de eficacia ni seguridad 2¢. A partir
de este ensayo, el MMF comenzd a utilizarse amplia-
mente como terapia de induccién en la NL.

Como terapia de mantenimiento, Contreras y cols
fueron los primeros que objetivaron superioridad del
MMF con respecto a la CF en términos de superviven-
cia renal (p=0.05) y tiempo libre de recaida (p=0.02)
27 El estudio MAINTAIN lo colocé posteriormente en pa-
ralelo a la AZT para la variable de brote con un tiempo
de seguimiento de 48 +/- 14 meses %. Ya la fase de
mantenimiento del estudio ALMS 2° si demostrd supe-
rioridad de MMF a AZT a los 36 meses en el conjunto
de las variables resultado principales (p=0.003 para
muerte, insuficiencia renal croénica terminal e insufi-
ciencia renal definida como doblar creatinina basal;
p=0.027 para tiempo que trascurre hasta una recidiva
renal; y p=0.017 en precisar tratamiento de rescate
con corticoides). La incidencia de efectos adversos fue
similar en ambos grupos.

Con todo lo arriba referido, el MMF quedé como far-
maco de primera linea al igual que la CF para la nefri-
tis lUpica clases lll, IV y V. Tan s6lo prevaleceria la CF,
segln opiniones de expertos, en pacientes con insu-
ficiencia renal severa o proliferacion extracapilar im-
portante, casos la mayoria excluidos a la hora de ana-
lizar la eficacia tanto de uno como de otro farmaco en
los distintos estudios hasta la fecha publicados 3032,
Un dato a considerar es que, en el estudio ALMS, un
18% de los pacientes presentaban insuficiencia renal
en el momento basal, un 8.6% severa (CICr <30ml/
min) y un 33% semilunas en la biopsia. El grupo espa-
nol de enfermedades glomerulares perteneciente a
la Sociedad Espanola de Nefrologia (GLOSEN) publicé
buenos resultados con MMF sin grupo control en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada (n=27 para
eGFR 44 + 12 ml/min/1.73) tanto en induccién como
en mantenimiento 3334,

Como sugerimos arriba, una propiedad inherente al
MMF es la antifibrotica. En modelos experimentales
de rechazo cronico en trasplante renal se ha demos-
trado que el MMF inhibe la proliferacion de las células
musculares lisas de los vasos sanguineos, que, entre
otras funciones, secretan componentes de la matriz
extracelular. Dando un paso masy ya en el mundo de
la NL, se ha objetivado en modelos experimentales
como MMF es un potente inhibidor de la proliferacion
y migracion de estas células musculares, repercutien-
do en menores scores en fibrosis intersticial, vascular
y esclerosis glomerular %%, Por ello, puede ser de
especial utilidad en NL con afectacion intersticial, ya
que este compartimento es clave para el pronostico
de la enfermedad renal .

Anticalcineurinicos. La ciclosporina es un poli-
péptido derivado del hongo Tolipocladium inflatum.
El tacrolimus es un antibiético macrélido aislado del
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hongo Streptomices tsukabaensis. Actdan como un
profarmaco que se activan al unirse a un receptor in-
tracelular. El complejo formado se une a la calcineuri-
na en el citoplasma e inhibe su actividad, bloqueando
las sefales que intervienen en la activacion y prolife-
racion del linfocito T. Ademas, aumentan la afinidad
de union a los esteroides con sus receptores y favore-
cen su translocacion al ndcleo *°.

Derivadas del mundo del trasplante renal, el uso de
los anticalcineurinicos en NL se remonta a hace mas
de tres décadas con resultados aceptables tanto en
induccion como en mantenimiento, pero a costa de
su efecto nefrotoxico y de recidiva tras la suspension
de la droga, como ocurre en glomerulopatias prima-
rias “°. En monoterapia en induccién, un metanalisis
en comparacion con ciclofosfamida y un ensayo cli-
nico controlado en comparacién con micofenolato,
arrojan buenos resultados en eficacia pero con nefro-
toxicidad asociada *#2. En poblacion china naci6 el
concepto de “multitarget”, que permitia dosis meno-
res de anticalcineurinico y micofenolato, reduciendo
por tanto la indeseada nefrotoxicidad y con buenos
resultados en eficacia, al compararse en induccion a
ciclofosfamida y en mantenimiento a azatioprina 4345,
Las limitaciones eran la exclusividad de poblacion
chinay el poco tiempo de seguimiento.

Hace mas de una década se cred otra molécula, la
voclosporina, que, dentro del grupo de los antical-
cineurinicos y a diferencia de los tradicionales, su
mejor perfil farmacocinético y farmacodinamico, no
hace necesaria la monitorizacion de niveles, no inte-
racciona con el micofenolato y, ademas, no presen-
ta un perfil metabdlico perjudicial 464, En el estudio
AURORA 1, en combinacién con MMF y prednisona,
la voclosporina ha demostrado buenos resultados
en inducir la remisién a las 52 semanas en 372 pa-
cientes con NL lll, IV (+/-V), con un eGFR medio de
90-99ml/min/1.73m?y una proteinuria basal de 3.5-
4.6gr/d. Este estudio extiende la poblacién a Europa,
Africa y América, ademés del continente asiatico 2.
Un total de 216 pacientes procedentes del AURORA
1 continuaron la fase de mantenimiento durante 2
anos mas con la misma dosis de voclosporina y MMF
(2gr/d) en el AURORA 2, conservandose la mejoria de
la proteinuria y aumentando el nimero de pacientes
qgue alcanzaban remision completa y sin diferencias
significativas entre el grupo de voclosporina y pla-
cebo a la hora de analizar la caida del filtrado glo-
merular #°. Sin embargo, tampoco hubo diferencias
en el porcentaje de recaidas °°. En un subgrupo de
26 pacientes (16 en el grupo de voclosporina y 10
en el placebo), se realizaron rebiopsias renales a
los 18 meses, manteniéndose estable el indice de
cronicidad en ambos grupos (3.8 a 4.1y 2.9 a 2.8,
respectivamente. https;//www.auriniapharma.com/
investors-and-media/news-events/press-releases/
detail/293/aurinia-pharmaceuticals-announces-kid-
ney-biopsies-sub-study)
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Ademas de la funcién inmunosupresora, los anti-
calcineurinicos poseen un efecto estabilizador de la
membrana de filtracion podocitaria que les puede
hacer especialmente Utiles en las podocitopatias,
donde han demostrado en glomerulopatias prima-
rias su eficacia. En el campo del LES, hablariamos
fundamentalmente de la nefropatia membranosa y
podocitopatia lapica. Al respecto de ésta (ltima, se
ha objetivado en un estudio mayores tasas de remi-
sion completa en 26 pacientes comparados con 102
que recibian otro tipo de inmunosupresor 5%,

El gran inconveniente de los anticalcineurinicos
es su limitacion en filtrados glomerulares por de-
bajo de 45ml/min y la ausencia de estudios a largo
plazo para poder detectar la posible nefrotoxicidad
en tejido renal antes de su reflejo en el filtrado
estimado en sangre. Un estudio reciente informa
de la eficacia de tacrolimus anadido a MMF en 22
pacientes con NL llI/IV/V en los que a los 6 m no
habia descendido la proteinuria por debajo de 2gr/
dia. La duracion de tacrolimus fue de hasta 60 me-
ses con niveles en descenso desde 5.7 a 3.9 mg/I|
de media, sin observar mayor descenso del FG con
respecto a los meses previos sin tacrolimus. Aun
asi, son pocos pacientes y no se dispone de biop-
sias de control 52,

Podemos preguntarnos por la capacidad de siro-
limus (aislado del hongo Streptomyces hygroscopi-
cus, inhibidor de mTOR) en el campo de la NL, ya
gue nacio6 con propiedades antifibréticas en el mun-
do del trasplante renal y se han evidenciado dichas
cualidades en estudios experimentales de NL 3. Pero
los estudios son series de casos de sélo escasos
pacientes y con resultados dispares al compararlos
con tacrolimus en un estudio de propensity score
con 52 pacientes en tratamiento con sirolimus. El
resto de los estudios comprenden muestras de 16,
12 y 7 pacientes entre 2018 y 2022, divididos entre
induccion y mantenimiento, sin poder extraer datos
concluyentes 5356,

Por dltimo, nombrar que la leflunomida es un de-
rivado del isoxazole, profarmaco que se transforma
en varios metabolitos, inhibiendo la proliferacion
de los linfocitos T y B. La vida media de su meta-
bolito principal, el A 771726, es muy prolongada
(15-18 dias) por lo que dificulta su uso. Se han
desarrollado metabolitos de mas corta vida media
(malononitrilamidas). Su mecanismo de accién es
complejo y no totalmente definido: inhiben la sin-
tesis de nucleétidos, las moléculas de adhesioén en
leucocitos, inducen apoptosis de linfocitos T, y se
han mostrado eficaces en la prevenciéon de proce-
sos lupus-like 3°. Su uso en NL es limitado en nime-
ro de pacientes y en poblacion china. Dos estudios
recientes han reflejado similitud en eficacia a ciclo-
fosfamida en induccién (n=100) y a azatioprina en
mantenimiento (n= 270) %8, En Europa no se ha
extrapolado su uso.

A pesar de toda esta bateria terapéutica, los rangos
de remision y, sobre todo, de supervivencia renal son
aun mejorables, tanto en nefritis de novo como recae-
doras o refractarias. Para optimizar las cifras, se fue-
ron incluyendo las terapias biolégicas en el campo de
la NL que se expondran en los siguientes capitulos.

Hoy disponemos de un abanico mayor de herramien-
tas para individualizar el tratamiento de la NL segun
los hallazgos histopatologicos y clinicos y el perfil de co-
morbilidad del paciente. Es por ello que recientemen-
te se han publicado diferentes guias y documento de
consenso que pretenden establecer recomendaciones
que alnen la evidencia cientifica hasta el momento.
En estos trabajos se reflejan algoritmos diagnésticos
y terapéuticos. En todos ellos, la terapia estandar si-
gue estando vigente y es la base del tratamiento de la
NL, si bien la tendencia actual parece navegar hacia la
multiterapia, esto es, combinando la terapia estandar
con anticalcineurinico o con terapia biolégica 332,

Una pregunta que surge en la mayoria de foros de
NL, es si comenzar desde el inicio con la triple terapia
0 esperar a una evolucion no satisfactoria para anadir
el tercer farmaco. En algunas guias y documentos de
CONsSenso aconsejan esperar entre 2-3 meses para
ver la evolucion de la paciente antes de anadir el ter-
cer farmaco 3°31, Estas recomendaciones se basan en
un dnico estudio post hoc de Dal "Era sobre estudio
ALMS, que objetivé que las pacientes que alcanzaban
una reduccion del 25% de la proteinuria al tercer mes
de iniciar el tratamiento de induccion con CF o MMF,
conseguian mejores cifras de remision al sexto mes,
definida como una variable resultado compuesta por
reduccion de proteinuria por debajo de 3 gr/dia o re-
duccién del 50% del basal, mas estabilizacion de la
creatinina y no necesidad de anadir choques de este-
roides al sexto mes °°,

Como opinion personal y teniendo en cuenta que
en las primeras biopsias renales de ninos con NL ya
se visualizan marcadores profibréticos % y que una
respuesta temprana ha demostrado mejores datos
de supervivencia renal ®, es dificil inferir si los resul-
tados del estudio ALMS son los adecuados para esta-
blecer cuando usar la bi o multiterapia. Los motivos
que pueden frenar al uso de la multiterapia desde el
inicio de la terapia de induccién pueden ser la seguri-
dady la economia. Con respecto a la primera, el perfil
de seguridad de los nuevos farmacos puede sopesar-
se segln comorbilidades de la paciente, y desde el
punto de vista econémico, hay un trabajo que calcula
el coste de los tratamientos de la enfermedad activa
y cuando ya hay dano renal establecido, siendo sor-
prendentemente superior el de la enfermedad renal
crénica avanzada, si bien este trabajo incluye pocos
pacientes con los nuevos farmacos y se desarrolla en
Estados Unidos ©2. A nivel nacional, hay otro estudio
que refleja que el mayor gasto sanitario de las pacien-
tes con lupus se debe a sus ingresos atribuidos a bro-
tes y enfermedad severa .
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En los Gltimos anos, los avances en el tratamiento y ma-
nejo de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) han mejorado su esperanza y calidad de vida. Sin
embargo, la nefritis IGpica (NL) todavia representa una
complicacion importante de la enfermedad que pone
en peligro la vida de estos pacientes. Los nuevos tra-
tamientos han venido a mejorar las cifras actuales en
resultados de eficacia en NL. A continuacion, se expon-
dran nuevos, actuales y futuros estudios que se estan
realizando en este campo

Rituximab.

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal humani-
zado dirigido contra CD20, un antigeno caracteristico
de las células B (CB). Actlia mediante estabilizacion
de CD20 en balsas lipidicas, lo que facilita una fuer-
te union del complemento con potente induccion de
la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)
y significativa citotoxicidad celular dependiente de an-
ticuerpos (CCDA) . En ensayos clinicos aleatorizados
que incluyeron a pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES) con enfermedad renal (estudio LUNAR) y
no renal (estudio EXPLORER), RTX no resulté superior
a placebo asociado a tratamiento estandar en relacion
con las variables principales de eficacia y con muchas
de las secundarias. Sin embargo, la tasa de respuestas
renales parciales y algunas variables secundarias del
LUNAR tendieron a ser o fueron significativamente me-
jores con RTX vs placebo (reduccion de la proteinuria,
mejoria de la funcion renal, necesidad de tratamiento
de rescate y dosis de esteroides, reduccion de niveles
de anticuerpos antiDNA y aumento de los de C3) 2
Ademas, los datos de algunos estudios abiertos mas
pequenos y los derivados de registros de pacientes
certifican su eficacia en pacientes con manifestaciones
graves y refractarias, incluida la nefritis lGpica (NL) 2.
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Obinutuzumab.

Obinutuzumab representa una nueva clase de anti-
cuerpos monoclonales anti-CD20 (de tipo Il). No re-
quiere balsas de lipidos, asi que inducen una activa-
cién del complemento y CDC mucho menos intensos.
Por contra, la estructura de obinutuzumab genera
mayor afinidad por el receptor FcyRIll de las células
efectoras e induce con mayor fuerza CCDA, fagocitosis
celular dependiente de anticuerpos y muerte celular
directa, tanto por apoptosis como por un proceso no
apoptotico que involucra a los lisosomas. Se espera
que las acciones distintas de obinutuzumab en com-
paracién con RTX superen los diferentes mecanismos
de resistencia descritos con éste, pero eso queda pen-
diente de aclarar *.

NOBILITY es un estudio fase 2 aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico que evalué si el tratamiento anti-
CB con obinutuzumab, anadido al tratamiento estan-
dar, aumentaria la tasa de respuestas renales comple-
tas (RRC) frente a placebo entre 125 pacientes con NL
proliferativa (el 74% tenian NL clase IV) con o sin nefro-
patia membranosa asociada (presente en el 30% de
pacientes) [4]. Aunque se admitia una tasa de filtrado
glomerular reducida (TFGe =30 ml/min/1,73 m2), su
valor medio en ambos grupos de tratamiento era 102
ml/min/1,73 m2. Los pacientes recibieron tratamiento
con glucocorticoides (bolos de metilprednisolona intra-
venosa -iv- seguidos por un esquema de tratamiento
oral), una dosis diana de 2-2,5 g/dia de micofenolato
de mofetilo o dosis equivalente de acido micofendlico, y
1 g de obinutuzumab iv o placebo administrados el dia
1ylassemanas 2, 24y 26. La tasa de respuestas rena-
les completas (RRC) fue significativamente mayor con
obinutuzumab a 52 (variable primaria de eficacia, 35
vs 23%) y 104 semanas (41 vs 23%). Lo mismo ocurrié
con otras variables de valoracion secundarias. La tasa
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de respuestas renales totales (completa o parcial) fue
del 56 vs 36% a 52 semanas y del 54 vs 29% tras 104
semanas, con mejoria de la TFGe y modificacion signifi-
cativa de los niveles de complemento y anticuerpos an-
ti-DNA frente a placebo. La eficacia parecié mayor entre
pacientes con proteinuria mas elevada y con NL clase
IV. Obinutuzumab propicié una deplecién rapida de CB
periféricas que se mantenia tras 52 semanas (94% de
pacientes), para igualarse con placebo a las 104 sema-
nas. No obstante, no se registraron problemas de segu-
ridad, incluidas infecciones.

El diseno y la poblacién diana de los estudios NOBI-
LITY y LUNAR fueron similares. La comparacion de los
datos relacionados con las CB sugiere que la deplecion
inducida por obinutuzumab es mas rapida, profunda y
duradera que con RTX, y los autores consideraron que
esta mayor potencia justifica sus mejores resultados
clinicos.

Ademas del estudio NOBILITY, se han publicado se-
ries cortas de casos que reflejan la eficacia de obini-
tuzumab en un perfil diferente de pacientes. Kvacskay
y cols. comunicaron su experiencia en una serie de 4
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas
que incluia a 2 con NL muy grave (ambos se encontra-
ban en didlisis al inicio del tratamiento, y uno de ellos
asociaba carditis) sin respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor convencional ni a rituximab. Tras un ciclo
de tratamiento con obinutuzumab, ambos salieron de
dialisis y mantuvieron una funcién renal estable duran-
te al menos 6 meses °. Arnold y cols. comunicaron su
experiencia con obinutuzumab en el tratamiento de 9
pacientes con fallo secundario de rituximab. Cuatro de
ellos tenian NL, con respuesta favorable en 2 de ellos ©.

Actualmente se encuentran en fase de reclutamiento
y desarrollo los estudios REGENCY y ALLEGORY, ensa-
yos clinicos fase lll en lupus renal y no renal, respecti-
vamente.

Belimumab.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal totalmen-
te humano que inhibe el factor activador de células B
(BAFF), también conocido como estimulador de linfoci-
tos B (BLyS) "&. Fue el primer biol6gico, aprobado hace
mas de diez anos para pacientes con LES activo, cuatro
ensayos controlados demostraron su eficacia para dis-
minuir las manifestaciones extrarrenales del LES, asi
como su actividad inmunolégica, en comparacion con
el tratamiento estandar °2. Recientemente, también
ha demostrado su eficacia en nefritis IUpica, tanto en
ensayos clinicos como en practica clinica real. *

Esta aprobado y recomendado para NL por la FDA
desde diciembre de 2020 y en caso de la EMA desde
abril de 2021. Segun la evidencia actual, si administra-
mos belimumab junto con el tratamiento habitual, se
aumentaria significativamente la eficacia terapéutica.

Durante mas de diez afos se han publicado ensayos
clinicos que evallan la eficacia y seguridad de belimu-
mab. En 2011, se publicaron dos importantes ensayos

de fase lll, BLISS-52 y BLISS—-76, que demostraron una
reduccion de los indices de actividad de la enfermedad
y la tasa de brotes de forma significativa en el brazo
de belimumab frente al tratamiento estandar, con una
tasa de eventos adversos similar en ambos grupos. %©

Posteriormente los estudios de practica clinica real
(OBServe y BeRLiSS) han mostrado resultados simi-
lares con un buen perfil de seguridad **°. A pesar de
estos datos publicados en los ensayos BLISS del bene-
ficio de tratamiento con belimumab en pacientes con
LES activo, en el diseno de estos ensayos se excluyeron
manifestaciones importantes de la enfermedad, como
pacientes con NL activa.

Sin embargo, se han publicado varios analisis pos-
teriores, post hoc, de los ensayos BLISS con respecto
a posibles criterios de valoracion renales y varias se-
ries de casos que muestran que los pacientes que re-
cibieron belimumab como tratamiento complementario
para el LES también mostraron beneficios renales sig-
nificativos, mostrando una reduccién significativa de la
proteinuria y de los marcadores seroldgicosde actividad
de la enfermedad. 2022

Estos datos sirvieron como base para el desarrollo
del ensayo BLISS-LN publicado en 2020, en el cual los
pacientes tratados con belimumab anadido a los corti-
coides u otro farmaco inmunosupresor (ciclofosfamida
o micofenolato de mofetilo) mostraron un mayor nu-
mero de remisiones que el brazo placebo y un menor
riesgo de sufrir un evento relacionado con el rindn, de
enfermedad renal terminal y muerte. En este ensayo
clinico se incluyeron 448 pacientes, el objetivo primario
fue la respuesta renal de eficacia primaria (PERR) en la
semana 104, que se definié como una uPCR <0,7g/gy
un eGFR no por debajo del 20 % de los valores previos
al estudio 2.

Mas recientemente, Ginzler et al. han estudiado la
eficacia y seguridad de belimumab en pacientes de as-
cendencia africana negra y también incluyeron un crite-
rio de valoracién renal secundario (Estudio EMBRACE,
23). Desafortunadamente, el estudio EMBRACE no al-
canzo6 su criterio de valoracion principal de mejora del
SRI en la semana 52; sin embargo, hubo un riesgo nu-
méricamente menor de exacerbacion renal y un perio-
do de tiempo mas largo hasta la primera exacerbacion
renal en el grupo de belimumab.

