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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) clasifica como el prototipo de enfermedad
inflamatoria autoinmune no 6rgano especifico. Dependiendo de factores raciales y
geograficos, la prevalencia de LES varia entre 15-200 casos por 100 000 habitantes
con mayor prevalencia en asiaticos y afroamericanos. La incidencia anual es de 4
casos por 100 000 habitantes con variacion de 1.8 a 7.6. El LES afecta con mayor
frecuencia a pacientes entre los 20 y 40 afos de edad con franco predominio del
sexo femenino (10:1).

La etiologia del LES es desconocida; estudios genéticos y epidemioldgicos sugieren
una etiologia poligénica y multifactorial, planteandose que sobre una base de
susceptibilidad genética actian factores ambientales (infecciones virales, drogas,
radiaciones ultravioletas) que inducen una respuesta inmune anormal con
formacién de anticuerpos dirigidos fundamentalmente contra antigenos
intranucleares e intracitoplasmico que es dependiente de las células T (enfermedad
T helper 2).

Evidencias surgidas en la ultima década sefialan a los nucleosomas (complejo
macromolecular formado por DNA de doble cadena e histona) como los
autoantigenos nucleares mayores y el proceso generador de estos es la apoptosis
(muerte celular programada) alterada.

En pacientes con nefropatia lUpica (NL) se han identificado en la membrana basal
glomerular: nucleosomas, anticuerpos antinucleosomas, anti-DNA y complejos
nucleosoma-anticuerpos antinucleares.



Mecanismo patogénicos similares a los que producen las glomerulonefritis IUpica,
participan en las vasculitis, artritis y la dermatitis IUpica.

La NL es la afectacion visceral mas frecuente en los pacientes diagnosticados de
LES y de mayor impacto en la morbi-mortalidad. En estudios prospectivos si
consideramos criterios clinicos esta presente en 50 % de los casos en el momento
del diagnostico y eventualmente se desarrolla hasta en 75 % de los pacientes. Si
consideramos criterios anatomopatolégicos mas de 90 % presentan afectacion
renal lUpica ya que existen casos que no tienen manifestaciones clinicas de
nefropatia (nefropatia IUpica silente) y en la biopsia renal se demuestra
inmunofluorescencia positiva y un espectro variable de lesiones.

La NL es muy heterogenia en sus manifestaciones clinicas, severidad y curso
evolutivo y esta variabilidad es el reflejo de amplio espectro de anormalidades
histolégicas encontradas en las biopsias renales de los pacientes con NL y la
evidente superposicion entre ellas. Otro aspecto de importancia clinica es la
posibilidad de transicion entre los distintos tipos de NL que se han reportado entre
15 % y 40 % de los pacientes.

En el LES puede encontrarse toda gama de dafio renal: nefropatias gromerulares,
vasculares y tubulointersticiales. La mayor parte de los enfermos presentan una
gromerulonefritis mediada por depdsito de inmunocomplejos, aunque existen otras
formas de NL de menor prevalencia (nefritis tubulointersticial, microangiopatia
trombotica, sindrome antifosfolipido, necrosis tubular aguda, hipertension
acelerada o maligna, vasculopatia necrosante, etc.)

Hasta la década del 70 del pasado siglo 50 % de los pacientes con NL fallecian o
acababan en didlisis a los 5 afios después del diagnéstico, frecuencia que se eleva
a 80 % a los 10 afos. Actualmente, con los procedimientos diagnésticos y
tratamientos precoces utilizados, el prondstico general y de la enfermedad renal ha
mejorado notablemente, evolucionando a la nefropatia terminal o falleciendo 20 %
de los pacientes a los 10 afios.

A pesar de la amplia literatura sobre el tema y de la indudable mejoria en el
pronéstico de la enfermedad, el tratamiento del LES y en particular de la NL
descansa aun sobre niveles bajos de evidencia cientifica. Esto se debe a la falta de
buenos estudios controlados con una muestra adecuada. Al contrario, sobre este
tema abundan los estudios no controlados, series de pocos casos y analisis
retrospectivos que dificultan la obtencion de conclusiones.

Por su variabilidad en la expresién clinica, por su complejidad diagnostica y
terapéutica y la posibilidad de desarrollar complicaciones secundarias a la
enfermedad o su terapéutica, en la atencion del paciente portador de NL confluyen
varias especialidades, dependiendo su evolucion en gran medida del enfoque
integral de su manejo.

Este protocolo tiene el objetivo fundamental de disminuir la variabilidad
innecesaria y mejorar la practica clinica en los pacientes con NL en general y NL



severa en particular, facilitando la toma de decisiones apropiadas en circunstancias
clinicas especificas y basada en la mejor evidencia cientifica disponible.