Ademas, los pacientes con alta actividad de la enfer-
medad o afectacion renal al inicio del estudio se be-
neficiaron de belimumab en comparacion con terapia
estandar. Belimumab también ha demostrado en un
analisis post-hoc del estudio BLISS-LN disminuir la inci-
dencia de recaidas en pacientes con NL. 2

En otro analisis post hoc del estudio BLISS-LN 2, se
evalué la eficacia en los resultados renales de belimu-
mab + esteroides frente a placebo + esteroides en 4
subgrupos de pacientes, (con NL recién diagnosticados
y en recaida y segln recibieron pulsos de induccion de
glucocorticoides 0 no). En este estudio se observaron
beneficios consistentes en el grupo de belimumab fren-
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te a placebo sobre los resultados renales, tanto en pa-
cientes con NL recién diagnosticados, como en recaida,
e independientemente de los pulsos de esteroides en
la induccién. En el grupo de belimumab, una mayor pro-
porcion de pacientes alcanzd una respuesta renal de
eficacia primaria y de respuesta renal completa. Ade-
mas, la probabilidad de un evento relacionado con el
rinén o de muerte, o de un brote de NL, fue menor en
este grupo.

En otro estudio muy reciente, Malvar et al, evaluaron
la evolucidn clinica e histolégica de 20 pacientes inclui-
dos en el ensayo BLISS- LN, procedentes de un sélo
centro en Argentina, que habian completado las 104
semanas del estudio y la fase de extension a 6 meses.
Todos los pacientes continuaron el tratamiento con Mi-
cofenolato al finalizar el ensayo y hasta que se realiz6
una segunda biopsia para determinar la retirada de la
inmunosupresion segln la respuesta clinica e histolégi-
ca alcanzada. Se compararon diez pacientes tratados
con micofenolato+ Placebo frente a 10 pacientes que
recibieron micofenolato + Belimumab, evaluando la
respuesta clinica completa (CCR) e histolégica comple-
ta (CHR) Yy los brotes en cada grupo. Todos los pacientes
del grupo Belimumab presentaron CCR frente a 7 del
grupo Placebo; Se encontré CHR en 9 pacientes del gru-
po Belimumab frente a 5 en el grupo de Placebo. Nin-
guno de los pacientes del grupo de Belimumab experi-
ment6 brotes, mientras que dos del grupo de Placebo si
lo hicieron. Aunque se trata de un nimero de pacientes
pequeno, parece que anadir Belimumab al tratamiento
estandar con MMF podria aumentar la posibilidad de
conseguir una CCR, CHR y una menor tasa de recaidas
durante el tratamiento y a largo plazo. 2°

En este sentido las nuevas recomendaciones EULAR
2023 %7 consideran que en pacientes no respondedo-
res a hidroxicloroquina o incapaces de reducir glucocor-
ticoides por debajo de dosis aceptables para uso croni-
co, se debe anadir agentes inmunosupresores (Como
metotrexato, azatioprina o micofenolato) y/o agentes
biolégicos (como belimumab o anifrolumab) para con-
trolar la enfermedad y facilitar la reduccion/disconti-
nuacion de corticoides. En estas recomendaciones se
discute el posicionamiento de belimumab en pacientes
con NL activa, y se considera que la terapia combinada
debe tenerse en cuenta en todos los pacientes adultos
con LN activa, enfatizando el hecho de que los médicos
tratantes tienen la opcion de decidir si la terapia combi-
nada debe realizarse y cuando, como terapia adicional
al micofenolato o ciclofosfamida.

lanalumab.

lanalumab es un anticuerpo monoclonal directo con-
tra el receptor BAFF celular, no soluble, a diferencia
del belimumab. Se ha probado con éxito en pacientes
con Sd. Sjogren. En refractarias aln no, pero en NL
activas se esta llevando a cabo un ensayo clinico en
fase lll, anhadido a terapia estandar (SIRIUS-LN, NCT
05126277)
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Anifrolumab.

Los interferones (IFN) tipo | representan la mayor de
las 3 familias de IFN. Sus niveles estan aumentados
en pacientes con LES, con firma de interferén elevada
en la mayoria de pacientes, y experimentos en mode-
los murinos han resaltado su papel en la patogenia
(sobre todo de IFNa). Anifrolumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une a la subunidad
1 del receptor de IFN tipo | (IFNAR1) e induce su in-
ternalizacion. Asi, se reduce la formacion de hetero-
dimeros con IFNAR2 y la formacion del complejo de
sefalizacion 28, Tras publicarse los resultados de los
ensayos clinicos fase Il y Ill en pacientes con LES y
actividad moderada-grave, la Agencia Europea del
Medicamento ha autorizado la comercializacién de
anifrolumab, que ya esta disponible en Espana. Sin
embargo, los pacientes con NL grave fueron exclui-
dos de estos ensayos.

El estudio TULIP-LN es un ensayo clinico fase Il con
147 pacientes con NL proliferativa que comparé 2 re-
gimenes diferentes de anifrolumab: el basico (RB),
consistente en la administracion de 300 mg iv men-
suales, y el intensificado (RI), en el que los pacientes
recibian primero 3 dosis mensuales de 900 mg iv
para continuar luego con 300 mg iv mensuales 2.
Los pacientes se aleatorizaron a recibir uno de estos
2 regimenes de anifrolumab o placebo, siempre com-
binados con tratamiento estandar con glucocorticoi-
des orales y micofenolato. La ratio proteina/creatini-
na en orina de 24 horas (UPCR 24h) tras 52 semanas
mejord de forma similar con anifrolumab (ambos re-
gimenes combinados) y placebo (69% vs 70%), de
modo que no hubo diferencias en la variable primaria
de eficacia (diferencia relativa en el cambio medio
de la UPCR 24h). Sin embargo, si las hubo para la
variable secundaria de eficacia (tasa de RRC a 52
semanas) entre los pacientes tratados con el Rl de
anifrolumab o placebo (45.5% vs 31.1%), y también
se comprobd mejoria significativa con el Rl en otras
variables exploratorias de eficacia, como reduccién
sostenida de la dosis de prednisona (<7.5 mg/dia)
desde la semana 24 (55.6% vs 33.3%) y reduccion
de las medidas de actividad del LES: puntuacién no
renal del indice de actividad SLEDAI-2K, Physician
Global Assessment (PGA), Patient Global Assessment
(PtGA), y niveles de complemento y anticuerpos anti-
DNA. El perfil de seguridad fue similar para todos los
grupos excepto por una mayor incidencia de herpes
zoster con anifrolumab vs placebo (16.7% vs 8.2%).

Los autores senalan que la evolucién de la UPCR
24h se vio afectada negativamente entre los pacien-
tes tratados con anifrolumab por una exposicion
subdptima con el régimen RB (~50% menor que en
LES no renal) en relacion con mayor aclaramiento de
anifrolumab asociado a la proteinuria, pues el acla-
ramiento de anifrolumab fue mayor entre pacientes
con UPCR 24h basal >3mg/mg vs <3mg/mg. Se com-
probd asociacion entre la magnitud de la reduccién
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del aclaramiento de anifrolumab y la mejoria de la
UPCR 24h a lo largo del tiempo. La exposicion far-
macocinética subdéptima conseguida con el régimen
RB de anifrolumab también se reflejo en el menor
grado de neutralizacién de la firma de interferén y la
menor tasa de respuestas clinicas. Por el contrario,
el régimen RI propicié una exposicion sérica similar
a la observada en LES no renal, con mayor tasa de
respuestas clinicamente significativas.

Tras completar el primer ano del estudio TULIP-LN,
los participantes que completaron el esquema de tra-
tamiento asignado y habian alcanzado al menos una
remision renal parcial (RRP) fueron elegibles para man-
tener el tratamiento en estudio durante otro afio .
Todos mantuvieron el tratamiento estandar asociado
con glucocorticoides (con reduccién de la dosis de
prednisona a <7.5 mg/dia desde la semana 60 y <5
mg/dia desde la 80) y micofenolato de mofetilo (con
dosis <2 g/dia desde la semana 60). En total, 29 pa-
cientes (57%) con el esquema RI, 23 (51%) con el RB
y 23 (47%) con placebo continuaron el segundo ano
del estudio.

Tras 104 semanas, la proporcion de pacientes que
alcanz6 una respuesta renal al menos parcial fue ma-
yor con Rl vs RBy placebo (34.1%, 23.3%y 17.8%, res-
pectivamente), y lo mismo ocurrié con la RRC (27.3%,
18.6% y 17.8%, respectivamente). Hubo tendencia
numeérica a mayor mejoria de la TFGe con Rl vs place-
bo. La dosis acumulada de glucocorticoides tras 104
semanas fue menor en ambos grupos de anifrolumab
que con placebo. El valor medio de UPCR 24h mejoro
de forma similar en los 3 grupos, pero la media de
proteinuria acumulada fue un tercio menor con Rl que
con placebo. La puntuacion media del SLEDAI-2K no
renal, PGAy PtGA, y los niveles de antiDNAy C3 se re-
dujeron desde el valor basal hasta la semana 104 en
mayor medida en grupos de anifrolumab vs placebo,
pero de forma mas acentuada con el RI.

La tasa de eventos adversos fue menor durante el
segundo ano del estudio que en el primero, con una
tasa similar de interrupciones del tratamiento por
este motivo en todos los grupos. Frente a la frecuen-
cia de herpes zoster observada durante el primer
ano del estudio, en el segundo ano s6lo se comuni-
caron 2 casos (uno en cada grupo de Anifrolumab).
Igualmente, la incidencia de otras infecciones fue
irrelevante.

Asi, los resultados del segundo afo del estudio
TULIP-LN son consistentes con los comunicados en
el analisis primario y apoyan la eleccion del régimen
RI de anifrolumab para futuras investigaciones en
NL. Actualmente esta en desarrollo el estudio IRIS,
un ensayo clinico fase 3 para evaluar eficacia y se-
guridad de anifrolumab vs placebo anadidos al tra-
tamiento estandar (micofenolato y glucocorticoides)
en pacientes con NL proliferativa con o sin NL clase V
concomitante, con la tasa de RRC tras 52 semanas.
como variable primaria de eficacia.

CAR-T.

La terapia CAR-T se construye a partir de linfocitos T
del propio paciente; una vez extraidos, se modifican,
insertandoles una molécula (receptor antigénico qui-
mérico, CAR) para que eliminen a los linfocitos B, diri-
giéndose a determinadas proteinas de su superficie.
Con esa estrategia se ha logrado prolongar la super-
vivencia en enfermos con ciertos tipos de leucemia,
linfoma y mieloma multiple en los que estan implica-
das las células B.

Las células CAR-T se estan volviendo de gran in-
terés terapéutico para enfermedades autoinmunes,
dada su capacidad para eliminar células inmunes
patolégicas o restablecer la tolerancia en un 6rgano
afectado por una inmunidad desregulada.

Conceptualmente, un agotamiento profundo de cé-
lulas B CD19+ y plasmoblastos en los tejidos podria
desencadenar un reinicio inmunitario en el LES que
podria permitir el cese del tratamiento inmunosupre-
sor. Dos estudios preclinicos en ratones respaldan la
eficacia de las células CART CD19 en LES, ya que en
estos estudios se observé que, tras la administracion
de estas células, se producia la eliminacion de los lin-
focitos B, cesaba la produccién de autoanticuerpos y
se solventaban las manifestaciones clinicas.

Tras estos resultados, Mougiakakos D y colaborado-
res, probaron este tratamiento en una paciente de 20
anos con LES grave, con afectacion renal, pericardica,
cutanea y articular, que habia sido refractaria al resto
de tratamientos disponibles. Tras la administraciéon de
la terapia con células CAR-T en esta paciente, los anti-
cuerpos anti-ds-DNA se negativizaron y los niveles de
complemento se normalizaron. La paciente consiguio
alcanzar la remision clinica con un SLEDAI de 0. 3!

Después de los resultados obtenidos en esta pa-
ciente, Georg Schett y su equipo decidieron llevar a
cabo un estudio en una muestra pequena de pacien-
tes con LES grave refractarios. 32 En este estudio se
incluyeron 5 pacientes con LES severo activo, clinica
y serolégicamente con afectacion renal, refractarios a
multiples tratamientos convencionales. Los 5 pacien-
tes tenian LES activo con afectacion multiorganica
al inicio del estudio con SLEDAI-2K entre 8 y 16. Los
signos y sintomas de LES mejoraron a los 3 meses
tras la administracion de células CAR-T en todos los
pacientes, observando disminucion de la proteinuria,
normalizacion del complemento, negativizacion de
los anti-ds-DNA ydisminucion de la fatiga. Todos los
pacientes alcanzaron baja actividad de la enferme-
dad y remision Doris tras 3 meses de tratamiento con
CAR-T, sin necesidad detratamiento inmunosupresor,
incluyendo hidroxicloroquina y corticoterapia. La te-
rapiacon CAR-T, por tanto, podria ser una alternativa
para pacientes con NL refractaria avarias lineas de
tratamiento. Si a la CAR-T le anadimos el antigeno es-
pecifico causante de cada enfermedad autoinmune,
creamos las CAAR- T, cuya eficacia se esta postulando
también en enfermedades autoinmunes 33,
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A diferencia de otros procesos autoinmunes, en la
patogenia del LES y la NL se estan describiendo de-
cenas de antigenos contra células (B, T, plasmaticas)
y moléculas (interferones, interleuquinas...etc) que

estan dando lugar a nuevas moléculas dirigidas espe-
cificamente contra cada uno. El futuro del tratamiento
de esta patologia puede que sea la terapia multitarget
individualizada para lupus en particular (tabla 1) 34

Tabla 1. Actuales y futuras moléculas en estudio para nefritis lupica 33

Obinutuzumab (OBI)
AcMo antiCD20

Ofatumumab
Tto secuencial RTX+BELI

Atacicept

(proteina de fusion r Fc-TACI)
Anti-BAFF/APRIL

Telitacicept

(proteina de fusion r Fc-TACI)

Células CAR-T |

AcMo antiCD38 | Daratumumab
Bortezomib

Inhibidor de

proteosoma Zetomipzomib (ZETO)

Abatacept (ABA, proteina de
fusion r Fc-CTLA4

AcMo anti-CD40 (iscalimab)

Tto frente a
coestimulacion LB-T

Anifrolumab (ANI, AcMo

HEETHIA] anti-receptor de IFNa)

Interleukina 2 r (IL2r)

Anti-interleukina 17 Secukinumab

Bloqueo formacion
convertasas C3y C5

Inhibitor del factor B del
complemento

Pegcetacoplan

LNP023

Baricitinib

Tto anti-LB

OBl vs PBO + SOC; OBI superior a

EC fase Il (NOBILITY). PBO

EC fase Ill (x2) en curso |
| Casos aislados |
| EC fase Il (SYNBIloSe) | 11/13 pacientes con NL mejoraron

BELI no anadié beneficio (14

EC fase Il (CALIBRATE) .
pacientes)

EC fase Ill en curso

EC fase Il en curso

| Serie de casos |

Terapia anti-células plasmaticas

| EC fase Il en curso |
| Series de casos |

ZETO + SOC (no controlado); RC o RP

EC fase Il (MISSION) en 11/17 pacientes con NL

Terapia anti-LT

ABA vs PBO + SOC; mayor reduccion

ECfase Il de proteinuria, no mas RC

| EC fase Il en curso |

Inhibicion de mediadores proinflamatorios

ANI vs PBO + SOC; mayor tasa de RC

ECfase ll con régimen intensificado

EC fase Ill en curso. |

IL-2 vs PBO + SOC (25/60 pacientes

e el con NL. Mas RC con IL2r

| EC en curso (+ antiLB) |
Casos aislados |
I

EC fase Ill (x2) en curso

Vias de senalizacion del complemento.

EC fase | en curso

EC fase Il en curso |

Inhibidores JAK

EC fase lll (x2) en curso |

Tto: tratamiento; L: linfocito; AcMo: anticuerpo monoclonal; EC: ensayo clinico; PBO: placebo; SOC: tratamiento estdndar; NL: nefritis lipica;
r: recombinante; RTX: rituximab; BELI: belimumab; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; IFN: interferon.
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NEFRITIS LUPICA REFRACTARIA

Para hablar de nefritis IGpica refractaria, habriamos
de comenzar con la definicion en si de la misma,
ya que varia entre estudios y guias 5. Antes seria
conveniente incidir en la diferencia entre respuesta
clinica y remision histologica, ya que no siempre
van unidas ©. En este capitulo hablaremos de la
respuesta clinica, en la que intervienen Gnicamente
los parametros analiticos de funcion renal (filtrado
glomerular o creatinina, proteinuria y sedimento).
Todas las definiciones de refractariedad coinciden
en el concepto de no alcanzar respuesta clinica
completa o parcial en el plazo de 6 o0 12 meses

(tabla 1), basados en estudios pronédsticos con
la supervivencia renal como variable principal ’.
Podriamos preguntarnos, ¢nos conformamos con
alcanzar una respuesta parcial para no considerar
refractariedad y asi no plantearnos modificar o
intensificar el tratamiento? Si bien algunas nefritis
|Gpicas toman mas tiempo en reducir su proteinuria &,
seria importante no olvidar que la posibilidad de
recaida es mayor en la respuesta parcial que en
la completa ® y que cuanto mas temprana es la
respuesta, parece existir una mejor supervivencia
renal a largo plazo °.

Tabla 1. Definiciones de respuesta en las diferentes guias de practica clinica o documento de consenso.

FUENTE RESPUESTA COMPLETA
MINISTERIO <0.5 IPC; creat <1.2 (15%);
SANIDAD 2015 Sedimento N; Alb >3
EULAR 2023 <0.5 IPC, <10% FGe normal

<0. “FG <10%:
GloSEN2023 | S s
KDIGO 2024 <0.5IPC; <10% FGe

RESPUESTA PARCIAL NO RESPUESTA
50% IPC (<3.5); FGe <25% No RP 6 m

>50% IPC(<3.5 g/d); FGe normal | NoRP 12 m

>50% IPC; <10 H/C; Alb =3, FGe No RP

<25% No tiempo definido
50% IPC (y <3); FGe <10% No RP 6-12 m

Existen algunos factores de riesgo que pueden
orientarnos a conocer si estamos ante una u otra
situacion: diagnéstico tardio, lesiones histoldgicas,
presentacion clinica, factores sociodemograficos,
etc.tt.

Antes de considerar una NL como verdaderamente
refractaria, habriamos de descartar una exposicion
inadecuada a farmacos por dosis/niveles insufici-

entes o un incumplimiento terapéutico para lo que la
medicion de niveles de farmacos (anticalcineurinicos,
mofetil micofenolato, hidroxicloroquina) puede ser-
virnos de ayuday la via intravenosa de ciertas terapias
como solucién 2,

Una vez confirmada la refractariedad, valorar
condicionantes genéticos (APOL-1) o histologicos. La
rebiopsia puede proporcionarnos valor diagnéstico y
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ayudarnos a diferenciar actividad persistente, dano
crénico o dano anadido relacionado o no con el propio
LES, y también valor pronéstico, siendo mas (til en
este caso que la primera biopsia *3.

Las guias de practica clinica no pueden lanzar
recomendaciones de grado fiable por la escasez
de evidencia en este campo de la NL refractaria. La
mayoria de los trabajos que se han publicado sobre
refractariedad, contemplan la terapia clasica con
mofetil micofenolato o ciclofosfamida como la base del
tratamiento en NL, y recomiendan, ante el fallo de uno,
cambiar al otro 4. Con los avances de los Ultimos afos
y la posibilidad de la triple terapia desde el inicio, el
concepto de refractariedad puede cambiar en un futuro
a una acepcion mas generalizada °. Hasta el momento,
comentaremos los trabajos que incluyen también los
anticalcineurinicos y belimumab pero s6lo como terapia
de rescate en NL, aunque a dia de hoy se contemple
ya usarlos desde el inicio del primer episodio y estan,
ademas, contemplados para ello en otro capitulo.

Anticalcineurinicos. Diversos  trabajos en
proteinurias refractarias o persistentes han demos-
trado la eficacia de la adicion de tacrolimus o
ciclosporina °. En combinacion con esteroides, uno de
los mecanismos de accion ya sabidos en otras glomeru-
lopatia, es la dow-regulation de la glicoproteina P, de
manera que potencia la accion de aquellos *'.

Rituximab. Como se ha comentado en el capitulo
anterior, rituximab ha demostrado ser eficaz en vida
real, sobre todo, en NL refractarias, como queda
reflejado en dos recientes metanalisis *¥° y en dife-
rentes registros europeos 22, Es el farmaco del que
mas experiencia en NL refractarias disponemos hasta
ahora, y asi se plasma en las recomendaciones de las
diferentes GPC de la Gltima década.

El que el LUNAR no pudiera demostrar su variable
resultado principal con rituximab, llevd a plantearse
diferentes hipotesis sobre la heterogeneidad en
la internalizacion del rituximab y su baja eficacia
en algunas subpoblaciones activadas, células
plasmaticas, células B memoria, linfocitos B
autorreactivos en tejidos, y la activacion indirecta del
sistema BAFF/Blys. La realizacién de estudios post-
hoc comprobé posteriormente que la respuesta clinica
a rituximab requeria previa y légicamente, la eficacia
plena de su mecanismo de accioén, que es la deplecion
completa de linfocitos B 2. Todo ello llevo al desarrollo
de nuevas moléculas anti-CD 20 y a la combinacion
de rituximab-belimumab, que veremos mas adelante.
También se estan desarrollando estudios sobre
biomarcadores de respuesta a éste farmaco 2 y otros
(https;//3tr-imi.eu/R), que pueden ayudarnos en un
futuro a dirigir una terapia mas individualizada.

Belimumab. Dos estudios asiaticos de este mismo
ano publican su experiencia con belimumab en NL
refractarias. En uno de ellos alcanzaron un 56% de
respuesta global (13% RC, 42% RP) en NL refractarias
a ciclofosfamida, micofenolato o multitarget #. El otro
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se compara con un grupo control sin belimumab (112
por rama) pero sélo 19 (17%) son NL refractarias.
Obtienen resultados exitosos significativos en términos
de respuesta clinica, serolégica, ahorro de esteroides
y sin efectos secundarios relevantes, en los 112
pacientes con el farmaco, pero no realizan analisis
de los subgrupos, por lo que se desconoce la eficacia
concreta en esas 19 refractarias %.

Mas anteriores son los trabajos sobre la terapia
secuencial rituximab-belimumab.

En el CALIBRATE (fase Il), 43 pacientes con NL
recaedora o refractaria a ciclofosfamida o micofenolato,
se aleatorizaron para recibir rituximab + ciclofosfamida +
belimumab/placebo. No se incremento la incidencia de
efectos adversos con belimumab, y lo que encontraron
significativo fue el tiempo de deplecion de los linfocitos
B y el porcentaje de deplecion de células B nativas.
En las variables resultado secundarias de respuesta
clinica renal no encontraron diferencias, pero si mayor
respuesta en pacientes con proteinuria nefrética, menor
frecuencia de enfermedad renal crénica avanzada y
menor retirada del estudio por no respuesta renal a las
48 sem. Inciden por ello en la importancia de continuar
con belimumab en la terapia de mantenimiento 26,

En el estudio SYNBIoSE, 13 NL refractarias se
sometieron a tratamiento con rituximab + belimumab,
retirandose precozmente el micofenolato, con buenos
resultados en proteinuria a las 24 semanas. En el
estudio de extension a los 2 anos, 9/12 pacientes
alcanzaron respuesta renal (8 RC). Al comparar
los autores con el CALIBRATE, comentan que en el
SYNBIoSE no se recibio ciclofosfamida, la dosis de
esteroides fueron mayores, y se incluyd un 40% de
pacientes de origen afroamericano 2728,

El tercer estudio es el BEAT-LUPUS, que incluye a 52
pacientes con LES refractario, pero solo 10 con NL por
rama. Como variable secundaria analizan los brotes,
y si obtienen diferencias significativas con respecto al
grupo placebo sin belimumab 2°,

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado, que actia directamente contra el
epitopo extracelular de CD 20, posee menos cinética
de disociacién que el rituximab y mas potencia para
activar la citotoxicidad mediada por complemento. Se
ha usado en hematologia, en AR y vasculitis ANCA.
En una serie de 12 casos de NL con intolerancia o
alergia a rituximab, ofatumumab consiguié respuesta
en 7 (4RC, 3RP) a los 6-12 meses, manteniéndose
posteriormente %,

Iguratimod interfiere con la diferenciacion de los
linfocitos B. En una serie de 14 pacientes con NL
refractaria o recaedora, un 93% alcanzé algun tipo de
respuesta (38 RC, 54% RP) con sélo un paciente que
presento anemia severa reversible 3%,

Abatacept. En primer lugar el ACCESS vy
posteriormente el ALLURE no consiguieron demostrar
la eficacia del abatacept en NL de novo, aunque si
una reduccion de proteinuria mayor, mas rapida y
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sostenida en el post hoc 2. Recientemente, nefrélogos
de Valencia han compartido su experiencia con dos
pacientes con NL refractaria que si respondieron
exitosamente a éste farmaco .

Leflunomida. Hace casi veinte afos, se publicé en
China una serie de 17 pacientes con NL que presen-
taban refractariedad a ciclofosfamida, azatioprina y/o
ciclosporina (N=12) 6 contraindicacién a tratamientos
previos (n=5). El descenso de proteinuria y dosis de
esteroides fue significativo junto con una estabilidad
del filtrado glomerular 34 Recientemente se ha
publicado otro estudio prospective de 20 pacientes
también en China 3. A los 3 meses, un 90% de los
pacientes alcanzaron RP (25%) o RC (65%), aunque
estas cifras disminuyeron en meses posteriores.

Bortezomib. Una de las causas de refractariedad
puede ser que las células B secretoras de auto-
anticuerpos hayan evolucionado a células plasma-
ticas, en concreto las de vida media larga que han
perdido su tipaje CD 20 en su superficie celular,
pero si conservan el CD 38. En este sentido, una
serie del grupo de Segarra A, 12 pacientes con NL
refractaria a ciclofosfamida, micofenolato y rituximab,
todos los pacientes con insuficiencia renal aguda
mostraron mejoria de filtrado glomerular, proteinuria
y parametros inmunolégicos, 5/12 present6é hipo-
gammaglobulinemia, aunque mantenida sélo 2 6,

CART-T. Explicadas en otro capitulo. Actualmente
se esta llevando a cabo un estudio prospectivo a
nivel nacional para esta terapia en NL refractarias,
CARTNEL, y en junio comenzara otro complementario
(NCT06121297), ambos liderados por Mora JM
(Nefrologia de la Clinica Universidad de Navarra)

Aféresis. Lo publicado en aféresis en NL naive no
muestra beneficios afadidos a la terapia estandar.
Si se ha usado y comunicado en casos o series de
casos de NL resistentes y gestantes con buenos
resultados. Con inmunoadsorcién, adn sin estudios
comparativos, se ha comunicado una serie de casos
con buenos resultados en eficacia y seguridad; se
sugiere en pacientes con infecciéon activa en la que
la inmunoadsorcion parece inmunodeprimir de forma
mas selectiva ¥.

En el capitulo anterior se ha descrito una bateria de
antigenos en la patogenia del LES y NL que dan lugar
al desarrollo de nuevas moléculas cuyos mecanismos
de accion bloguearan de alguna manera la exposicion
de esos antigenos o su efecto en el sistema inmune.
En NL refractarias apenas existen casos clinicos
aislados de pacientes tratados estos agentes, que se
han podido usar en otras patologias que tomamos de
ejemplo. Es el caso, por ejemplo, del Secukinumab, un
anticuerpo monoclonal integramente humano que se
une selectivamente y neutraliza la IL 17A. 38

Trasplante MO. Los primeros trasplantes de
médula 6sea en personas con enfermedades
reumaticas se hicieron en pacientes con cancer, como
tratamiento del cancer 3°. El trasplante de médula

O6sea se consideré6 como un posible tratamiento de
las enfermedades reumaticas al observar que los
pacientes que sobrevivian al cancer y al trasplante,
a menudo, su enfermedad reumatica entraba en
remision 4°. La morbimortalidad del trasplante de
médula 6sea autdlogo es significativamente menor que
la del alogénico, ademas, en los Ultimos afios se han
mejorado los resultados, siendo aceptable la relacion
riesgo/beneficio en pacientes con enfermedades
autoinmunes con riesgo vital como la esclerodermia
y el lupus #°. El trasplante de médula dsea se esta
probando en casos de lupus refractario desde hace
dos décadas. Varias publicaciones recientes de China,
describen resultados positivos en pacientes sometidos
a trasplante de médula por LES y seguidos durante
un periodo de tiempo amplio, hasta 10 afos 4% 42 43,
Aunque parece que la relacion riesgo/beneficio podria
se positiva en casos seleccionados, todavia no hay un
evidencia sélida que respalde el trasplante de médula
O6sea como tratamiento estandar en el LES 244,
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NEFROPROTECCION Y RIESGO
VASCULAR EN NEFRITIS LUPICA

La tasa de mortalidad en los pacientes con LES es
mayor que en la poblacién general de igual edad y
sexo . Si bien la actividad propia de la enfermedad
es determinante en su morbimortalidad, el avance
terapéutico dirigido en los Gltimos tiempos ha mejorado
su pronéstico y modificado el perfil de morbimortalidad
en estos pacientes. En los primeros anos desde
el inicio de la enfermedad, se han descrito como
principales causas de mortalidad las infecciones o la
propia actividad del LES; posteriormente, esas causas
se sustituyen por la enfermedad cardiovascular (ECV),
las neoplasias y las relacionadas con la enfermedad
renal crénica (ERC) 2346, La ECV y la ERC pueden,
en muchas ocasiones, considerarse un mismo
continuum del arbol vascular.

Se barajan diferentes causas que conducen
a un riesgo cardiovascular (RCV) elevado en las
enfermedades autoinmunes: a los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales también presentes con
mayor prevalencia en las personas con LES, se anaden
otros derivados del dano organico que produce la
enfermedad o su tratamiento. Todos ellos conducen a
una arteriosclerosis acelerada, que constituye la base
de la enfermedad cardiovascular 78:

- El sustrato fisiopatolégico de la propia enfermedad
provoca inflamacion inherente a nivel vascular. La
inflamacion vascular es en uno de los mecanismos
patogénicos centrales en la induccién y progresion
de la arterioesclerosis. En varios estudios se ha
descrito que pacientes con mayor actividad de la
enfermedad son mas susceptibles de presentar
patologia cardiovascular.

- El dafo organico acumulado. En este caso,
hablamos de insuficiencia renal y proteinuria. De

sobra es conocida la relacién entre la ERC y el
RCV, desde la hipertension asociada a lesion de
organo diana (LOD), pasando por el metabolismo
osteomineral, hasta un estrés oxidativo o
disfuncion endotelial inherentes a la nefropatia
cronica. Cuantitativamente, a medida que des-
ciende el filtrado glomerular aumenta el riesgo
cardiovascular, ain mas si la pérdida de filtrado se
acompana de proteinuria. En estudios realizados
en poblacién general, con s6lo 10 mg/g de
albuminuria (por debajo del dintel de la normalidad)
aumenta la mortalidad global y cardiovascular %1°,
Aunque no se puedan extrapolar de manera
estricta estos datos de poblacion general, con una
edad media mayor, a personas con LES, mujeres
jévenes mayoritariamente, la proteinuria residual
puede hacer al sujeto de riesgo. De aqui deriva la
importancia de tratar esta proteinuria residual con
farmacos nefroprotectores o antiproteinuricos.

- Farmacoscon pobre perfilmetabélicoycardiovascular
(antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides,
anticalcineurinicos ...) 1%

- De manera colateral y no menos importante, los
factores de riesgo vascular clasicos son cada
vez mas frecuentes en estas pacientes y mas
prevalentes que en la poblacién general: hablamos
de la hipertension, la diabetes, la obesidad, el
tabaquismo, el sedentarismo 213,

La obesidad, la diabetes mellitus y, en definitiva,
el RCV constituyen auténticos desafios en la
investigacion y el manejo clinico de las pacientes
con LES *, Las férmulas validadas para calcular el
riesgo CV pueden infraestimar su riesgo real en estas
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pacientes mayoritariamente mujeres jovenes 15,
Para mejorar y estandarizar la aproximacion al RCV
en pacientes con LES necesitamos una evaluacion
holistica que incluya aspectos relacionados con el
estilo de vida, clinicos, biolégicos y sociales 4.

En el caso de la hipertension arterial, ademas de ser
mas frecuente, es mas grave en el lupus en general
y en la NL en particular *°. De ahi que se insista en
la dieta pobre en sal, ya que no s6lo es facilitadora
de hipertension, sino que la convierte en resistente y
grave, contribuyendo a la aparicion de LOD.

La hiperlipidemia es frecuente en los pacientes con
ERC, especialmente en los que tienen un sindrome
nefrotico. Entre los factores que pueden aumentar
el riesgo de una paciente con LES a desarrollar
dislipidemia se encuentran la menopausia temprana
y el uso de corticosteroides e inmunosupresores.
Los niveles elevados de lipidos, ademas de acelerar
el desarrollo de arterioesclerosis, se ha descrito
en estudios experimentales que pueden promover
la progresion de la ERC. Para su tratamiento, las
estatinas han demostrado reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en la poblacién general.
Sin embargo, no hay datos contundentes que avalen
su beneficio para reducir la proteinuria y frenar la
progresion de la ERC. Es mas, se ha descrito aumento
de proteinuria con rosuvastatina Y. A pesar de que
los pacientes con NL pudieran considerarse como
pacientes de alto riesgo CV 8 y tratarse con estatinas
y otros hipolipemiantes en funciéon de los niveles de
lipidos y la presencia de otros factores de RCV, no
hay estudios que demuestren su beneficio de forma
aislada en un multivariante retirando los otros factores
de RCV como es la propia ERC, cuyo gran peso per
sé se considera puede minimizar los beneficios de
algunos tratamientos individuales.

En definitiva, el sindrome metabdlico, pandemia del
siglo XXI, es mas frecuente en LES que en la poblacion
general, como lleva estudiando anos el grupo de
Granada *° a lo que se une que, durante décadas, el
sedentarismo ha acompanado a estas enfermedades
reumaticas articulares por el dolor y el miedo al
deterioro funcional de la articulacion. En este sentido, la
literatura médica ha demostrado desde hace anos que
la inmovilizacién articular perjudica mas a la funcion
motora, ademas de contribuir significativamente a la
obesidad y aparicion de patologia cardiovascular 2,

ESTILO DE VIDA

La modificacién del estilo de vida (restriccion de sal,
normalizacién del peso, ejercicio fisico regular, re-
duccién del consumo de alcohol y abandono del ta-
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baquismo) debe formar parte fundamental del trata-
miento de las personas con LES para mejorar el RCV.

Las pacientes con LES pueden creer tener limitacio-
nes para realizar ejercicio por la astenia y artralgias.
Sin embargo, los beneficios del ejercicio fisico van
mas alla de la salud CV y mental, también mejoran la
sintomatologia y la actividad de la enfermedad 202,

En una tesis doctoral expuesta en la Universidad
de Almeria por profesionales de la Facultad de Cien-
cias del deporte y la colaboracion de las Unidades
de Enfermedades Autoinmunes de Granada, se es-
tudié de forma trasversal la relacion entre el nivel
de los diferentes componentes de condicion fisica
con varios parametros de la composicion corporal.
Se examind la asociacion entre la fuerza relativa de
prension manual con varios marcadores de riesgo
cardiometabdlico y se evalué el papel de la condicion
fisica en la asociaciéon de la masa corporal y la adi-
posidad con la inflamacion en mujeres con LES 22-24,

En una reciente revision sistematica de la litera-
tura, se describe como la actividad fisica es menor
en pacientes con LES que en la poblacion general,
como el ejercicio aerébico mejora el RCV estimado y
los programas de entrenamiento de resistencia mejo-
raron la funcién y sintomatologia articular. Todo ello
mejora las escalas de calidad de vida relacionada con
la salud, astenia y salud mental en estas personas.
Ademas, aquellas pacientes que alcanzaban las re-
comendaciones de la OMS, presentaban una menor
actividad de la enfermedad 2°.

En resumen, el ejercicio fisico dirigido tiene nu-
merosos beneficios en personas con enfermedades
reumaticas o autoinmunes y puede mejorar varios
aspectos de la enfermedad, como el riesgo cardiovas-
cular, la capacidad aer6bica, la fuerza muscular, el
rango de movimiento, la calidad de vida, la fatiga y la
depresion. Ademas, la tolerancia al ejercicio fisico es
buena en pacientes con enfermedades autoinmunes,
con actividad baja o inexistente, tratamiento estable
y sin enfermedad coronaria.

A la hora de valorar la obesidad en pacientes con
NL y/o insuficiencia renal, el indice de masa corporal
(IMC), aunque orientativo, no parece suficiente para
un abordaje completo. Este IMC puede sobreestimar la
obesidad en personas con elevada masa muscular 26,
El edema periférico y la malnutricién asociada fre-
cuentemente a la insuficiencia renal, hace indispen-
sable el uso de la bioimpedancia en este contexto.

En un trabajo canadiense, el porcentaje de taba-
quismo activo en pacientes con LES fue de 17.5% 7.
Ademas del ya conocido efecto deletéreo del tabaco
sobre la ECV, se ha objetivado que se asocia a mayor
actividad de la enfermedad y lesiones mas graves
en el lupus cutaneo 2%27, y también podria restar efi-
cacia a farmacos como la hidroxicloroquina 2° y el
belimumab 3°,
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DIETA

Una dieta basada en alimento de origen vegetal e
integrales, baja en proteinas animales y alimen-
tos ultraprocesados puede retrasar la progresion
de la enfermedad renal cronica al mejorar facto-
res de RCV como la hipertensién, la diabetes y la
obesidad 3. Las verduras son ricas en nutrientes
antiinflamatorios, fibra y fitoquimicos que han de-
mostrado reducir la proteinuria y la acidosis meta-
bélica 3. El problema en pacientes con ERC avan-
zada, que ademas precisan inhibidores del sistema
renina angiotensina, es el contenido rico en pota-
sio que se creia directo de las frutas y verduras %2,
pero los alimentos de origen vegetal tienen otros
nutrientes saludables que afectan a la absorcion
y distribucién del potasio, por tanto, el potasio
biodisponible neto de alimentos de origen vegetal
es menor de lo que anteriormente conociamos 2.
Sin embargo, los alimentos ultraprocesados (ricos
en aditivos de potasio), las carnes, lacteos, zumosy
sustitutos de la sal elaborados con cloruro potasico,
tienes mas potasio absorbible que muchos alimen-
tos frescos de origen vegetal 34. Segun estos estu-
dios, la informacion para personas con ERC respec-
to a la hiperpotasemia deberia centrarse mas en
la restriccion de alimentos ultraprocesados que en
los no procesados 32. Ademas, un mayor consumo
de azlcares libres en la dieta podria aumentar la
actividad del LES y sus complicaciones 3°.

La sal juega un papel destructor en el organismo
humano, en materia de hipertension y riesgo vas-
cular %6, La ingesta media de sodio a nivel mundial
es de 4,31 g/dia (10,78 g de sal al dia), lo que su-
pera con creces las necesidades fisiol6gicas, ade-
mas de ser mas del doble de lo recomendado por
la OMS (<5 g de sal al dia en poblacién general y
<3 g/dia en hipertensa) ¥. Segun la OMS, los espa-
noles ingerimos entre dos y tres veces mas sal de
la aconsejada, siendo el segundo pais de Europa
en este ranking. Existen ensayos clinicos a gran es-
cala en poblacién general que muestran los bene-
ficios de la restriccion de sal sobre la reduccion de
la presion arterial (PA) y el riesgo de eventos cardio-
vasculares * y la proteinuria en pacientes con ERC
grado 1-4 3°.

En general, la dieta mediterranea es un ejemplo
a seguir y toma cada vez mas relevancia en la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular, tanto en
la poblacion general como en aquella con enferme-
dades autoinmunes 4°%, Ademas, un componente
de la misma, los acidos grasos omega-3, pueden
reducir la inflamacién al interferir con citoquinas
proinflamatorias y la migracion leucocitaria 2.

NEFROPROTECCION Y REDUCCION
DE LA PROTEINURIA

Consideramos a la proteinuria como el centro de la
diana cuando hablamos de nefroproteccion y riesgo
cardiovascular.

¢ Qué cifra de proteinuria podriamos plantear de se-
guridad en pacientes con NL? El mejor predictor descri-
to de buena evolucion renal es conseguir una proteinu-
ria <0,7g/24h (o cociente proteina/creatinina en orina
< 0,7 g/g) alos 12 meses del inicio del tratamiento 43-4°
y seguir mejorando esa cifra hasta la llamada respues-
ta completa (RC) lo mas precozmente posible. En la
mayoria de las guias, la definicion de RC se alcanza
con 0,5 g/g de cociente proteina/creatinina en orina,
pero en alguna guia se ha sido mas exigente al consi-
derar RC como <0,2 g/g “®.

La reduccidon de la proteinuria, ademas de reflejar
el control inmunolégico del LES, es indicativo de la re-
duccién de la hipertension glomerular y del dafio po-
docitario, factor decisivo en el proceso de cicatrizacion
glomerular. En la valoracién de la proteinuria de una
paciente con NL, se ha de diferenciar si la misma se
debe a actividad inmunolégica, hiperpresion glomeru-
lar por HTA o residual por glomeruloesclerosis, jugando
la rebiopsia un papel importante en este diagnéstico
diferencial #. En este sentido, el objetivo del control
de la PA en la NL sera como en la poblacion general,
<130/80 “8, pero si existe proteinuria, podemos ser
mas exigentes con el objetivo de conseguir una PA por
debajo de 125/75 “°. Aunque al tratarse de mujeres
jovenes, se tiende a reducir lo maximo posible segin
la tolerancia hemodinamica, ya que cualquier grado de
proteinuria parece perjudicial para la progresion de la
insuficiencia renal y el sistema cardiovascular.