OBJETIVOS

e Realizar caracterizacion anatomopatologica de la afectacion renal de 100
% de los pacientes con diagnostico de LES.

e Establecer el uso clinico de los indices de actividad y cronicidad en la
definicion del tratamiento y evolucion de la NL severa.

e Incorporar el perfil serologico en el seguimiento de pacientes portadores de
NL.

e Lograr mediante el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno la remisién
de la NL severa y disminuir la progresion del dafio renal.

e Instrumentar investigaciones en aspectos controversiales y novedosos del
manejo de la NL.

e Trabajar en una base de datos de NL que nos permitan evaluar el impacto
en la practica clinica del Protocolo de Actuacion.

e Lograr acercar nuestra practica clinica a la mejor evidencia clinica
disponible.

DESARROLLO
Universo

Pacientes con diagnostico de LES con evidencia clinica o no de nefropatia, y
pacientes con nefropatia y sospecha de enfermedad sistémica.

Muestra

Pacientes portadores de NL ingresados en los servicios de Nefrologia,
Reumatologia o Medicina Interna o seguidos por las consultas externas de estos
servicios.

Criterios de admisibilidad

e NL grave: proliferativa difusa (Clase 1V) o focal (Clase 111) con > 25 % de
los glomérulos afectados o membranosos con sindrome nefrético y/o
disfuncion renal.

¢ NL no grave: mesangial minima (Clase 1), proliferativa mesangial (Clase II)
o proliferativa focal (Clase 111) con < 25 % de los glomérulos afectados.

e Proteinuria, hematuria y/o disfuncidbn renal aun sin documentacion
morfoldgica.

e Otras formas de nefropatia: tubulo intersticial o vascular.

Diagndstico positivo



No existe correspondencia entre la actividad extrarrenal y renal de LES: existen
pacientes con formas de LES con afectacion extrarrenal severa y sin datos de
nefropatia y al contrario, pacientes con nefropatias severas con escasas
manifestaciones extarrenales.

Criterios clinicos
e Renales
£ Hematurias glomerulares, proteinurias o ambas.

# Sindrome nefritico, sindrome nefrético, o sindrome nefritico rapidamente
progresivo.

Fracaso renal agudo.
Microangiopatia trombotica.
Tubulopatias.

Nefropatia silente.

B 8 8 8 #

Sidrome de hipertension maligna o acelerada.
e Extrarrenales
# Criterio de la ARA*

4 Sindromes de anticuerpos antifosfolipidos (trombosis arteriales y
venosas, trombosis del angioacceso, abortos  recurrentes,
trombocitopenia, hipertensién pulmonar, ATI-AVE y /ivedo reticularis).

£ Otros: fiebre, fatiga, pérdida de peso, fendbmeno de Raynaud.
(*) Criterios de la ARA (1982) para clasificar el LES

S Sensibilidad | Especificidad

Criterio ‘ ) ‘ )
Eritema Malar 57 96
Eritema Discoide 18 99
Fotosensibilidad 43 96
Ulceras Orales 27 96
Artritis (2 0 mas articulaciones) 86 37
Serositis (pleuritis o pericarditis) 56 86
Alteraciones Renales 51 94
Alteraciones Neurolégicas 20 98
Alteraciones Hematologicas 59 89
Alteraciones Inmunoldgicas 85 93
Anticuerpo Antinuclear 99 49

Criterios serologicos

o Anticuerpos antinucleares positivos( ANA +)
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Frecuencias 95 %
Sensibilidad 99 %
Especificidad 49 %

o Anticuerpos anti-DNA de doble cadena positiva (Anti-DNA+)

&
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Frecuencia 90 %
Sensibilidad 85 %
Especificidad 93 %

e Otros desordenes inmulogicos

&
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Células LE positivas

VDRL falsos positivos

Anticuerpos antifosfolipidicos (frecuencias 10-20 %)

Anemias hemoliticas
Trombocitopenia

Hipocomplementemia (disminucién de los niveles de C3; C4

frecuencia de 90 %

Leucopenia
Crioglobunemia

Anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos positivos (ANCA+)

Anticuerpos virus Hepatitis C
Factor reumatoideo

Examenes complementarios necesarios

&

Hemograma con diferencial

£ Lamina periférica

# & & & & @ & & & # # # &

Glucemia

Urea

Proteinograma

Perfil hepatico

VDRL y anticuerpo antitreponema
Antigeno de superficie
Anticuerpos antinucleares (ANA)
Cs, Cs4 ¥ CHso

Ac anticitoplasma de los neutréfilos
Addis 2 h

Proteinuria de 24 h

Ultrasonido renal y abdominal

Rx de térax

Antigeno de superficie
Inmunocomplejos circulantes.

Eritrosedimentacion
Coagulograma

Creatinina

Lipidograma

Acido drico

LDH

Citomegalovirus, herpes virus, etc
Anticuerpo virus C

Anti-DNA

Factor reumatoideo
Crioglobulinas

Urocultivo

Sedimento (cilindruria, dismorfia)
Ecocardiograma

y CHso)



& Otros en dependencia de los criterios clinicos.