Dentro de los farmacos antihipertensivos, es de
sobra conocida la eleccién de los bloqueadores de
sistema renina-angiotensina (SRA) y antagonistas del
receptor mineral corticoide (ARM). Los antihipertensi-
vos y antiproteinricos de eleccion son los IECA o ARAII,
que pueden reducir la proteinuria hasta un 40-50% de
manera dosis dependiente, en especial si la paciente
cumple con la restriccion de sal de la dieta. Los IECA 'y
ARA 1l reducen la proteinuria en porcentaje similar, no
hay evidencia de que sean diferentes en ese sentido.
Se utiliza la dosis mas alta aprobada que se tolere °°.
Aliskiren, un inhibidor directo de la renina, es un gran
antihipertensivo, pero ha caido en desuso tras las re-
comendaciones de no utilizarlo junto con IECA o ARA Il
por el riesgo de hiperpotasemia en poblacién de riesgo
(hablamos de pacientes diabéticos, afosos y fragiles o
con insuficiencia renal que no suele ser el perfil de las
pacientes con NL al menos inicialmente); en la actuali-
dad, suele utilizarse como farmaco de tercera linea, en
pacientes que no toleran IECA o ARAII.
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Los ARM reducen la PA y la albuminuria en perso-
nas con ERC 5. La finerenona, un ARM no esteroideo,
ha demostrado reducir el riesgo CV en personas con
ERC y diabetes tipo 2 (HR: 0,86; IC 95%: 0,78-0,95)
en dos ensayos clinicos controlados con placebo en
pacientes que ya estaban tratados con IECA/ARAII:
FIDELIO-DKD 2y FIGARO-DKD %3, y en su analisis con-
junto (FIDELITY) 54,

Un problema al que nos enfrentamos con estos
farmacos es la hiperpotasemia, que es poco frecuen-
te cuando el filtrado glomerular es > 60 ml/min por
1,73m?, pero su prevalencia aumenta al reducirse el
filtrado glomerular. En los estudios con finerenona, el
riesgo relativo de hiperpotasemia fue mayor con res-
pecto al placebo. Sin embargo, el riesgo fue bajo y
el aumento promedio del potasio sérico fue de sélo
0,2-0,3 mEq respecto a los valores iniciales. En Fl-
DELITY, la retirada del tratamiento por hiperpotase-
mia fue del 1,7% con finerenona, frente al 0,6% con
placebo. Por lo demas, la finerenona se tolerd bien,
sin aumentar el riesgo de fracaso renal agudo, pero a
tener en cuenta que estos ensayos estan realizados
so6lo en poblacién diabética. Por otro lado, las resinas
de intercambio i6nico clasicas (poliestirensulfonato
calcico o de sodio) tiene problemas de tolerabilidad,
las nuevas (patiromer y ciclosilicato de sodio y zirco-
nio) se toleran mejor y parecen seguras cuando se
usan a largo plazo %%-%. Patiromer y ciclosilicato de
sodio y zirconio pueden ayudarnos a mantener el tra-
tamiento con IECA/ARAII, inhibidores de la renina y
antagonistas de los receptores mineral corticoides,
que son cruciales en el tratamiento de la proteinuria
y la nefroproteccion.

Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos,
como el diltiazem y verapamilo, reducen modesta-
mente la proteinuria. El resto de antihipertensivos no
parecen tener eficacia como antiproteindricos inde-
pendientemente del descenso de PA.

En los Gltimos anos se ha desarrollado una bate-
ria de farmacos antiproteindricos y nefroprotectores,
de forma independiente al descenso de la PA, que ha
revolucionado el mundo de la nefrologja. A continua-
cion, detallamos algunos de ellos:

Inhibidores del cotransportador tubular 2 de so-
dio-glucosa (iSGLT2). Los iSGLT2 reducen la PA 585,
el riesgo de hospitalizacion por cualquier causa 8, los
niveles de acido Urico °°, la sobrecarga de liquido y
el riesgo de hiperpotasemia grave ©, sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Tienen buena tolerancia en
los ensayos clinicos con ERC 5859,

En poblacion no diabética con ERC en riesgo de
progresion se ha estudiado en dos grandes ensayos
clinicos aleatorizados, uno con dapaglifozina °° y otro
con empaglifozina %8, mostrando enlentecimiento de
la progresion de la enfermedad renal. En un metanali-
sis que incluy6 estos dos ensayos y otros 11 (13 ensa-
yos con mas de 90.000 participantes aleatorizados),
en los pacientes tratados con iISGLT2 en comparacion
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con placebo se redujo el riesgo de progresion de la
ERC un 37%y el riesgo de muerte CV/ingreso por in-
suficiencia cardiaca un 23%; independientemente de
si eran diabéticos o no ®2. La reduccion de la progre-
sion de la ERC es mayor en los pacientes con nive-
les mas altos de albuminuria, que son los que tienen
mayor riesgo de progresion. La reduccion del riesgo
de progresion es independiente de la tasa de filtrado
glomerular, ademas, no se ha descrito un filtrado por
debajo del cual se reduzcan los beneficios.

Un estudio espanol del grupo GLOSEN analiz6 re-
trospectivamente el papel de los iSGLT2 en el trata-
miento de enfermedades autoinmunes glomerula-
res/sistémicas con proteinuria residual persistente ©3,
Incluimos 493 pacientes, de los cuales 32 (el 7%) te-
nian NL. El perfil de pacientes que mas se beneficid
del uso de iSGLT2 como antiproteinurico fue aquel
con una alblimina sérica 23,5 g/dl y con un IMC mas
elevado. Los pacientes que lograron una reduccion de
la proteinuria 230% tuvieron una disminucién menor
del filtrado glomerular en su evolucion. Los pacientes
con una alblmina sérica <3,5 g/dl en el momento del
inicio del tratamiento con iSGLT2 tuvieron menos pro-
babilidades de lograr una respuesta antiproteindrica
>30% durante el seguimiento.

Por todo ello, se ha aprobado su indicacion en pa-
cientes no diabéticos con ERC e insuficiencia cardia-
ca, con filtrado glomerular estimado =20 ml/min por
1,73 m?, con un cociente alblimina/creatinina en
orina 2200 mg/g. También se recomienda, aunque
con menor nivel de evidencia, en los pacientes con
ERC sin proteinuria importante (filtrado glomerular
estimado entre 20-45 ml/min por 1,73 m?, con un
cociente alblimina creatinina en orina <200 mg/g).
Con respecto a la duracion del tratamiento, aunque
se trata de opiniones de expertos, se considera razo-
nable mantenerlo hasta que inicie tratamiento susti-
tutivo renal %°.

Se ha estudiado la combinacién de finerenona y
dapaglifozina en ERC no diabética, encontrando un
efecto aditivo en la reduccion de la albuminuria 4.

Sparsentan es un antagonista dual oral del re-
ceptor de la angiotensina Il y la endotelina. Se ha
estudiado en nefropatia Ig A (N IgA) y en glomeru-
loesclerosis segmentaria y focal (GESF), ambas ne-
fropatias proteindricas con una base inmunologica
aunque algunos casos de GESF se cree que son
lesiones secundarias de cicatrizacion en las que la
proteinuria es residual. En estudios de comparacion
con irbesartan, sparsentan redujo la proteinuria tan-
to en IgA (-49,8% frente a -15,1% en 36 semanas) %°
como en GESF (-44% frente a -18.5% a las 8 sema-
nas) %. Ademas, sparsentan mejor6 la pérdida de
funcién renal en comparacién con irbesartan en la
nefropatia Ig A ¢7. Sin embargo, en la GESF no logré
mostrar un beneficio en este sentido %. Su mecanis-
mo antiproteinurico sobre el podocito, mas alla del
hemodinamico, no se ha confirmado adn.
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Otros antagonistas del receptor de la endotelina
estan en desarrollo. Un ensayo clinico en fase 2b
(ZENITH-CKD) encontré que el zibotentan en combi-
nacion con dapaglifozina reduce la albuminuria y la
progresion de la ERC en pacientes con el tratamiento
habitual optimizado, con un buen perfil de eficacia y
seguridad ©°. Otro ensayo clinico en fase 2 (AFFINITY)
actualmente en curso, evalla la eficacia y seguridad
de atrasentan en pacientes con enfermedad glome-
rular proteindrica con riesgo de progresion de la ERC
en nefropatia IgA, GESF, Alport y DM. NCT04573920.

Hidroxicloroquina (HCQ). La HCQ es la base del
tratamiento de LES. Su eficacia y seguridad se ha
comprobado ampliamente en diferentes estudios, re-
duce la actividad, el nimero de brotes y su gravedad,
asi como el dano acumulado ©™ y, ademas, tiene un
efecto protector sobre la supervivencia 2. Su meca-
nismo de accién es complejo y no esta claramente
definido. Las principales vias que se proponen son:
la alcalinizacion de los lisosomas y endosomas (esto
altera la presentacion de autoantigenos y en menor
medida de los antigenos exdgenos, por inhibicion
de los receptores TLR), la regulacion negativa de la
expresion del receptor de quimiocina C-X-C tipo 4
(CXCR4), la inhibicion de la proteina del grupo 1 de
alta movilidad (HMGB1), la alteracion del calcio intra-
celular y su efecto antitrombotico 3.

A nivel cardiovascular, la HCQ protege frente a la
ateroesclerosis acelerada y la incidencia de eventos
CV en pacientes con LES 7, reduce el colesterol total y
el LDL, ademas de mejorar la funcion del ventriculo iz-
quierdo 777, El efecto antitrombético de los antimala-
ricos se ha demostrado en los pacientes con LES 78-8,
también en el sindrome anfosfolipidico primario y en
el secundario 8-83, En un trabajo realizado en pacien-
tes con NL, los que habian tenido tratamiento con
HCQ, mostraron una frecuencia menor de hiperten-
sion, infecciones, eventos trombéticos y creatinina
>4 mg/dL, en comparacién con los que nunca habian
tomado HCQ &4

En el ensayo OXI se incluyeron pacientes hospita-
lizados por infarto de miocardio que se habian so-
metido a una angiografia diagnéstica con o sin an-
gioplastia coronaria percutanea en las 96 h previas.
Estos pacientes fueron aleatorizados para recibir seis
meses de HCQ o placebo y se les siguié durante 3
anos . En 2021, se publico una actualizacion que se
centr6 en la IL-6, una citoquina a la que se atribuye un
papel negativo en el infarto de miocardio %¢. Todos los
pacientes del ensayo OXI tenian una IL-6 elevada al
inicio del estudio. Aquellos aleatorizados en el grupo
de tratamiento con HCQ mostraron niveles significati-
vamente mas bajos de esta citocina a los 6 meses en
comparacion con el grupo de placebo &.

Otro aspecto a tener en cuenta es la HCQ se asocia
con un riesgo menor de desarrollar diabetes mellitus
en pacientes con LES. El mecanismo se desconoce
pero a resaltar que la HCQ puede comportarse como

un ahorrador de corticoides . A nivel experimental
en ratones con lupus grave, el tratamiento crénico
con HCQ redujo la hipertension, la disfuncién endote-
lial y el dafio organico 2.

Los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagon 1 (GLP-1) son seguros y eficaces en la
ERC; sin embargo, queda por ver si verdaderamen-
te poseen un efecto nefroprotector. Hay ensayos que
han demostrado que reducen la albuminuria, sin em-
bargo, no esta claro si esto se traducira un enlenteci-
miento de la progresion de la ERC. Las reducciones
sutiles del descenso de la tasa de filtrado glomerular
frente a placebo o insulina, no indican necesariamen-
te renoproteccion °* %%, La mayoria de los ensayos con
agonistas de GLP-1 se disenaron para evaluar la se-
guridad cardiovascular, y los aspectos relacionados
con la nefroproteccion se incluyeron como objetivos
secundarios, por lo que les falta potencia estadistica
en este sentido. El ensayo clinico (FLOW) compara se-
maglutida con placebo en poblacién diabética tipo 2
con ERC 92, tiene como objetivo principal la valoracion
renal, esta en curso y se espera que se publique en
2024.

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodieste-
rasa con propiedades antiinflamatorias e inmunomo-
duladoras, que ha demostrado reducir la proteinuria,
pero no la progresion de la ERC 9394,

Vitamina D. La informacion disponible es insufi-
ciente para aconsejar el empleo de la vitamina D nati-
va, de agonistas del receptor intracelular de la vitami-
na D (calcitriol) o de agonistas selectivos del receptor
intracelular de la vitamina D (paricalcitol) como far-
macos antiproteinlricos renoprotectores mas alla del
ambito experimental °°,

Otras medidas de nefroproteccion que pueden re-
comendarse es evitar nefrotoxicos en pacientes con
dano renal, tipo antiinflamatorios no esteroideos,
aminoglucésidos, inhibidores de la bomba de proto-
nes y contrastes yodados, fundamentalmente. Los
inhibidores de la bomba de protones se asocian a
nefritis tlbulo intersticial °¢%". La nefrotoxicidad por
contraste yodado se asocia a la carga i6nica del con-
traste, cantidad del mismo, via de administracion y
grado de insuficiencia renal, por lo que antes de ad-
ministrar contrastes yodados i.v. en personas con
ERC, es recomendable evaluar el riesgo de fracaso
renal agudo con herramientas validadas e indicar el
procedimiento en funcion del riesgo/beneficio %%, La
mejor medida peri-intervencion, de ser necesario el
contraste, es la hidratacion.

Asi mismo, se recomienda revisar el consumo de
productos de herboristeria, suplementos proteicos y
otros farmacos no prescritos que puedan ser perju-
diciales.

Es importante ajustar la dosis de los farmacos al
filtrado glomerular cuando sea necesario y recordar
considerar la interrupcion planificada de medica-
mentos como metformina, diuréticos, IECA/ARA |l e
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iSGLT2 durante enfermedades agudas intercurrentes
o situaciones que predispongan a la deshidratacion
(vémitos, diarrea, calor, ejercicio con sudoracion pro-
fusa), para prevenir complicaciones, y valorar reini-
ciar el tratamiento después del evento o resolucion
de la situacion.

El tratamiento de la hiperuricemia asintomatica ge-
nera controversia. Estudios recientes bien disenados,
respaldan el concepto de que el acido Urico no tiene
un papel causal en la ERC, ni a nivel cardiovascular,
sino que es un marcador de riesgo, por tanto el tra-
tamiento de la hiperuricemia asintomatica no seria
una estrategia claramente eficaz para prevenir la ERC
o retrasar su progresion 1°0-192_ | as guias KDIGO de
2023 no recomiendan el tratamiento de la hiperuri-
cemia asintomatica para retrasar la progresion de la
ERC, sino sélo cuando se asocia a gota .

La uremia es un factor de riesgo de sangrado, pero
también lo es de trombosis. Al igual que en la pobla-
cién general, en ERC se recomienda tratar con dosis
bajas de aspirina oral en la prevencion secundaria
de eventos CV, no en la prevencion primaria 1, sin
tener en cuenta las indicaciones de antiagregacion-
anticoagulacion relacionadas con los anticuerpos an-
tifosfolipidicos.

No podemos terminar el tema de nefroproteccion
sin recordar que son tan importantes las medidas far-
macolégicas como las no farmacolégicas. Teniendo
en cuenta que la falta de adherencia al tratamiento
se considera la principal causa de fallo terapéutico,
es importante evitar la polimedicacion para mejorar
el cumplimiento, por lo que habremos de situar en la
balanza estos dos aspectos y considerar las polipildo-
ras, si disponemos de ellas.
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BIOPSIA DE CONTROL Y NUEVOS
BIOMARCADORES EN NEFRITIS LUPICA

INTRODUCCION

A pesar de la mejoria progresiva de la supervivencia
y de la calidad de vida de las pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES), la incidencia de enferme-
dad renal crénica avanzada (ERCA) no ha cambiado
significativamente durante las Ultimas décadas, y las
recidivas afectan a mas del 50% de las pacientes con
nefritis lGpica (NL) proliferativa.**

Esta situacion probablemente es el reflejo de la he-
terogeneidad que caracteriza al LES y al pobre valor
predictivo y la escasa capacidad para detectar lesio-
nes renales precoces que aportan el panel de bio-
marcadores no invasivos: inmunolégicos (anticuerpos
anti-dsDNAy fracciones del complemento C3-C4)y de
dano renal (proteinuria y filtrado glomerular (FG) es-
timado a partir de creatinina) disponibles y validados
actualmente para la practica clinica.*®

La fibrosis renal, que afecta el compartimiento tu-
bulointersticial, es un factor determinante en el pro-
noéstico de cualquier paciente con nefropatia. Tanto la
inflamacion tubulointersticial como la fibrosis se rela-
cionan directamente con malos desenlaces renales
en la NL, con independencia de la extension del dano
glomerular. 2414

Resulta por lo tanto esencial, desarrollar sistemas
confiables y no invasivos para predecir qué pacien-
tes tendran mayor probabilidad de desarrollar ERC,
a fin de realizar las intervenciones apropiadas antes
de que se establezca la enfermedad renal terminal
(ERT).*® Este capitulo se centra en describir el papel
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actual de la biopsia de control en la practica clinica,
las perspectivas de futuro y su papel en el desarrollo
de nuevos biomarcadores que realmente consigan
ser validados para la practica clinica real.

BIOPSIA RENAL DE CONTROL:
DONDE ESTAMOS Y
HACIA DONDE VAMOS

EI LES es una enfermedad autoinmune crénica con un
curso remitente-recidivante. Su patogénesis implica
factores genéticos, inmunorreguladores, hormonales
y ambientales *. La NL es el predictor mas importante
de morbilidad y mortalidad y puede estar presente en
casi el 30% de las pacientes al inicio de la enferme-
dad y hasta en el 50-60% durante los primeros 10
anos de la misma 2. De hecho, la cohorte del Euro-
Lupus Nephritis Trial demostré que la NL es un factor
prondstico de supervivencia relevante a los 10 anos 3.
La biopsia renal no s6lo permite la confirmacion de la
NL, sino que también puede proporcionar valor pro-
néstico y actualmente todavia se considera el estan-
dar de oro para el diagnéstico “.

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con
NL recién diagnosticada incluyen lograr la remision
mediante terapia de induccion seguida de tratamien-
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to de mantenimiento durante al menos 3 anos para
evitar exacerbaciones renales y prevenir la acumula-
cion de dano cronico ®. En general, la tasa de respues-
ta renal se acerca al 50% a los 6 meses y puede al-
canzar el 65-80% a los 12-24 meses de tratamiento ©.
Aunque el papel de la biopsia renal en el debut de la
afectacion renal en el lupus estd bien establecido,
el beneficio anadido al repetir la biopsia es menos
evidente. Hoy en dia, se considera la repeticion de
la biopsia en casos seleccionados, como empeora-
miento de los parametros renales, la falta de res-
puesta al tratamiento inmunosupresor o en caso
de recaida para demostrar una posible transiciéon
de clase histoldgica o un cambio en la cronicidad
y el indice de actividad (IA). Asimismo, algunas so-
ciedades cientificas recomiendan repetir la biopsia
cuando existe incertidumbre terapéutica en el se-
guimiento para la evaluacién de signos de activi-
dad y cronicidad de la enfermedad *. Sin embargo,
el papel de las biopsias repetidas de protocolo en
pacientes con una respuesta clinica completa o par-
cial es controvertido. Por un lado, la uGltima actuali-
zacion de las recomendaciones de la Liga Europea
Contra el Reumatismo (EULAR) para el manejo de
la NL sélo sugiere la retirada gradual del tratamien-
to en pacientes en respuesta renal completa (RRC)
tras 3-5 anos de tratamiento, pero no incluye una
nueva biopsia para guiar esta decision. Por otro
lado, las biopsias repetidas por protocolo han mos-
trado discrepancias considerables entre los hallaz-
gos clinicos e histolégicos “. Los datos de estudios
observacionales 812 sugieren que repetir la biopsia
puede ayudar a guiar la decisién de intensificar, re-
tirar o mantener la terapia inmunosupresora. De he-
cho, Alsuwaida et al. '3 encontraron que incluso un
Al de 1 o 2 en la segunda biopsia de rifidn podria
asociarse con un mayor riesgo de un resultado renal
deficiente, mientras que el indice de cronicidad era
similar independientemente del estado de la res-
puesta renal. En otro estudio, las puntuaciones de
IA >2 en biopsias repetidas se asociaron con recai-
das renales con un odds ratio [OR] 6,2 y un tiempo
mas corto hasta la recaida **. Parodis et al. ** encon-
traron que las puntuaciones altas de IA en biopsias
repetidas se asociaron con una mayor probabilidad
y/0 un tiempo mas corto hasta la recaida renal des-
pués de una biopsia repetida, independientemente
de los niveles de proteinuria. Malvar et al. 1° fueron
un paso mas alla y disenaron un estudio observa-
cional prospectivo en el que el tratamiento de la NL
se baso en la histologia renal determinada median-
te biopsias repetidas a intervalos predeterminados.
En ese estudio, la cohorte (n = 76) fue seguida una
mediana de 96 meses (rango 53-155). La terapia
de mantenimiento en esos pacientes se retird si la
biopsia mostré un IA de O en las biopsias repetidas
a intervalos pre-especificados, pero se continué si la
biopsia mostré un IA >1. Sélo siete pacientes (9,2%)

desarrollaron un brote de NL durante el seguimien-
to, significativamente menos que las tasas de brotes
informadas. Ningln paciente murié ni desarrollé6 ERT
y la funcién renal empeoré en siete pacientes (cua-
tro de ellos desarrollaron ERC de novo). Los autores
concluyeron que combinar la histologia renal y los
hallazgos clinicos puede ayudar a limitar la exposi-
cion a los inmunosupresores, reducir la tasa de exa-
cerbaciones y mejorar la supervivencia del rinon y
del paciente en comparaciéon con los pacientes con
NL tratados utilizando Unicamente datos clinicos.
Nuestro grupo también ha analizado el papel de las
biopsias repetidas en pacientes de NL con RRC o RR
parcial (RRP) . No hubo diferencias en el nimero
de pacientes que presentaron un brote renal segln
el IA en la biopsia renal repetida (36,4% en aque-
llos con IA 22 versus 30,2% en aquellos con IA <2;
P = 0,12). Ademas, no se encontraron diferencias
al comparar parametros inmunolégicos entre ambos
grupos. Dado que este estudio fue retrospectivo y
se bas6 en el manejo en practica real, los hallazgos
en la nueva biopsia no fueron el Unico criterio se-
guido para decidir la retirada o el mantenimiento/
cambio de inmunosupresores. Otros factores fueron
relevantes, como el deseo gestacional y los parame-
tros inmunolégicos y de laboratorio. Con todos estos
datos, y no sélo los hallazgos histolégicos, se retird
el tratamiento en 35 pacientes y se mantuvo/cam-
bid en los 21 restantes. Aunque no hubo diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes de cada
grupo que posteriormente presentaron un brote re-
nal (nueve pacientes por grupo, que representa el
25, 7% y 42,9% en cada grupo, respectivamente; P
= 0,06), el tiempo hasta la exacerbacion renal en
el grupo de retirada tendié a ser mas largo que en
el grupo de mantenimiento/cambio [39 meses (RIQ
6,5-55) versus 7 (6-30); P = 0,07). Estos datos su-
gieren que aquellos pacientes en los que, segun los
hallazgos de la biopsia, se retira la inmunosupre-
sion, tienen un alto valor predictivo negativo de bro-
te renal a corto plazo. Dado que no se observaron
diferencias significativas en ninguno de los otros pa-
rametros, excepto un titulo anti-dsDNA mas alto en
el grupo en el que se mantuvo la inmunosupresion,
tener la informacién histolégica de estos pacientes
fue especialmente importante para guiar las deci-
siones de tratamiento. Con estos datos, la hip6tesis
qgue gana valor es que mantener la inmunosupresion
segln los hallazgos de la biopsia repetida reduciria
el riesgo de brote renal a corto plazo. *

Sin embargo, la prediccion de un brote renal, a
nuestro entender, no es el objetivo principal a la hora
de realizar una nueva biopsia, sino evaluar la persis-
tencia de la inflamacién que no se manifiesta clinica-
mente y también caracterizar el grado de cronicidad
y fibrosis, principales factores que determinan la
progresion a ERC. En el estudio de Zickert et al., 152
hasta el 29% de los pacientes con NL en remision cli-
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nica tenian lesiones activas en biopsias repetidas, es
decir, falta de respuesta histologica. Malvar et al. 2
informaron resultados similares (un tercio de los
pacientes con remisién clinica). En nuestra serie, el
91,1% de los pacientes alcanzaron RRC en el mo-
mento de repetir la biopsia, y sélo el 8,9% de los
pacientes presentaron RRP, lo que conllevaba ma-
yor riesgo de recaida. Por un lado, los datos ac-
tuales confirman la importancia de no conformar-
se con obtener una respuesta parcial sino buscar
una RRC. Sin embargo, alin mas sorprendente y
con mayor impacto potencial en la practica clini-
ca fue el hecho de que el 21,4% de los pacientes
bajo criterios de remision clinica tuvieron un IA >2
en la biopsia repetida. Los marcadores urinarios y
serolégicos se correlacionan mal con la histologia
y, por lo tanto, siempre existe cierta incertidumbre
sobre cuando o si se ha logrado la remisién de la
NL. Por el contrario, es muy comin observar pa-
cientes con remision histolégica completa en una
rebiopsia que es inmunoldégicamente "activa" 22,
con una proteinuria de bajo grado indistinguible de
la secundaria a lesiones activas. De hecho, caracte-
risticamente, la lesion tubulointersticial se manifies-
ta por proteinuria de bajo grado, lo que puede llevar
a la conclusién falsa de control de la enfermedad.
En este sentido, la definicion de brote renal es
motivo de controversia o discusién. Actualmente los
criterios mas utilizados estan determinados por la
variacion de la proteinuria, el FG y los cambios en
el sedimento urinario. De hecho, los criterios de re-
mision mas utilizados en los ensayos clinicos, deno-
minados respuesta renal ordinal (completa, parcial
o refractaria/sin respuesta), se basan en este con-
cepto. Sin embargo, las diferentes series muestran
que un porcentaje no despreciable de pacientes
mantiene un cierto grado de actividad en la nueva
biopsia, en lo que podriamos denominar inflamacion
persistente de bajo grado. Esta inflamacion activa
persistente del parénquima renal conduce silencio-
samente a la fibrosis intersticial y la atrofia tubular
(IFTA del acrénimo en inglés) y, por tanto, a la pro-
gresion de la ERC. Por lo tanto, en lugar de conside-
rar si un IA > 2 conduce a un mayor riesgo de brote
renal, deberiamos considerar la actividad inflamato-
ria renal persistente con un IA > O, similar al diseno
propuesto en el estudio de Malvar et al. ° Respecto
a la creatinina sérica, es bien conocido que no es
un buen marcador para predecir la gravedad histo-
légica (activa y/o cronica) de la NL. De hecho, en
nuestra serie no hubo diferencias significativas en
el FGe en el momento de la biopsia basal y repetida.
Sin embargo, el indice de cronicidad empeor6 de 1
(RIC 0-2) a 2 (RIC 1-3) (P = 0,01), y particularmente
en pacientes con formas proliferativas/mixtas, en
quienes la mediana del valor del indice de cronici-
dad aument6 a 3 (IQR 1,5-4). Esto puede explicarse
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en parte por la reserva renal, que permite mantener
valores normales de creatinina pero que no refleja
el dano renal subyacente y, por tanto, subestima
la gravedad y el riesgo de progresion a ERC. Este
punto es especialmente importante, ya que estos
pacientes son generalmente jovenes y necesitaran
mantener la mejor funcion renal posible durante mu-
chos anos. En nuestra serie hasta un 25% de los
pacientes desarrollaron ERC. Por tanto, en estos pa-
cientes los tratamientos no sélo se centraran en los
procesos que desencadenan el dano inicial en los
rinones, sino también en gestionar los mecanismos
que activan el proceso de inflamacién y fibrosis para
evitar danos mayores. Hasta ahora, las alternativas
terapéuticas a este respecto han sido limitadas y
durante muchos anos los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de
angiotensina Il han sido la Unica opcion para mejo-
rar la fibrosis renal. En los Gltimos anos han apare-
cido nuevas alternativas que reducen la progresion
de la ERC, como los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa-2 (SGLT2), los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén 1 y, mas reciente-
mente, la finerenona, un bloqueador del receptor
de mineralocorticoides 23. Todos ellos merecen ser
explorados para optimizar los resultados renales en
pacientes con NL.

En nuestra experiencia, con un diagnostico pre-
coz de NL, a pesar de que el 25% de los pacientes
presentaban ERC, ninguno requirié terapia de reem-
plazo renal ni desarrolld ERT. Ademas, s6lo cuatro
pacientes tenian ERC estadio 4. Este mejor pronés-
tico renal, en comparacion con los reportados en la
primera serie de pacientes con NL 2%, no debe atri-
buirse sélo a la incorporacién de la biopsia repetida
en el algoritmo de manejo de estos pacientes, sino
también al mayor conocimiento de la enfermedad,
el uso de nuevos tratamientos vy, finalmente, las
nuevas herramientas de los Ultimos afios para fre-
nar la progresion de la ERC, mencionadas anterior-
mente. Ademas, hay que tener en cuenta que estos
pacientes habian alcanzado la remisién renal. Estos
hallazgos se correlacionan con una lenta progresion
de las lesiones renales crénicas y con la estabilidad
de la proporcién de pacientes con IFTA leve durante
el periodo entre biopsias. Sin embargo, el diagnédsti-
co y tratamiento precoz también puede suponer un
reto en el seguimiento de la enfermedad, ya que,
en pacientes con niveles bajos de proteinuria en el
momento del diagnéstico, la disminucién de la pro-
teinuria serd menor en comparacion con aquellos
en rango nefrético, por lo que necesitamos otras he-
rramientas de seguimiento. Por lo tanto, la terapia
de mantenimiento en estos pacientes no solo debe
incluir tratamiento inmunosupresor, sino también
tratamiento nefroprotector, guiado por los hallazgos
de la biopsia renal y un enfoque multidisciplinario 2°.
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En conclusion, la repeticion de la biopsia después
de lograr la remisién parcial o completa proporciona
informacién valiosa para mejorar la calidad de vida 'y
la seguridad de las pacientes con LES a largo plazo,
ya que permite una terapia de mantenimiento mas
personalizada, minimiza el riesgo de complicaciones
durante el embarazo, establece el grado de cronici-
dad del tejido renal y los posibles beneficios y ries-
gos de futuros tratamientos en caso de una nueva
recurrencia. En esencia, probablemente deberiamos
pasar de criterios "proteinlricos" a criterios "histo-
l6gicos" para definir la RRC. Justificaremos mejor
la biopsia de control cuando comprendamos que la
presencia de actividad inflamatoria persistente de
bajo grado, ya sea clinicamente visible o no, es un
factor de progresién a ERC y cuando entendamos
que la proteinuria de bajo grado puede ser un signo
de cronicidad mas que de actividad.

Creemos firmemente que la informacion aportada
por la biopsia de control es importante y debe te-
nerse en cuenta durante la decision del tratamiento.
Para proporcionar evidencia de esto y establecer el
momento mas adecuada para realizarla, un grupo
de investigadores ha disenado un proyecto colabo-
rativo llamado Biopsia Renal Repetida por protocolo
en casos incidentes de nefritis llpica (REBIOLUP)
(ClinicalTrials.gov ID NCT04449991).

Con este proyecto de investigacion, los investiga-
dores quieren contribuir a que una mayor propor-
cion de pacientes con NL logren la remision, y una
proporcion mas reducida de pacientes presente
progresion a ERT a largo plazo. A los pacientes con
LES que desarrollen un primer episodio de NL se les
pedird que participen en este proyecto y recibiran
tratamiento de acuerdo con las pautas actuales.
La mitad de los pacientes se sometera a una nueva
biopsia 12 meses después y la otra mitad no. La se-
leccién de pacientes que se someteran o no a una
nueva biopsia sera aleatoria. Los pacientes con alta
actividad de la enfermedad a nivel del tejido renal
recibiran un tratamiento inmunosupresor mas inten-
s0. Los pacientes a los que no se les haya repetido la
biopsia seguiran siendo tratados segun la practica
clinica estandar.

Los investigadores compararan los resultados del
tratamiento entre el grupo de pacientes que se so-
metieron y el grupo de pacientes que no se sometie-
ron a una nueva biopsia, con respecto a (i) inactivi-
dad completa de la enfermedad en el mes 24 vy (ii)
funcién renal en el mes 60 del inicio del tratamiento.

Se espera que proporciones significativamente
mayores de pacientes en el grupo de biopsia repe-
tida tendran enfermedad inactiva en el mes 24 y
niveles adecuados de funcién renal en el mes 60.
Esto brindara apoyo para realizar biopsias repetidas
como parte de la evaluacion del tratamiento, con el
fin de optimizar el manejo terapéutico y mejorar el
pronoéstico a largo plazo de las pacientes con NL.

NUEVOS BIOMARCADORES

Con el paso de los anos, la patogénesis del LES se
ha vuelto mas clara y mas comprensible y podria re-
sumirse como una pérdida de autotolerancia que ge-
nera la activacion de las células B y una respuesta
inmune adaptativa posterior. Sin embargo, muchas
vias moleculares estan involucradas y no siempre
son faciles de identificar con las herramientas de
practica clinica disponibles actualmente. Identificar
subgrupos fenotipicos asociados con vias patologicas
especificas es imperativo para desarrollar un enfoque
personalizado de la terapia. Sin embargo, la estrati-
ficacion molecular de la lesion renal es aln materia
de estudio y probablemente el camino a seguir en los
anos venideros.

BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS Y CITOCINAS

La evaluacién de citocinas proinflamatorias, como
IL-6 y TNF-&, en suero y orina, ofrece una perspecti-
va mas dindmica de la inflamacién renal en la NL 26,
También, las proteinas de la familia del interferén
(IFN) han ganado reconocimiento como biomarcado-
res relevantes, ya que desempenan un papel crucial
en la patogénesis de la enfermedad. El interferon
tipo |, especialmente el IFN-«&, ha sido implicado en
la activacion del sistema inmunolégico y la perpe-
tuacion de la inflamaciéon en el LES y, por ende, en la
NL 27, La sobreexpresion de IFN-a esta asociada con
la NL activa y ha sido propuesta como un marcador
de actividad de la enfermedad. 27 Algunos estudios
han demostrado que los niveles elevados de IFN-a
se correlacionan con la gravedad de la NL, lo que
proporciona una herramienta potencial para la es-
tratificacion de pacientes 22,

Algunas proteinas inducidas por interferon, como
la MX1 y la OAS1, se han evaluado como marcado-
res potenciales para la actividad de la NL 2°. Se ha
demostrado la asociacion entre la expresion eleva-
da de estas proteinas y la presencia de NL, lo que
respalda su utilidad como biomarcadores °°. La in-
clusién de biomarcadores relacionados con la fami-
lia del interferén, como IFN-a y proteinas inducibles
por interferdn, en la evaluacion de la NL proporciona
una perspectiva mas completa sobre la actividad de
la enfermedad y puede contribuir a una gestion clini-
ca mas precisa y personalizada.

La molécula MCP-1, también conocida como qui-
miocina (C-C motif) ligando 2 (CCL2), desempena un
papel relevante en la NL, ya que esta implicada en
la quimiotaxis de monocitos y macréfagos, lo que
contribuye a la inflamacion renal. La MCP-1 ha sido
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objeto de estudio en el contexto de la NL como un
biomarcador potencial para la actividad de la enfer-
medad ya que se han asociado los niveles elevados
de MCP-1 con la presencia y la gravedad de la NL, lo
que sugiere su utilidad como un indicador de activi-
dad renal en pacientes con lupus 3.

Algunas investigaciones han demostrado que los
niveles de MCP-1 en orina se correlacionan con la pre-
sencia de inflamacion renal y pueden ser indicativos
de la progresion de la NL 32. La medicion de los nive-
les de MCP-1, especialmente en la orina, puede pro-
porcionar informacion valiosa sobre la actividad de la
NL y la respuesta al tratamiento 2. Todo ello abre la
puerta a nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a
modular la actividad de MCP-1 en el manejo de la NL
y la convierte en un potencial objetivo terapéutico 4.
La inclusién de la MCP-1 en la evaluacion de la NL
podria mejorar la capacidad de los clinicos para
identificar la actividad renal y personalizar el enfo-
que terapéutico.

El BAFF es una citocina que desempena un papel
en la activacion y supervivencia de las células B. Se
ha observado un aumento de los niveles séricos de
BAFF en pacientes con lupus, y algunos estudios su-
gieren su asociacion con la NL 5,

El sCD163 (receptor soluble de hemoglobina-hap-
toglobina) es un biomarcador de activacion macrofa-
gica y ha sido estudiado en lupus, incluida la NL. Los
niveles elevados de sCD163 se han asociado con la
presencia de NL activa 3.

TECNOLOGIAS EMERGENTES

La protedmica y la genémica estan desempenando
un papel cada vez mas importante en la identifica-
cion de biomarcadores. Los perfiles moleculares es-
pecificos pueden ser clave para la estratificacion de
los pacientes ¥. Sin embargo, alin queda mucho ca-
mino para validar un panel de biomarcadores identi-
ficado por medio de estas técnicas OMICs. El uso de
métodos moleculares, utilizando células sanguineas
o tejidos para la estratificacion de la enfermedad en
grupos moleculares significativos que representen
los mecanismos de la enfermedad en el paciente,
apenas esta en sus comienzos. Dependemos de los
parametros clinicos disponibles que se basan en
manifestaciones organicas especificas de la enfer-
medad; es decir, cuando los pacientes ya presentan
diversos grados de dano organico. Los criterios de
clasificacion, los indices de la actividad de la enfer-
medad y los indices de dafno que suelen ser para-
metros no medibles, subjetivos y semi-cuantitativos,
limitan nuestra capacidad para utilizar herramientas
moleculares con mayor precision.
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El analisis del transcriptoma unicelular en sangre
periférica, rindn y piel en LES, comienza a ofrecer
informacién que podria generar una nueva taxono-
mia basada en parametros moleculares en la NL.
Serad interesante comprender como los estudios
unicelulares ayudan a discernir la heterogeneidad
del LES en el seguimiento de pacientes durante pe-
riodos de recidiva y remision, asi como la respuesta
a los diferentes tratamientos. La combinacion de
tejido y células mononucleares en sangre periférica
en un estudio longitudinal, sera esencial para am-
pliar el conocimiento sobre como utilizar estos mé-
todos para clasificar a los pacientes con LES y como
la sangre podria o no reflejar patrones de tejidos
de expresion génica luego de tratamiento y posible-
mente durante estudios clinicos. Todavia se estan
desarrollando los métodos para distinguir los tipos
celulares, pero se esta avanzando rapidamente y
sin contratiempos. Proyectos como el AMP RA/SLE
del NIH (https://www.nih.gov/research-trainin
accelerating-medicines-partnership-amp), o el Eu-
ropean 3TR (3tr-imi.eu), seran fundamentales para
lograr un conocimiento integral. EIl AMP Consortium
ha venido publicando trabajos fundamentales que
representan avances importantes para que poda-
mos comprender una enfermedad tan compleja
como el LES.
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Caso clinico

Mujer de 43 anos de edad, en seguimiento en
Unidad de Enfermedades Autoinmunes desde el afno
2018 con diagnostico de LES, presentando como
criterios clasificatorios artritis, lesiones cutaneas
fotosensibles, ANA, anti-DNA e hipocomplementemia
C3 y C4. Seguia tratamiento con prednisona a dosis
de 2,5mg/dia, hidroxicloroquina 200 mg/dia y
metotrexate 15 mg/semana subcutaneos, sin datos
de actividad clinica, manteniendo titulos bajos de
anti-DNA y leve descenso tanto de C3 como de C4 de
complemento.

En una revision programada en consulta en el afio
2019, 1 afo después del diagnostico, se objetivo
actividad del sedimento con proteinuria de 1,2 g/
dia que se confirmé en una segunda determinacion,
manteniendo cifras normales de creatinina, todo ello
coincidiendo con una mayor actividad inmunolégica
del LES con marcado descenso de complemento y
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elevacion de los titulos de anti-DNA. Se realiz6 una
ecografia renal que descart6 alteraciones.

Se procedié a la realizacién de una biopsia renal
en la que se obtuvieron 14 glomérulos, 1 de ellos
esclerosado, presentando lesiones en mas del 50%
(fig.1-2). En el intersticio se observé fibrosis focal y
algin tdbulo atréfico aislado. En las estructuras
vasculares no hubo alteraciones relevantes. La
inmunofluorescencia mostré (9  glomérulos/0
esclerosados): Clg (++) predominantemente
mesangial y en menor medida capilar, 1gG (++)
predominantemente mesangial con tendencia a
la segmentariedad, IgA (+), cadena kappa (+/++)
heterogéneo, cadena lambda () segmentario), IgM
(+/-), C4 (+/-). C3 (++) glomerular, focal en capsula
de Bowman y en vesiculas de reabsorcion, C4d (++)
heterogéneo glomerular, en algunos capilares y en
tdbulos (figuras 1, 2). El indice de actividad fue de
8/24 y el de cronicidad 1/12, todo ello compatible
con una nefritis lUpica tipo IV-S (A).
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Figura 1: Proliferacidn extracapilar
en forma de semiluna mixta.
Tincion de PAS x40
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Se indicé tratamiento de induccién con 3 pulsos
de 125 mg/dia durante 3 dias consecutivos de
6-metilprednisolona seguidos de prednisona (0,6
mg/kg/dia) en dosis decrecientes hasta alcanzar una
dosis objetivo de 7,5 mg a los 6 meses, junto con
micofenolato de mofetilo a dosis maxima de 2,5 g/
dia, limitada por la aparicién de diarreas.

A las 12 semanas persistia el sedimento activo con
proteinuria en torno a 1g/dia, por lo que se anadio
rituximab al tratamiento en pauta de dos dosis de 1¢g
separados 14 dias, sin objetivarse respuesta clinica
3 meses mas tarde, persistiendo sedimento activo,
proteinuria de 1g/dia y actividad inmunolégica con
anti-DNA a titulos altos y complemento bajo.

Figura 2: Estudio mediante inmunofluorescencia
directa. Patron “full house”

En esta situacion se decidi6 anadir belimumab,
a una dosis de 200 mg/semanal subcutaneo al
tratamiento. La evolucion posterior fue muy favorable,
de tal forma que a las 12 semanas el sedimento
estaba inactivo, la proteinuria inferior a 0,5 g/dia, con
descenso de los anti-DNA y mejora del complemento.

Actualmente, tres anos después del diagnostico, la
paciente esta sin corticoides, se ha bajado la dosis
progresivamente de micofenolato de mofetilo a 750
mg/dia y mantiene belimumab semanal, siendo el
sedimento inactivo, la proteinuria de 0,1g/dia, el
complemento normal y los anti-DNA negativos.

Tabla 1. Evolucién analitica y terapéutica. PRU: proteinas en orina;

BASAL 3m
Creatinina mg/dl 0,8 0,7
PRU mg/g 1.4 1,2
Sedimento ACT ACT
VSG mm/h 25 30
Albumina g/dI 2,9 3
Leucocitos/mcl 3240 4230
Anti-CD 20 NO S|
Belimumab NO NO
Plaquetas/mcl 172 185
C3/C4 mg/dl 69/8 75/9
SLEDAI 24 20

6m 12m 18 m 2 aihos 3 aios
0,8 09 0,7 0,6 0,8
1,1 04 04 0,5 0,1
ACT INACT INACT INACT INACT
20 9 5 10 8
3 34 39 3,8 4
3180 3100 3300 3500 3600
NO NO NO NO NO
S| S| S| SI SI
165 180 160 180 170
169 89 61 35 30
69/9 70/9 90/9 90/10 90/10
20 20 4 0 0
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NEFRITIS LUPICA EN TRATAMIENTO CON ANTICALCINEURINICOS.
PAPEL DE LA RE-BIOPSIA PARA DECISIONES TERAPEUTICAS

Autores:

M a Adoracion Martin-Gémez', Mercedes Caba Molina?,

Cesar Ramirez Tortosa?, Julio Garcia Feito?

! Unidad de Nefrologia Hospital de Poniente, El Ejido, Almeria.
% Servicio de Anatomia Patoldgica Hospital San Cecilio, Granada
* Servicio de Reumatologia Hospital Torrecardenas, Almeria.

Mujer sin antecedentes de interés que debuta a los
20 anos de edad (2011) con LES cutaneo, articular
y hematolégico (trombocitopenia), acompanado de
déficit completo de IgA. Tratada con esteroides e
hidroxicloroquina, durante su seguimiento presenta
varios brotes articulares tratados con aumento de
dosis de esteroides y AINEs. En 2017 se diagnostica
de migrana sin aura y cefalea cronica diaria que
se atribuye a abuso de analgésicos (RMN cerebral
normal) y que trata con topiramato. Ademas, toma
anticonceptivos orales como medida profilactica de
concepcion.

En febrero 2018, a los 27 anos de edad, acude
a urgencias por edema creciente de 4 meses de
evoluciébn en miembros inferiores y parpados de
predominio matutino. No fiebre, lesiones cutaneas,
artritis ni otra sintomatologia extra-renal. PA 158/100.
58 kg (sobrepeso). En la analitica destaca anemia
leve (Hb 11.6 g/dl, leucos y plaquetas normales) y
proteinuria 4.9/dia con sedimento patoldgico (20L/C,
30H/C y) (tabla). Creatinina normal (0.8 mg/dl, CICr
97 ml/min), alblmina 1.9 g/dl, LDL 189 mg/dl y
triglicéridos 128 mg/dl. Autoinmunidad: antiDNA + e
hipocomplementemia C3, AAF Triple Positividad (aCL
IgM+aB2GP IgM/IgG, AL), CD neg, IgG 754 mg/dl, IgM
normal, IgA <10 mg/dl. ANCA + perinuclear 1/160
(MPO/PR3 neg). Hipovitaminosis B12 y D. Serologia:
vacunada HBV, VCH y VIH negativa. Mantoux negativo.
Con el diagn6stico sindrémico de sindrome nefrético en
paciente con LES se realiza biopsia renal que informa
de (figura 1).

Nefropatia Lupica tipo IV, IA 14/24, IC 3/12.

Recibe tratamiento con 3 bolus de 250 mg de
metilprednisolona y posteriormente 30 mg/dia
prednisona oral mas mofetil micofenolato en dosis
creciente hasta 2500 mg/dia, hidroxicloroquina,
candesartan, simvastatina, calcifediol y omeprazol. A
los 5 meses normaliza serologia llpica (tabla) pero
so6lo consigue respuesta parcial en proteinuria (2570
mg/g de IPC), el sedimento continda activo, por lo que
se modifica a ciclofosfamida (pauta Eurolupus) con

CUADERNOS

la que presenta alopecia. A los 8 meses la proteinuria
permanece (3218 mg/g IPC) con sedimento activo,
por lo que se modifica a tacrolimus de liberacion
retardada (niveles 8 ng/ml) en monoterapia con
prednisona 5 mg/dia. A los 2 meses del inicio
del anticalcineurinico (10 meses total) consigue
respuesta completa -RC- (333 mg/g IPC, sedimento
normal, FG normal en todo momento).

Durante 2 afios se pierde de la consulta especifica,
pero mantiene respuesta completa (125 mg/g
IPC sedimento, anti-DNA, C3-4, VSG normales) en
tratamiento con prednisona 5 mg, tacrolimus, hidro-
xicloroquina, acido acetil salicilico por migrana,
omeprazol y calcifediol. Presenta temblor atribuido a
tacrolimus e hipomagnesemia atribuida a IBP y ACN.

En enero 2020 se desciende tacrolimus a niveles
3 ng/ml y en noviembre de 2021 se suspende
definitivamente la prednisona oral, manteniéndose
en RC clinica y analitica renal (IPC 103 mg/dia) y
serolégica. Los niveles de tacrolimus se mantenian
entre 1-3 ng/ml (en descenso lento). En el ano 2021
aumenta 8 kg de peso y presenta, en septiembre
2021, hipertensién arterial y proteinuria leves (IPC
202 mg/g con sedimento y serologia LES normal), por
lo que se anade candesartan 8 mg, reduciéndose la
proteinuria; pero meses después vuelve a aumentar
(252 mg/dia), anadiéndose iSGLT2, a pesar de lo
cual sigue aumentando la proteinuria (415 mg/g
de IPC). La paciente manifesté deseo de gestacion.
Por todo ello se realiza una segunda biopsia renal
que informa de lesiones de glomerulo-esclerosis
focal y segmentaria en ausencia de datos de
actividad glomerular, interpretado como proceso de
cicatrizacion de glomerulonefritis previa y adaptacion
por pérdida de nefronas y aumento de peso (figura
2). Tras los resultados, se suspende definitivamente
tacrolimus (julio 2023) y sigue con ARA 2 e iSGLT2.
En la actualidad, estad intentando pérdida de peso
para gestacion y sigue en RC clinica y analitica y
con presion arterial controlada 120/70 (septiembre
2023: IPC 83 mg/g, sedimento normal, creat 0.71,
serologia LES negativa).
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Tabla. Seguimiento analitico inducciéon y mantenimiento, PRU: proteinas orina

BASAL 3m 6m 12m 18 m 2 ainos 3 ainos 5 aios
Creatinina mg/dl 0.78 0.61 0.6 0.76 0.74 0.86 0.69 0.62
FG ml/min/m? 75 96 101 95 94 90 118 121
PRU (mg/q) 49 2.5 3.2 0.27 0.068 0.050 0.129 251
Sedimento activo activo activo normal normal normal normal normal
VSG mm/h 110 87 39 15 6 4 1 11
Albumina g/d| 1.8 2.4 2.9 3.6 3.6 3.7 4.5 3.9
Hemoglobina g/dI 11.2 11.8 12 13.2 12.9 14.4 14.6 13.1
Leucocitos/mcl 7300 3300 7400 5700 6900 7200 6900 8200
Plaquetas/mcl 167000 191000 180000 161000 136000 156000 149000 218
Anti-DNA U/I 177 17 19 27 7 8.9 0 55
C3/C4 mg/dl 79/22 108/30 128/36 110/33 104/32 108/35 114/34 109/32
SLEDAI 24 4 4 0 0 0 0 0
g’;’gﬁ; ‘fji ng/mi) 8.13 5.75 9.38 219 3.1

Figura 1. Biopsia renal. 30 glomérulos con proliferacion difusa y global mesangial y endocapilar de polimorfonucleares y monocitos
(A, HE), asociada a engrosamiento de las membranas basales con rigidez de las mismas (asas de alambre) (B, PAS) junto a muy
ocasionales pseudotrombos y cuerpos hematoxilinicos. Un foco de cariorexis, ruptura focal de la cdpsula de Bowman con fibrosis
periglomerular asociada a infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. Semilunas en 11 glomérulos (7 epiteliales -C, HE-, 3 fibrosas y
2 fibroepiteliales), esclerosis segmentaria en dos glomérulos, no esclerosis global. Arterias, arteriolas, normales. IF (10 glomérulos,
D): positividad granular mesangial y capilar difusa para IgG (+++), IgM (+), IgA (+/-), Kappa/Lambda (++), C3 (+++), C4
(+++),C1q (++).
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Figura 2. 22 Biopsia renal. 33 glomérulos,
7 esclerosados globalmente. El resto
muestran  cambios de  hipertrofia
glomerular focal (A, PAS), leve
incremento de la sustancia y celularidad
mesangial de caracter focal y segmentario.
En 4 glomérulos se objetiva lesiones
segmentarias de esclerosis, una de ellas
con minima hialina (B, PAS), signos
de isquemia con colapso isquémico de
un ovillo junto a fibrosis de capsula de
Bowman (C, PAS).Fibrosis intersticial
y atrofia tubular leves (D, Tricomico
Masson). Depdsitos de hialina leve en
una arteriola. No hipercelularidad endo
ni extracapilar, necrosis ni depositos
subendoteliales. IF (no imdgenes): 16
glomérulos, 3 esclerosados. IgM +/++
mesangial, kappa/lambda +/+ mesangial,
IgG (-), IgA (-) C4 (-). ME (no imagenes):
2 glomérulos con esclerosis parcial, fusién
focal de pedicelos, engrosamiento de
MB glomerular y ocasionales densidades
amorfas elecrondensas en zonas de
esclerosis/espesamiento mesangial.

TRATAMIENTO CON BELIMUMAB POR NEFRITIS LUPICA IV REFRACTARIA

Autores:
Ma del Mar Castilla Castellano ', Teresa Pereda Salguero ?, Josefa Aguilar Garcia 3

! Nefrologia Hospital Costa del Sol.
2 Anatomia Patologica Hospital Costa del Sol
* Medicina Interna Hospital Costa del Sol.

= Hombre de 30 anos, LES diagnosticado en enero de
2019 con leucopenia, trombocitopenia, adenopatias y
derrame pericardico, iniciando prednisona y dolquine.
En marzo 2019 se realiza biopsia renal, objetivandose
nefritis lUpica difusa segmentaria con lesiones activas
clase IV-S (A), IA 10, IC O, por lo que recibe 2 bolos de
250 mg de 6-metilprednisolona continuando con 30
mg/dia de prednisona oral (5 mg a los 3 m)y MMF 3
gr/dia. Alcanza remision completa a los 4 meses. Se
continda el tratamiento de mantenimiento con MMF
2 gy descenso a 1 g/dia a los dos anos junto con
prednisona 2,5 mg/dia.

= Mientras estaba con este tratamiento, a los 3,5 anos
del primer episodio de nefritis, reaparece la proteinuria
hasta 4550 mg/g de indice proteinuria/creatinina
(tabla). Se le propuso bolos de MTP, pero el paciente

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD

prefirié realizar el tratamiento via oral y no se obtuvo
respuesta al incremento del tratamiento (MMF 3 g
+ prednisona 60 mg/dia). Ante la mala evolucién se
repite la biopsia renal que muestra una afectacién
similar, pero mas difusa que en 2019 (figuras 1y 2).
En abril 2022 si acepta el tratamiento con bolos de
500 mg de 6-metilprednisolona y ciclofosfamida en
pauta Eurolupus. En julio 2022 se decide continuar
con belimumab y MMF 2 gr/dia. Como complicacion,
en agosto 2022 tuvo una gastroenteritis aguda por
Salmonella entérica, con bacteriemia, fracaso renal
agudo prerrenal recuperado al alta, leucopenia y
trombocitopenia resueltas, que preciso ingreso en UCI
durante 3 dias. La funcion renal continGa normal con
reduccion paulatina de la proteinuria y mejoria a nivel
inmunolégico.
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Tabla 1. Evolucidn analitica.

BASAL 3m 6m 12m 18 m 2 afios | 3 anos | Belimumab a?';:s aﬁsos
;r;j‘;ilni“a 079 | 068 | 075 | o069 | 076 | 069 | 079 0.82
FG ml/min/m? 120 127 122 126 120 125 118 113
PRU (mg/g) 1600 198 137 59 77 136 4550 438
Sedimento * Activo | Inactivo | Inactivo | Inactivo | Inactivo | Inactivo | Activo Inactivo
VSG mm/h 76 42 32 19 10 17 22 22
Albumina g/dl 29 3,5 39 3,8 3,8 3,6 24 3.2
:/edrln°9'°bi“a 1,1 10,7 12 12,9 14 14,1 13,4 118
Leucocitos/mcl 5930 5960 3860 3820 3430 3640 11334 3740
Plaquetas/mcl | 225000 | 242000 | 23700 225 207000 | 178000 | 242000 21500
Anti-DNA U/I >1/80 | >1/80 > 1/80 1/40 1/80 1/40 1/40 1/20
C3/C4 mg/dI 29/4 44/12 44/15 44/9 56/12 58/14 51/10 74/18

Figura 1. Hematoxilina-Eosina. Glomérulo con proliferacion mesangial y
endocapilar, con presencia de depodsitos subendoteliales (flecha).
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Figura 2. Plata Metenamina. Semiluna celular y lesion necrética segmentaria (asterisco).

Biopsia renal: 32 glomérulos, ninguno de ellos globalmente esclerosado. Los restantes muestran proliferacién mesangial y proliferacion
endocapilar difusa en la mayorfa de los glomérulos, con presencia focal de infiltracion leucocitaria, depdsitos hialinos subendoteliales y 3
pequeiias semilunas celulares circunscritas. Cariorrexis focal. Imagenes focales en dobles contornos, sin evidencia de "spikes" con técnica
de plata. Leve infiltrado mononuclear intersticial focal. Minimos focos de atrofia tubular. Ausencia de fibrosis intersticial significativa. No se
identifican signos de vasculitis. IF (9 glomérulos): positividad mesangial difusa y en paredes capilares en "full-house", IgG (3+), IgA (3+), IgM
(1+), C3 (3+), C1q (3+) y cadenas ligeras kappa (3+) y lambda (3+). Nefritis ltipica difusa global con lesiones activa, clase IV-G (A),IA 12,1C 1

MUJER JOVEN NEFRITIS LUPICA CLASE IVY OBESIDAD MORBIDA

Autores:
Ma del Mar Castilla Castellano ', Teresa Pereda Salguero ?, Josefa Aguilar Garcia 3

! Nefrologia Hospital Costa del Sol.
2 Anatomia Patoldgica Hospital Costa del Sol
* Medicina Interna Hospital Costa del Sol.

Mujer de 17 anos con obesidad, diagnosticada actividad serolégica incompleta (anti-DNA normal,
de LES desde noviembre de 2020 con afectacion descenso leve de C3/C4). Se realiza biopsia renal
articular y cutanea, y tratada con hidroxicloroquina. que diagnostica una nefritis lipica clase IV-G (A),
En abril 2021 presenta insuficiencia renal aguda IA15 e IC 2. Se decide tratar con pulsoterapia
y proteinuria nefrética con sedimento activo y corticoidea 500 mg x 3 dias seguido de prednisona

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD
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oral 60 mg/dia (0.5mg/kg peso) con reduccién a 5
mg al 3°mes + ciclofosfamida (CYC, pauta Eurolupus),
pautandose analogos de GnRh /leuprolida) antes
del inicio de CYC y posteriormente MMF 3 gramos/
dia + prednisona 5 mg/dia.

Al mes normaliz6 la funcién renal y el
complemento; sin embargo la mejoria de la
proteinuria fue escasa. Mantenia buen control de TA
(AMPA 120-110/70) con enalapril y espironolactona
como antiproteindricos. Inicié6 belimumab por
persistencia de la proteinuria a los 7 meses del

debut de la nefritis lGpica (03/12/21), objetivando
una reduccién progresiva de la proteinuria en los
meses posteriores.

A dia de hoy aun mantiene cierta proteinuria.
En un ano aumenté 15 kg de peso. Fue valorada
por la unidad de nutricion planteandose cirugia
bariatrica, pero de momento esta pendiente ya
que ha perdido 10 kg. Si persistiera la proteinuria,
se planteara rebiopsia para descartar lesiones de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria asociadas
y tratamiento con combinacién de antiproteinuricos.

Tabla 1. Evolucion analitica.

BASAL | 3m ém |, /™ | 12m | 18m | 2afos
Creatinina mg/d| 245 0.87 0.83 0.85 0.91 0.88
FG ml/min/m? 28 98 104 100 93 95
PRU (mg/q) 5700 2775 3611 2070 852 731
Sedimento* Activo Activo Activo Inactivo Activo Activo
VSG mm/h 84 60 76 33 32
Albumina g/dI 2.6 32 3.2 3.1 3.8 3.5
Hemoglobina g/dI 10.7 11.5 13.4 12.2 13.1 13.8
Leucocitos/mcl 5450 8920 7490 10290 8338
Plaquetas/mcl 228000 | 340000 | 283000 290000 257000
Anti-DNA U/I Neg Neg Neg Neg 60 41
C3/C4 mg/dl 77/9 145/23 185/26 154/28 159/28 154/28

* Activo (>5H/C, >5L/C) o inactivo.

Figura 1.
Hematoxilina-Eosina.
Glomérulo con
proliferaciéon endocapilar "
global con abundantes : %
polimorfonucleares y »
semiluna celular
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Figura 1. Plata Metenamina. Semiluna celular circunferencial

F

Biopsia renal: 11 glomérulos, ninguno
de ellos esclerosado globalmente.
Los restantes muestran proliferaciéon
endocapilar difusa en todos ellos
con semilunas celulares algunas
circunferenciales en 9 glomérulos
y una fibrocelular. Cariorrexis con
necrosis del penacho en 2 glomérulos.
No se identifican “spikes" con
técnica de plata. Minimos focos
de atrofia tubular. Leve infiltrado
mononuclear intersticial. Ausencia
de fibrosis intersticial significativa.
No se identifican signos de vasculitis.
IF (10 glomérulos) con positividad
mesangial difusa con extensién
parietal focal en "full-house", para
IgG (2+), IgA (2+), IgM (1+), C3 (3+),
Clq (3+) y cadenas ligeras kappa
(2+) y lambda (3+), fibrinégeno en
semilunas y focos de necrosis.

NEFRITIS LUPICA CON BELIMUMAB Y ANTICALCINEURINICOS

Autores:

Ma Adoracion Martin Gomez ', César Ramirez Tortosa 2,

Esmeralda Manzano Lépez 3, Francisco Rivera Civico 3.

! Unidad de Nefrologia Hospital Universitario de Poniente, El Ejido, Almeria.
2 Servicio de Anatomia Patoldgica Hospital Universitario San Cecilio, Granada.
* Servicio de Medicina Interna Hospital Universitario de Poniente, El Ejido, Almeria.

Mujer de 33 anos. TBC pulmonar en la infancia
tratada. LES en seguimiento por medicina interna
(MI), diagnosticada en 2010 de predominio
cutaneo-articular en tratamiento con esteroides e
hidroxicloroquina. Brotes articulares de repeticion que
se tratan con prednisona, siempre por encima de 7,5
mg/dia, y AINEs por lo que se ahade metotrexate hasta
2012 que se retira por gestacion en la que presenta
preeclampsia y parto prematuro. Posteriormente

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD

vuelve a introducirse metotrexate hasta 2015
que retira por iniciativa propia por intolerancia
gastrointestinal. Desde el punto de vista renal,
proteinuria oscilante desde 2009 (indicios-70 mg/dl)
acompanada de leucocituria. Desde 2014 asciende
a 150 mg/dia en basico, cuantificada en 2015 como
1,2 g/24h. La paciente acude de forma erratica
a consulta de Ml y en febrero 2017 presenta brote
articularyrenal con proteinuria 4,8 g/24h y sedimento
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activo, creatinina y FG, alblimina y lipidos normales,
normotensa y sin edema periférico (no sindrome
nefrético), anti-DNA siempre positivos, C3 siempre
bajo, Ro/La +/+, FR, PC y AAF negativos (tabla). Ml
anade mofetil micofenolato 2 g/dia (MMF) y en julio
2017 es valorada por nefrologia que intenta biopsia
renal insatisfactoria pero con hematoma subcutaneo
por lo que la paciente rechaza nuevo intento de
biopsia. Se anaden bolos de 6-metilprednisolona +
30 mg/dia prednisona oral y tacrolimus para niveles
5-8 ng/dl, pero lo suspende a los 2 meses por temblor
y cefalea que atribuye al farmaco por reaparicion tras
su reinicio. Se sustituye entonces por ciclosporina,
llegando al 3° mes con MMF 2 g/dia, prednisona 5
mg/dia y ciclosporina 150 mg/dia para niveles 150-
200 con mejoria de la proteinuria a respuesta parcial
(tabla). Recibe profilaxis para TBC.

Al ano de tratamiento, con niveles de ciclosporina
en rango, aumenta de nuevo la proteinuria junto a
parametros serolégicos de actividad lipica por lo que
se indica de nuevo biopsia que vuelve a rechazar. Se
modifica entonces el tratamiento a ciclofosfamida
en pauta Eurolupus (suspendiéndose ciclosporina),
tras lo que presenta respuesta parcial, aceptando
finalmente biopsia renal en septiembre 2018 (figura),
que informa de NL Il A/Cy S, 1A 4/24,IC 1/12. Se
indica rituximab pauta linfoma + prednisona 30 mg/
dia (5 mg/dia al 3° mes) pero al 4° mes continla
con misma proteinuria y marcadores lUpicos, por lo
que se anade belimumab y mofetil micofenolato 2
g/dia, mejorando la proteinuria al 75% de la basal

a los 6 meses, cuando se administra nuevo ciclo de
rituximab en pauta de linfoma para terapia secuencial
con belimumab. Continda mejoria progresiva de la
proteinuria, alcanzando al fin respuesta completa (R
<500mg/g) a los 3.5 anos del inicio del primer brote
(2017) y <200 mg/g de IPC tras ahadir condesaran a
dosis antiproteinurica (4-8 mg/dia) e iISGLT2.

En la actualidad se encuentra en tratamiento con
belimumab, ciclosporina (intolerancia gastrointestinal
a MMF y &cido micofendlico), prednisona mas
nefroprotectores, y se mantiene en RC seroldgica y
clinica. La proteinuria oscila entre normalidad (144
mg/g) y levemente positiva (214 mg/g IPC) con
leucocituria estéril (Lowenstein negativo) atribuida
a proceso ginecolégico (VPH), sin infecciones
genitourinarias.

Se trata de una paciente con marcadores de
actividad IUpica siempre positivos y NL refractaria,
que en parte puede ser debida a diagnéstico y
tratamiento tardios, aunque en la biopsia eficaz
realizada también tardia apenas se objetivo
cronicidad. ElI cumplimiento de la paciente era
dudoso por su comportamiento en consulta de Mi,
por lo que se optd por farmacos con niveles estrechos
(anticalcineurinicos) e intravenosos. La respuesta a
CF fue parcial, por lo que se optd, en uso compasivo,
por terapia secuencial con rituximab y belimumab en
induccion, a la que si respondié aunque lentamente
y se mantiene con anticalcineurinicos y belimumab.
Probablemente sea una paciente para biopsia renal
antes de plantear la retirada del tratamiento

rbaz | 3m | em
Creatinina mg/d| 0.54 0.61 0.47
FG ml/min/m? 122 >60 >60
PRU (mg/g) 4800 1350 2932
Sedimento activo Leucos* normal
VSG mm/h 70 42 45
Albumina g/d| 34 3.2 3
Hemoglobina g/dI 11.2 11.8 10.6
Leucocitos/mcl 5880 9100
Plaquetas/mcl 388000 338000
Anti-DNA U/I 1055 559 600
C3/C4 mg/dl 72/9 78/12 78/13
SLEDAI
Niveles FK 6.9 76 (CsA)

MMF MMF+FK | MMF+CsA

M:rzz:-‘1 3 18 m 2 afos 3 afos 5 afos
0.47 0.62 0.58 0.69 0.83
>60 >60 >60 113 90
4129 2864 1753 920 211

normal normal normal normal normal
47 24 24 23
3 3 3.4 3.6 3.9
11.2 123 124 11.8 12.2
4300 7000 5400 4700 5900
289000 340000 2667000 | 254000 238000
>600 >600 496 383 67
73/13 91/17 85/17 77114 90/17
62 172 132
CF MMF/B/RTX B/CsA B/CsA B/CsA

*bacteriuria. MMF=mofetil micofenolato. FK= tacrolimus. CsA= Ciclosporina. CF= ciclofosfamida. RTX=rituximab. B=Belimumab.
Nota: aunque en la tabla no se especifique el tratamiento con prednisona, siempre ha mantenido 5mg/dia méas aumento a 30mg en

dos reagudizaciones y descenso a 5mg en 3meses.
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Figura 1.

Biopsia renal: parénquima renal con 27 glomérulos (16 microscopia 6ptica, 11 inmunofluorescencia [IF]) que muestran
proliferaciéon mesangial de predominio endocapilar y engrosamiento irregular de membranas capilares en asa de alambre
{A, Plata Metenamina de Jones, 80x, depdsitos de IC flechas amarillas}, dos dreas de cariorexis {B: H&E, 60x, flechas
amarillas}, engrosamiento focal de cdpsula de Bowman con adherencias floculo-capsulares y esclerosis segmentaria: 22%.
Fibrosis intersticial escasa: <5% y miointimal arterial leve: 25% {C, PAS, 60x; elastica interna (flecha amarilla; miointimal
engrosada (flecha verde)} junto a escaso infiltrado inflamatorio linfocitario y minimo dafio tubular con vacuolizaciéon
citoplasmatica. IF: positividad granular, difusa y segmentaria en membranas capilares y mesangio para C4 (1+) y cadenas
ligeras lambda (1+); s6lo mesangial para C1q (2+){D}, C3 (1+){E} e IgM (+); s6lo capilar para IgG (2+){F}.

CUADERNOS
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CUANDO LA BITERAPIA NO ES SUFICIENTE

Autores:

Laura Rico Fernandez de Santaella ', Jamil Sawas Abu-Amin 2.

! Nefrologia Hospital Juan Ramoén Jiménez. Huelva.
2 Anatomfa Patoldgica Hospital Juan Ramoén Jiménez, Huelva.

Mujerde 33 anos naturalde Marruecos diagnosticada
de lupus eritematoso sistémico en 2015. Recibid
tratamiento con corticoides en su pais de 2015 a
2017.

Ingresa en 2018 por artritis y serositis,
objetivandose anti-DNA positivos 1/640 con
descenso del complemento (C3: 69.9 mg/dly C4: 7.5
mg/dl), proteinuria 3 g/24 horas, microhematuria,
VSG 126 mm/h y hemograma y funcién renal
normales, por lo que se realiza biopsia renal con
diagnostico de nefropatia lGpica tipo Il (A/C) de novo
con 1/13 glomérulo esclerosado y sin alteraciones
intersticiales (figura)

Se inicia tratamiento de induccién con esteroides
orales y bolos de ciclofosfamida (500 mg/15 dias x 6
bolos, dosis acumulada de 3 g), logrando la remision
completa. Posteriormente, en mayo 2018, se inicia
tratamiento de mantenimiento con azatioprina.

Durante una gestacion en 2018 presenta repunte de
la proteinuria a rango nefrético y reaparece actividad
en el sedimento, por lo que se aumenta la dosis
de corticoides orales y se anade gammaglobulinas
mensuales. Tras el parto, disminuye la actividad,
pero en diciembre de 2019, ante persistencia de
proteinuria (1g/24h) con microhematuria (leve)
se decide cambiar azatioprina por micofenolato
mofetil, que por reacciones cutadneas la paciente

suspende y reinicia azatioprina. Logra remision
completa en febrero de 2020. En agosto 2020
sufre recaida articular y renal con proteinuria 3 g/I
e hipoalbuminemia, iniciandose en septiembre 2020
ciclofosfamida 500 mg mensual con intencién de
tratar hasta febrero 2021 (completando 6 dosis=3g).

En septiembre de 2021 presenta adenopatias,
dolor toracico y cefalea. Analiticamente presenta
ANA >1/640, anti-DNA 1/160, anticuerpos
anticardiolipina negativos. La proteinuria es de 5.9
g/24h, con funcién renal normal. Se inicia asociacion
de prednisona oral (se mantiene la dosis previa que
tenia de 10 mg/dia) + tacrolimus (no se han medido
los niveles en consulta) + azatioprina en septiembre
de 2021, asociando, en diciembre 2021, belimumab
600 mg iv cada 15 dias x3 dosis y, posteriormente
cada 4 semanas, con buena evolucién clinica y
analitica: disminucién de la proteinuria a 156 mg/24h
en noviembre de 2022, complemento normal,
sedimento normal, anti-DNA positivos 1/20. El julio
de 2022 se reduce a prednisona 7,5 mg/24h.

Tras la revisidbn en noviembre de 2022 se pierde
seguimiento, ya que la paciente deja de acudir a
consulta. Se extrae Ultimo control analitico en junio
de 2023, pero no acude a consulta, por lo que no
conocemos sintomatologia asociada al lupus en ese
momento. No ha vuelto a acudir posteriormente.

Biopsia renal {glomérulo) hallazgos histoldgicos. (A) glomérulo con aumento de nimero de células mesangiales (>3 células mesangiales por drea mesangial) con aumento de la
matriz mesangial. (H&L, x 400). (C ) glomérulo con aumento de matriz mesangial dando un aspecto lobulado, se observan en este glomérulos luces capilares periféricas patentes
{PAS, x 400). (D} glomérulo con aumento de matriz mesangial que presenta aspecto que acentla los lébulos del penacho también, pero las luces capilares se aprecian comprimidas

(PAS, x 400).
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BASAL 3m 6m 10 m 14m 21m

(sept-21) (dic-21) (marzo-22) (jul-22) (nov-22) (jun-23)
Creatinina mg/d| 1,05 0,9 1,21 1,16 1,11 1,03
FG ml/min/m? 68 82 57 60 40 69
PRU (mg/q) 2,9 g/24h 4,4 g/24h 1,6 g/24h 0,66 g/24h | 0,156 g/24h | 1,14 g/24h
Sedimento * Inactivo Inactivo Activo Inactivo Inactivo Inactivo
VSG mm/h 138 100 114 36 48 122
Albumina g/d| 2,95 3,19 3,64 4,2 4,4 3,99
Hemoglobina g/dI 8,7 8,5 5,8 10,6 7,2 10,1
Leucocitos/mcl 7660 10780 4210 9420 6240 6860
Plaguetas/mcl 345000 473000 498000 302000 321000 288000
Anti-DNA U/I 1/160 — 124 | 1/80 — 48 1/20 — 6,3 1/20 1/10 1/40
C3/C4 mg/dl 90,8/23,1 104/28,2 122,8/45,3 116,9/35,4 116/43 116/34

(normales) (normales) (normales) (normal) (normal) (normal
SLEDAI 18 18 18 14 0 No acude

* Activo (>5H/C, >5L/C) o inactivo. ** En casos de terapia antiCD-20/anti-BLISS.

NEFROPATIA LUPICA EN TRATAMIENTO CON BELIMUMAB

Autores:

Lara Perea Ortega ', Remedios Toledo Rojas ', Carlos Romero Goémez 2, Myriam Ledn Fradejas 3.

! Servicio de Nefrologia.
% Servicio de Medicina Interna.
3 Servicio de Anatomia Patoldgica.

Varén de 24 anos, de raza blanca, en seguimiento
en medicina interna por LES diagnosticado en
junio de 2021 tras cuadro de fiebre, poliartralgias,
aftas bucales y eritema facial. No antecedentes
personales  previos salvo fumador. Inicié
tratamiento de induccion con micofenolato (MMF)
1000 mg/12h junto con belimumab sc, prednisona
oral (40 mg/dia) e hidroxicloroquina. Un mes mas
tarde fue derivado a consulta de nefrologia por
sospecha de nefritis lUpica con proteinuria con
cociente proteina/Cr (CPC) de 3.5 g/g, sedimento
activo y funcion renal normal. En la exploracion
fisica presentaba obesidad grado Il con IMC de 38
y normotensién. Revisando analiticas previas en
mayo de 2021 el paciente ya presentaba CPC de
0.55 g/g y sedimento activo. En analitica solicitada

CUADERNOS

Hospital Regional Universitario de Malaga, Instituto
Biomédico de Investigacion de Mélaga (IBIMA),
RICORS2040 (RD21/0005/0012), Mélaga, Espana.

destacaba anemia leve, creatinina normal,
hipoalbuminemia pero perfil lipidico normal (tabla 1).
La serologia para el virus de la inmunodeficiencia
humana vy virus hepaticos resultaron negativos
asi como el perfil hepatico. En el estudio inmuno-
l6gico destacd ANA y anti-DNA positivos con hipo-
complementemia. La ecografia mostrd unos rinones
de tamano y ecoestructura normal.

Serealizé biopsiarenal con diagnéstico histolégico
de nefritis lUpica proliferativa tipo IV, 1A 14 (figura 1).
Tras dichos resultados se administrd 3 pulsos de
6 metil-prednisolona de 500 mg/dia seguido de
prednisonaoral, 30 mg/dia con descenso progresivo,
alcanzando los 5 mg/dia a las 13 semanas. Ademas,
se decidié sustituir MMF por ciclofosfamida en
régimen Eurolupus y continuar con belimumab sc
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e hidroxicloroquina. En las semanas siguientes se de iniciar el tratamiento de induccion. Actualmente
observé buena evolucion y tolerancia al tratamiento, la proteinuria es <0.5 g/24h. No presencia de
sin eventos adversos. A los 3 meses se continud clinica extrarrenal. Los anticuerpos anti-DNA siguen
tratamiento de mantenimiento con MMF 1000 estando positivos aunque en menor cuantia (en
mg/12 horas mas belimumab e hidroxicloroquina El el diagnéstico de LES llegaron a 1512 Ul/ml).
paciente alcanzé remisién completa a los 6 meses Complemento en el limite. Funcién renal normal.

Tabla 1. Evolucién analitica. SU: sedimento urinario; H/C: hematies/campo; L/C: luecocitos/campo

BASAL 3m 6m 12m 18 m 2 aios

Creatinina mg/dl 0.9 0.9 1 1 1,1 0,9
FG CKD-EPI ml/minm? >90 >90 >90 >90 >90 >90
CPCmg/g 3570 649 357 331 264 256
SuU 13 H/C 5H/C; 40 L/C Inactivo 7.2H/C inactivo inactivo
VSG mm/h 50
Albumina (g/dl) 2.3 3.2 4 3.5 4,1 3,6
Hemoglobina g/dI 11.3 15.1 15.6 16.2 16,7 15,4
Leucocitos/mcl 10840 8500 7730 7500 7900 7500
Plaquetas/mcl 342000 278000 257000 219000 274000 214000
Anti-DNA (EIA, Ul/ml) 379 82 86 112 160 98
C3/C4 mg/dl 10/12 106/11 109/10 90/10 93/8,2 90/9,5
SLEDAI 16 12 4 8 4 3

A. Microscopia 6ptica. HE x20. B. Tincién de Masson.

Glomérulo que muestra semiluna celular. Glomérulo que muestra necrosis del ovillo.

Biopsia renal. 29 glomérulos donde se hallaba proliferacion celular difusa con oclusiéon de luces capilares y presencia de
polimorfonucleares. Frecuentes focos de necrosis, con imagenes de cariorrexis. 11 glomérulos presentaban semilunas celulares.
Minimos focos de infiltrado inflamatorio intersticial mononuclear. IF: intensa positividad IgG (3+), IgA (+), IgM (+), C3 (3+), Kappa
(+), Lambda (+), C1q (2+). Positividad Fibrinégeno en semilunas. En el estudio de microscopia electrénica se estudié un glomérulo en
el que destac la existencia de frecuentes depdsitos electrodensos de pequefio tamaiio localizados a nivel subendotelial preferentemente
asi como en mesangio ademas de oclusion de algunas luces capilares por la presencia de células inflamatorios.
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LUPUSY NEFRITIS LUPICA JUVENIL. ACTIVIDAD RECURRENTE

Autores:

Ma Victoria Romero Rodriguez ', G. Olalla-La Torre Peregrin ', M2 Dolores Manjon ',
Fco J. Borrego Utiel 2, Adela Sabio Gonzélez 3, A. Colodro Ruiz .

! Unidad EAIS-Servicio de M. Interna
% Servicio de Nefrologia
* Servicio de Anatomia Patoldgica

Mujer de 12 anos diagnosticada de LES en
marzo-2011. Con 17 afhos, enero-2016, presentd
brote IUpico: artritis, alopecia, rash y pleuropericarditis,
ademas de afectacion renal (proteinuria subnefrotica,
microhematuria y funcién renal conservada), hipo-
complementemia y anti-DNAn+. Se realiz6 biopsia
renal resultando nefritis ldpica IV-G (A), IA 12, IC 1
(figura). Se inicié tratamiento con bolos de 500 mg/dia
de metilprednisolona x 3 dias y de ciclofosfamida (CF),
750 mg/m? mensual x 6 meses (pauta NIH).

A los 6m la proteinuria persistia en cuantia similar,
por lo que se inicié tacrolimus 1,5mg/d y continué con
hidroxicloroquina 200mg/d y prednisona 10mg/d,
reduciéndose significativamente la proteinuria. Sin
embargo, se suspendid tacrolimus tras 5 meses por
temblor, cambiandolo por micofenolato de mofetilo
(MMF) 1000mg/12h. Tres meses después (abril-17) se
constatd elevacion de la proteinuria y ligero descenso
del complemento, anadiéndose tratamiento con
rituximab (RTX) 850mg/ 15 dias (julio-17). En agosto-17
habia mejorado la proteinuria, pero, se cambié MMF
por acido micofendlico (AMF) 360mg/12h por sintomas
gastrointestinales.

Entre octubre y noviembre-17 se redujo la dosis
de AMF a 180 mg/d por molestias digestivas y se
programaron 4 bolos de 250 mg de metilprednisolona,
cada 2 semanas, por haber reducido la dosis de AMF
y por observar un nuevo incremento de la proteinuria
(1514 mg/d) asi como anti-DNAn positivo alin con
complemento normal (estos datos no estan reflejados
en la tabla). A final de noviembre-17 ingresé en un
hospital de otra ciudad por leucopenia y estomatitis
herpética que se atribuyd al AMF por lo que se sustituyd
por azatioprina (AZA) 50 mg/d. En diciembre-17
quedd asintomatica, persistia moderada proteinuria y
continué con el mismo tratamiento (prednisona, AZA,
Hidroxicloroquina).

La paciente se mantuvo asintomatica entre 2018-
2020 con descenso progresivo de la proteinuria
que se normalizd en dic-2019 (no reflejado en la
tabla; proteinuria 24h 141 mg/d y normalizacion del
complemento, aunque con persistencia de anti-DNAn
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Hospital Universitario de Jaén.

a titulos variables). El tratamiento en este tiempo fue
prednisona 2,5-5mg/d, hidroxicloroquina 200mg/d y
AZA 50 mg/d.

En el verano de 2021 comenzd con astenia leve y
artralgias, actividad inmunolégica (anti-DNAn 195, C3
59, Cr 4,2) pero funcién renal y proteinuria normales
(FG > 90 mil/min y PRU 141 mg/d). Se aumentd
ligeramente la dosis de esteroides (7,5-10 mg/d), sin
mejoria, y en dic-21 comenz6 con poliartritis, rash
malar y erupcién puntiforme plantar, mayor actividad
inmunolégica (anti-DNAn 382, C3 56, C4 4,6), funcién
renal normal, pero, con sedimento activo y PRU 552
mg/dia. Se administraron entonces 3 bolos de 250
mg de metilprednisolona y se inicié belimumab IV
continuando con corticoides en pauta descendente,
AZA (100 mg/d) e hidroxicloroquina 200 mg/d. La
evolucion fue hacia la mejoria clinica y normalizacion
del anti-DNANn y complemento.

En abril-22 la proteinuria ascendié a 900 mg/d con
sedimento normal, y en junio-22 presento reactivacion
inmunolégica (anti-DNAn 295, C3 60, C4 8,4) y
ascendi6 la proteinuria a 1092 mg/d. Se administr6é un
nuevo ciclo de RTX en julio-22 (850 mg repetidos a los
14 dias) y se cambié belimumab IV a SC. En enero-23
estaba clinicamente asintomatica y con mejoria de
los parametros inmunoldgicos, aunque por persistir
la proteinuria (ver tabla) se administré en febrero-23
otra dosis de RTX 1g, logrando reducirla hasta casi la
normalidad.

Durante la mayor parte del tiempo la dosis de AZA ha
sido 50 mg/d, debido a la tendencia recurrente a sufrir
leucopenia y repetidos episodios de herpes labial.

No se planted rebiopsiar a la paciente pues su
situaciébn no cambidé en ninglin momento. En toda
su evolucién el grado de proteinuria oscildé segin la
actividad de laenfermedadynose consideré quellegara
a estar en remision completa ni que fuese resistente a
los inmunosupresores empleados, que no pudieron ser
administrados de forma 6ptima (MMF y AMF se redujo
la dosis por intolerancia y se suspendieron después,
también tuvo que suspenderse el tacrolimus y la AZA
no pudo elevarse a dosis adecuadas).
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Actualmente, en diciembre-23 esta mejor, sin
sintomas extrarrenales y con casi normalizacion
de la proteinuria, con descenso de anti-DNAn y
normocomplementemia. ContinGa en tratamiento con
AZA 50mg/d, HCQ 200 mg/d, PRD 5 mg/d y se ha

suspendido belimumab SC por molestias en la zona de
puncion. Actualmente se ha planificado nueva dosis de
RTX de 1 g por encontrar recuperacion de la poblacion
linfocitaria CD19+ como medio de facilitar la remision
completa de la proteinuria y evitar futuras recaidas

*Linfocitos CD19+ VN: 17-41% **antiDNAn: VN 0-15. **VN C3: 90-180 mg/dL, C4: 10-40 mg/dL

Biopsia renal. El material incluido en parafina contiene hasta 31 glomérulos en las distintas secciones, sin imagenes de esclerosis completa. A
nivel glomerular, se observan cambios proliferativos endocapilares que afectan a mas de la mitad del penacho glomerular (a menudo el penacho
completo) en el 74% de los glomérulos, con lobulacién de los mismos y con ocasionales imégenes de necrosis fibrinoide y leucocitoclasia, asi
como proliferacién extracapilar en 5 glomérulos (dos de ellos con formacién de semilunas celulares). Discreto infiltrado inflamatorio mixto
intersticial parcheado, en ausencia de fibrosis y atrofia tubular. El compartimento vascular no muestra alteraciones relevantes (A: HE 10x, B:
HE 40x, C: PAS-diastasa 40x, D: Tricromico de Masson 60x). IF (no mostrada) detect6 depositos granulares mesangiales de IgA, IgG, IgM, C3
y Clq (patrén “full house”). Indice de Actividad (12/24): Hipercelularidad endocapilar: 3, Neutréfilos/cariorrexis: 2, Necrosis fibrinoide: 2 (x2),
Semilunas celulares o fibrocelulares: 1 (x2), Inflamacién intersticial: 1. Indice de Cronicidad (1/12): Semilunas fibrosas: 1.
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RECAIDA DE NEFRITIS LUPICA EN PACIENTE BAJO
TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON AZATIOPRINA

Autores:

Remedios Toledo Rojas ', Miryam Ledn Fradejas ?, Lara Perea ',

Pilar Hidalgo ', Ivén Pérez de Pedro 3.

! Nefrologia Hospital Universitario Regional de Malaga
% Anatomfa Patoldgica Hospital Universitario Regional de Malaga
* Medicina Interna Hospital Universitario Regional de Mélaga

Mujer de 27 anos, diagnosticada de LES en 2007 en
Bielorrusia y tratada entonces por clinica extrarrenal
con esteroides, azatioprina e hidroxicloroquina. En
2018, tras suspender la medicacién, comenz6 con
proteinuria y edematizacion, por lo que se realiz6
biopsia renal (no hay informacion) tras la que se
cree recibidé tratamiento con ciclofosfamida en su
pais de origen. Se traslada a Espana en octubre
de 2021 estando bajo tratamiento con esteroides y
azatioprina a dosis bajas.

Cuando retoma seguimiento en nuestro centro
presentaba proteinuria de 1 gr/gr con sedimento
activo. La funcién renal estaba preservada. Los
anticuerpos anti-DNA eran negativosy el componente
del complemento C3 estaba descendido.

Nuestra paciente referia presentar proteinuria
previamente, sin embargo se desconocia la cuantia
de esa proteinuria previa, asi como la gravedad y

el dano histolégico observado en la biopsia previa
durante el brote inicial. En este contexto, ante la
duda sobre el predominio de lesiones activas o
crénicas en paciente con proteinuria mantenida
consideramos necesaria la realizacion de la
rebiopsia que nos ayudara en la toma de decisiones
sobre la actitud terapéutica

Se diagnosticada de nefritis IUpica tipo IV/
difusa, IA 3, IC 4 (Figura 1), tras lo que se inicia
pulsoterapia inicial con metilpredinosolona 250
mg/dia durante tres dias consecutivos seguida de
esteroides orales 32 mg/dia de metilprednisolona
por no tolerar prednisona, alcanzando 8 mg/dia a
los 3 meses. Ademas, mofetil micofenolato 1000
mg/12h y belimumab 200 mg sc/semanal. La
evolucion fue satisfactoria hacia la respuesta renal
completa aunque el C3 permanece descendido.

Evolucién analitica BASAL 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses
Creatinina mg/d| 0.58 0.69 0.7 0.5 0.7
FG ml/min/m? >90 >90 >90 >90 >90
PRU (mg/q) 1.1 0.778 0.590 0.353 0.288
Sedimento * activo activo inactivo inactivo inactivo
Albumina g/dl 3.2 3.7 3.6 3.8 3.9
Hemoglobina g/dI 13.6 12.5 11.9 11.2 11.9
Leucocitos/mcl 7.300 8.400 8.500 4.500 5.400
Plaquetas/mcl 427.000 378.000 366.000 317.000 365.000
Anti-DNA U/I Negativo negativo negativo negativo negativo
C3/C4 mg/dl 71/14 63/12 55/10 65/15 58/16
CUADERNOS
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Figura 1

Biopsia renal. : 19 glomérulos, cinco globalmente esclerosados (A PAS) y de los restantes nueve muestran lesiones de expansion
mesangial con proliferacion celular junto con engrosamiento de las paredes capilares (BC PAS) y presencia de depésitos hialinos
focales. Las paredes capilares muestran dobles contornos focales (BC) y asiladas oquedades en cortes tangenciales en aislados
glomérulos en la Plata Metenamina (imdgenes no mostradas). Arterias con moderado engrosamiento fibroeldstico intimal y arteriolas
sin alteraciones significativas (D Tricrémico). Intersticio con minimo foco de infiltrado inflamatorio mononuclear y pequefios focos de
fibrosis intersticial y atrofia tubular <10% (D). IF: Positividad mesangial y parietal granular de IgG (2+), IgA (2+), IgM (3+), C3 (3+),

Kappa (2+), Lambda (2+) y C1q (2+). Negatividad de Fibrindgeno.

NEFRITIS LUPICA REFRACTARIA EN TRATAMIENTO
SECUENCIAL CON RITUXIMAB-BELIMUMAB

Autores:

Alba Temprado Collado ', Manuel Lépez Mendoza ', Rocio Cabrera Pérez 3.

! Servicio de Nefrologia Hospital Universitario Virgen del Rocio
2 Servicio de Anatomia Hospital Universitario Virgen del Rocio

Mujer de 34 anos. LES que debuta con sindrome
nefrético sintomatico, trombocitopenia autoinmune,
artritis y lesiones cutaneas. En la analitica destaca
(Tabla 1) leucopenia leve, trombocitopenia grave, ANA
yanti-Ro positivo; anti-DNA negativo, C3y C4 normales.
Hipoalbuminemia importante. Anticoagulante IUpico

negativo. Se realiza biopsia renal en mayo de 2021
con datos de NL membranosa, IA 1, IC 3 (Figura 1).
Se inicia tratamiento de induccién con bolos de 250
mg metilprednisolona (x3) seguido de prednisona
en dosis de 60 mg/dia, con descenso posterior
hasta mantener 5 mg al dia a partir del noveno mes,
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ciclofosfamida en pauta Eurolupus y cuatro pulsos de
inmunoglobulinas intravenosas para tratamiento de
trombocitopenia autoinmune. A los 3meses continud
con tratamiento de mantenimiento con MMF 1 gr
cada 12 horas que mantiene en la actualidad, asi
como prednisona de 5 mg que aumenta a demanda
por dolores articulares.

Evoluciona con persistencia del sindrome nefrético
y clinica extrarrenal, por lo que se administrd
tratamiento secuencial con rituximab 1 g/15 dias
y belimumab en noviembre 2021. Tras esto, se
produce una mejoria del control clinico. Actualmente
con respuesta completa y sin datos de actividad
serolégica (Tabla 1).

Tabla 1. Evolucion analitica.

[SeZNR NN [ONN DESAUTOINMUNIDAD

BASAL 3m 6m 12m 18 m 2 anos
Creatinina mg/dl 0,76 0,72 0,77 0,72 0,69 0,72
FG ml/min/m? 103 110 100 109 112 108
PRU g/g 7 29 0,703 0,88 0,83 0,29
Sedimento* Activo Activo Activo Activo Negativo Activo
VSG mm/h 137 79 56 41 22 12
Albumina g/d| 1.99 2.88 3.02 2.79 4.1 43
Hemoglobina g/dI 11.5 12.4 12.1 13 11.9 12.6
Leucocitos/mcl 4100 7050 6250 7830 6600 5500
Plaquetas/mcl 7.000 166.000 121.000 107.000 134.000 163.000
Anti-DNA (U/1) Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
C3/C4 mg/dl 106/11.6 126/19.3 123/16.5 139/21.2 126/17 117/20.2
SLEDAI 31 20 21 20 20 20

Biopsia renal.

33 glomérulos en total, 2
esclerosados globalmente.
La mayoria presentan
engrosamiento capilar,
con proliferacion celular
mesangial muy escasa

y engrosamiento de
paredes capilares (HE,A)
que corresponden a
depdsitos subepiteliales
(tricromico, B). Presencia
de infiltrado inflamatorio
de tipo linfocitario de
caracter leve. IFTAr del
15%. Vasos: Ausencia de
lesiones relevantes. IF:
Depésito intenso granular
en capilares glomerulares
de IgG y C3 (2+/3+) (CD),
asi como Kappa (2+/3+)
y Lambda (2+/3+). IgA

y Clq (1+/3+) de menor
intensidad y similar
localizacién.
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USO DE BELIMUMAB EN PACIENTE CON EXPRESION CLINICA
EXTRARRENAL SEVERA AL DEBUT EN PACIENTE CON NEFRITIS LUPICA

Autores:

Alba Temprado Collado ', Manuel Lopez Mendoza ', Rocio Cabrera Pérez 2,

! Servicio de Nefrologia Hospital Universitario Virgen del Rocio
% Servicio de Anatomia Hospital Universitario Virgen del Rocio

Mujer de 26 anos que consulta en diciembre de
2022 por fiebre de duraciéon intermedia, déficit
visual, artralgias y eritema malar. En la analitica
destaca  proteinuria  subnefrética, sedimento
activo e insuficiencia renal (Tabla 1). Estudio de
autoinmunidad: ANA positivo 1/320 patron moteado
fino con Anti-DNA-ds, antihistonas y antinucleosoma
positivos. ENAs positivos, Anti RNP-U1, anti Sm,
AntiRo-52,antiRo-60, anti-La positivos. Anticoagulante
lUpico, anti cardiolipina y anti beta 2 glicoproteinas
negativos. Se realiza biopsia renal con el diagnéstico
de NL proliferativa clase IV, IA 12. IC 4 (Figura 1).
Recibe como tratamiento de induccion, bolos de
500 mg de metilprednisolona/24h (x3), seguido de
prednisona en dosis de 40 mg/dia con reduccion

progresiva hasta llegar a 5 mg al dia antes del 3er
mes, hidroxicloroquina 200 mg/dia y ciclofosfamida
pauta ELNT. La evolucién de la clinica extrarrenal no
fue adecuada con persistencia de fiebre que motivé
varios ingresos, asi como la presencia del déficit
visual con sospecha inicial de neurolupus. Finalmente
se evidenciaron datos de vasculitis retiniana en el
fondo de ojo. Lo anterior motivé la asociacién de
belimumab 500 mg iv mensuales desde el tercer mes
del inicio de la clinica. Se continda como terapia de
mantenimiento al 3er mes con mofetil micofenolato
500 mg/12h, ademas de continuar con prednisona,
hidroxicloroquina y belimumab.

La evolucion final fue de mejoria serolégica y clinica
y remisién parcial de la afectacion renal, alcanzando
proteinuria de 0,7 g/dia al aiho.

BASAL 3m 6m 12m

Creatinina mg/dl

vsGmmbh | 68 | 8 | 15 | 8

1,57 1,52 1,29 1,19

Hemoglobinag/dl | 10 | 119 | ma | 7|

Biopsia renal. (22 glomérulos, 6 eslcerosados globalmente). Hipercelularidad endocapilar con semiluna
fibroepitelial (A, HE) y 2 epiteliales, necrsosis y depésitos hialinos con asas de alambre y trombos hialinos/
pseudotrombos (B, HE). Ademds, infiltrado inflamatorio de tipo linfocitario de caracter leve, IFTA 20%, dafio
tubular difuso. Ausencia de lesiones relevantes vasculares. IF: depésito difuso mesangial y periférico de IgG
(3+/3+) y C1q (3+/3+), C3 (2+/3+), Kappa (2+/3+) y Lambda (2+/3+); IgA (1+/3+) e IgM (1+/3+)
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RECIDIVA DE NEFRITIS LOPICA EN PRIMER TRIMESTRE DE GESTACION

Autores:

Callejas Rubio JL ', Cruz M 2, Mafero C 3, Garcia Ceberino P ', Mercedes Caba Molina *
Rios Fernandez R, Garcia Morales M ', de la Hera J ', Ortego Centeno N °.

! Unidad de Enfermedades Sistémicas, Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico Universitario San Cecilio. IBS de Granada
? Unidad de Alto Riesgo Obstétrico. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada.
* Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada.

* Anatomia Patoldgica Hospital Clinico San Cecilio PTS de Granada

® Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Granada

Mujer de 24 anos de edad, diagnosticada de LES con
18 anos, presentando como criterios clasificatorios
artritis, neurolupus en forma de corea y nefritis
lGpica tipo IV-S (afio 2018), con ANA, anti-DNA e
hipocomplementemia C3 y C4. Para la nefritis lUpica
se indico tratamiento de induccién con pulsos de 6-
metilprednisolona, prednisona en dosis decrecientes, 6
pulsos quincenales de 500 mg de ciclofosfamida e IECA
como anti-proteindrico, consiguiendo remisién renal
completa. Se realizd mantenimiento de la remisién con
micofenolato de mofetilo (MMF). Durante el seguimiento
mantuvo remisién renal completa con funcién renal
normal, sedimento inactivo y proteinuria <0,5g/dia,
presentando brotes de afectacion articular y cutanea,
con anti-DNA positivo y consumo de complemento, por
lo que se anadié belimumab al tratamiento, con control
de los sintomas. Presentaba ademas anticuerpos
antifosfolipido positivos con triple positividad, sin
eventos vasculares por lo que tomaba 100 mg/dia de
acido acetil salicilico (AAS).

En una revision en consulta, en 2021, cuatro anos
después del primer episodio de nefritis I(pica, la
paciente refiere deseo de gestacion. En ese momento
seguia tratamiento con prednisona 2,5 mg/dia, MMF
1g/dia, belimumab 200 mg/semanal subcutaneo,
losartdn 25 mg/d y acido acetil salicilico 100 mg/
dia. Analiticamente la funcion renal era normal, el
sedimento inactivo, la proteinuria de 0,2 g/dia, los anti-
DNA positivos a titulos bajos, el complemento normal y
los antifosfolipidos persistentemente elevados.

En esta situacion clinica se plantean varias cuestiones:
a) ¢Hay contraindicacion para el embarazo por

la actividad del lupus y de su nefritis IGpica? La

respuesta es no.

b) ¢Hay contraindicacion para el embarazo con
el trata-miento que tomaba la paciente?. La
respuesta es si.

Suspendimos el tratamiento con MMF, belimumab
y losartan y se indic6 tratamiento con azatioprina a
dosis ajustadas a niveles de tiopurina metiltransferasa,
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recomendado mantuviese anticoncepcion hasta
valorar respuesta. A los 3 meses la paciente seguia
sin datos de actividad clinica, persistiendo los mismos
hallazgos analiticos. Se recomend6é mantener medidas
anticonceptivas y revision en 3 meses.

Acude a revision refiriendo test de gestacion positivo
con fecha de la Ultima regla 6 semanas antes. En
analitica se objetiva sedimento activo y proteinuria de
1,4 g/dia que aumenta en una nueva determinacion a
2,8 g/dia. Coincide con marcada elevacion de los titulos
de anti-DNA y descenso significativos de C3 'y C4.

Con el diagnéstico de brote de nefritis Ilpica
se administraron 3 pulsos de 125 mg/d de
6-metilprednisolona, se subi6 la dosis de prednisona
a 0,5 mg/kg/dia con pauta descendente y se anadio
tacrolimus a dosis de 3 mg/dia, con el objetivo de
mantener unos niveles séricos entre 5-8 ng/mL. Se
cambid la dosis de 100 mg/dia de AAS a 150 mg/ por
la noche y se anadié enoxaparina 40mg/d subcutaneo.

La evolucién posterior fue muy favorable de tal forma
que en la revision en la semana 28 seguia sin datos
de actividad clinica del LES, en remision completa de
su nefritis IUpica, con sedimento inactivo, proteinuria
de 0,2g/dia, y sin actividad inmunoldgica con anti-DNA
negativos, complemento normal y niveles adecuados
de tacrolimus.

En la semana 29 acude a Urgencias por cefalea
detectandose cifras elevadas de tension arterial
(150/100 mmHg) y reaparicién de proteinuria 1,2 g/
dia, sin datos de actividad clinica ni inmunolégica del
LES y sedimento inactivo. El estudio de marcadores
angiogénicos de preeclampsia fue de alto riesgo con
un cociente SFLT1/PLGF de 244,4 (normalidad <
33,9). Se ingres6 en Obstetricia y se anadié tratamiento
antihipertensivo. Durante su ingreso en la sala de
Obstetricia, se objetiva empeoramiento del Doppler fetal,
CIR 1ll, por lo que se indica terminacion de la gestacion
mediante cesarea electiva. Tras alta se mantiene el
tratamiento con azatioprina, tacrolimus y prednisona, en
remision completa de su nefritis y de la preeclampsia.
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Tabla 1. Evolucién analitica y terapéutica. PRU: proteinas en orina.

3 meses antes 1er mes 3er mes 6° mes 29 sem 4 sem

de embarazo EERSTEEe embarazo | embarazo | embarazo | embarazo | posparto
Creatinina mg/d| 0,8 0,7 0,8 0,9 0,7 0.6 0.7
PRU mg/g 0.2 2.8 1,3 1,1 0,1 1.2 0.4
Sedimento INACT ACT ACT INACT INACT INACT INACT
VSG mm/h 25 30 25 29 45 50 30
Albimina g/dl 4,2 3,8 3,2 3,6 39 28 34
Leucocitos/mcl 4300 3900 3380 4200 3300 5800 4800
Anti-CD 20 NO NO NO NO NO NO NO
Belimumab NO NO NO NO NO NO NO
Plaquetas/mcl 172 185 140 155 160 148 160
Anti-DNA U/I (VN <30) 75 180 160 60 20 10 10
C3/C4 mg/dl 85/12 65/8 69/9 70/10 90/14 95/12 85/14
SLEDAI 2 20 20 2 0 0 0

Figura 1. Hipercelularidad endocapilar. HE x 40
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NEFRITIS LUPICA CON TRIPLE TERAPIAY DESEQ GESTACIONAL

Autores:
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* Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital La Mancha-Centro, Alcazar de San Juan

Mujer de 29 anos, derivada a la Consulta de
Enfermedades Glomerulares para seguimiento de
nefritis IGpica clase IV (actividad 16/24, cronicidad
0/12), en remision completa tras debut a los
18 anos, habiendo sido tratada con esteroides y
ciclofosfamida en la induccion y micofenolato en
el mantenimiento. Es alérgica a metotrexato y
no tolera mas de 1,5 g/24 h de micofenolato por
hepatotoxicidad. En los analisis presenta: Hb 12,7
g/dl, 3.300 leucocitos/mm3, 207.000 plaquetas/
mm?3, VSG 47 mm/h, creatinina 0,6 mg/dl, Grico 4,7
mg/dl, Ca 9,2 mg/dl, PCR 0,5 mg/dl, C3 43 mg/dl,
C4 6 mg/dl, ANA >1/1280 con patron moteado,
antiADN 107 Ul/ml, no microalbuminuria. Ante la
persistencia de artralgias, Reumatologia asocia
rituximab, sin control completo de la sintomatologia
ni mejoria de los parametros de autoinmunidad.

Al ano de tratamiento aparece proteinuria de
hasta 2,1 g/24 h y se decide iniciar triple terapia con
esteroides, micofenolato y tacrolimus. La respuesta
es notable a las dos semanas de tratamiento, con
remision clinica y mejoria analitica, pero la presencia
de temblor hace necesario cambiar la presentacion de
Advagrafa a Envarsusa. La proteinuria se negativiza a
las 6 semanas de tratamiento y los parametros de
autoinmunidad se normalizan a los 9 meses.

A los 19 meses de tratamiento, la paciente
telefonea a la consulta por gestacion de 5 semanas
no programada, por lo que se suspende micofenolato.
Una semana después sufre aborto espontaneo y se
reinicia micofenolato. A los 24 meses de tratamiento
se comienza descenso de micofenolato de cara a
deseo gestacional y se suspende un ano después.
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Se consensUa con la paciente esperar 6-12 meses
para ver evolucién, realizar biopsia renal y planificar
embarazo. La biopsia renal incluye 22 glomérulos,
con esclerosis global de uno de ellos. Los 21
glomérulos viables muestran engrosamiento global
y difuso de la membrana basal con presencia de
spikes con plata-metenamina y solo en aislados
glomérulos se observa expansion mesangial. El
intersticio no muestra alteraciones. Mediante
inmunofluorescencia directa se observan depésitos
parietales granulares subepiteliales con todas las
inmunoglobulinas y complemento, aunque con
variable intensidad (IgG, C3, IgA, IgM, C1q, kappa y
lambda). No seidentifican depésitos subendoteliales;
Rojo Congo negativo, antiPLA2R negativo, C4d
positivo, 18G4 negativo. El diagndstico es compatible
con una nefritis IGpica clase V (membranosa), con
un indice de actividad de 0/24 y cronicidad de 0/12.

Ante la ausencia de actividad histolégica, se
acuerda con Reumatologia suspender tacrolimus. A
los 6 meses, la paciente se queda embarazada, y a
las 8 semanas de gestacion presenta un nuevo brote
IGpico, con cansancio, fiebre, aanemia y proteinuria
(ver analisis en la tabla). Se inicia tratamiento con
esteroides, azatioprina, tacrolimus e Ig inespecifica,
con respuesta renal a las 4 semanas (12 semanas
de gestacion). A las 13 semanas de gestacion,
la paciente presenta hipertransaminasemia
secundaria a azatioprina, que persiste a pesar
de reducir la dosis de la misma, precisando su
suspension. Ante la persistencia de anemia y clinica
extrarrenal, a las 15 semanas de gestacion se
decide asociar belimumab.
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BASAL 3m 6m 12m 18m 2aios 3anos 5anos
Creat 0,6 0,5 0,6 0,8 0,6 0,8 0,6 0,5
FG 100 100 100 100 100 100 100 100
PRU 2,1 0,3 0,04 0,04 0,03 0,03 0,07 1,7
Sedimento * A A | I | | I A
VSG 43 31 23 18 21 17 16 58
Albumina 2,7 3,5 3,6 3,5 3,7 3,6 3,8 2,5
Hemograma 11,6 12,6 13 11,7 13,3 13 14,2 9,2
Leucocitos 3.300 4.300 4.100 4.100 4.300 3.800 4.700 3.500
Plaquetas 181.000 197.000 186.000 191.000 185.000 183.000 158.000 161.000
AntiDNA > 240 58 38 27 25 27 55 285
C3/C4 33/6 63/10 80/10 65/10 72/10 75/11 62/6 33/2
SLEDAI 16 4 2 2 2 2 2 13
Niveles de ACN** 0 6,2 6,3 6,5 6,3 6,3 0 0

* Activo (>5H/C, >5L/C) o inactivo. **En los casos de Triple Terapia.

Figura 1. Engrosamiento de las membranas basales (hematoxilina eosina).
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