Criterios anatomopatologicos

Indicaciones de la biopsia renal

e Evidencia clinica de nefropatia.

e Diagnostico del LES segun criterios de la ARA (> 4).

e Diagnostico del LES posible (2 criterios) o probable (3 criterios) que incluyan

criterio renal.

e Ausencias de contraindicaciones.

En todos los casos se realizara microscopia optica e inmunofluorescencia. La

microscopia electrénica a valorar con el nefropatologo.

Indicaciones de biopsia renal evolutiva

e Sospecha de transicién a una forma mas severa de nefropatia.

e Establecer criterio de no respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Clasificacion de las nefropatias lUpicas

ases de
glome ONE
I- NL Mesangial
minima

Microscopia optica

3 orfologia rens
Inmunofluorescencia

Normal

Depdsitos mesangiales

11- NL Proliferativa
mesangial

Proliferacién y expansién me
sangial, puede asociarse
lesiones activas

Depdsitos mesangiales y al-
gunos endoteliales

I111- NL Proliferativa
focal

Proliferacién endoextracapi-
lar predominantemente seg-
mentaria asociado a lesiones
activas y/o esclerosante en
< 50 % de los glomérulos

Depositos predominantemen
te mesangiales y subendote-
liales

1V- NL Proliferativa
difusa

> 50 % gromérulos con le-
siones segmentarias o globa
les predominantes con proli-
feracion e infiltracion celular

Depdsitos mesangiales y ca-
pilares pero predominante-
mente subendoteliales

V- NL Membranosa

Engrosamiento uniforme de
pared capilar

Depositos inmunes subepite-
liales y mesangiales

VI- NL Esclerosante

Asociado a méas 90 % grome

Escasos depdsitos 0 ninguno

Avanzada ruloesclerosis
Nefritis tubulo intersticial
Otros tipos de N.L Microangiopatia trombética

Nefropatia asociada la uso de AINEs
Gromerulonefritis extracapilar paucinmune

Indices de actividad y cronicidad

Sistema de puntuacion para la actividad y cronicidad en NL



&\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\& indice de actividad Indice de cronicidad

Hipercelularidad endocapilar Esclerosis gromerular
Infiltracion de leucocitos Crecientes fibrosas
Glomerular Necrosis fibrinoide/ cariorrexis*

Crecientes celulares™

Deposito hialino/asa de alambre

Tubulointersticial | Infiltracién celular mononuclear | Fibrosis Intersticial

Atrofia Tubular

Méaxima puntuacién 24 12

Ausencia=0  Glomérulos afectados: <25%=1, 25%-50%=2  >50%=3
*Indice cop doble score. Austin Il HA.NIH.

Diagnostico diferencial

Glomerulopatias primarias vs NL oligosintomaticas e inmunosilentes.
Nefropatias en el curso de otras colagenosis.

Vasculitis de pequefios vasos.

Microangiopatias trombdticas.

Fracaso renal agudo

# Necrosis tubular aguda

£ Nefritis intersticial aguda.

Sindrome renopulmonar

Enfermedad anticuerpo antimembrana basal glomerular (sind. Goodpasture)
Vasculitis sistémica ANCA asociada.

» Von Wegener.

» Poliangéitis microscopica.

» Churg-Strauss.

» Vasculitis intrarrenal.

Vasculitis sistémica no ANCA asociada.

» Crioglobulinemia

» Sindrome de BEHCET

» Parpura de Schénlein-Henoch.

Criterios clinicos de actividad de la nefropatia



e Cuantia de la proteinuria, aparicion del sindrome nefrético o aumento de la
proteinuria en mas de 50 % de la basal.

e Sedimento urinario: cuantia de la microhematuria.

e Funcion renal: cambio superior a 30 % en creatinemia y filtrado gromerular
0 ambos.

Criterios seroldgicos de actividad
e Hipocomplementemia.
e Titulos elevados de ANA sobre todo de anti-DNA.

Su presencia obliga a la busqueda activa de los criterios clinicos y con ellos definir
el enfoque diagnéstico y terapéutico.

Criterios de remisiéon de la nefropatia
e Sedimento urinario inactivo.
e Proteinuria menor de 1 g/24 h (para otros < 0,5 g/24 h).
e Serologia para lupus inactiva.
e Ausencia de manifestaciones extrarrenales.
Factores prondsticos de las nefropatias lUpicas
Factores pronosticos
e Renales
Nefropatias lUpicas graves.
Altos indices de cronicidad (>3).
Elevados indices de actividad (>12).
Crecimientos y/o necrosis en mas de 25 % de los glomérulos.
Creatinina > 3mg/dL al debut.
Sindrome nefrotico persistente.

Refractariedad al tratamiento inmunosupresor.

B 8 & & & & & &

Duracion de la remision.
e Extrarrenales
4 Sexo: masculino.
Raza: negra.
Exacerbaciones recurrentes.

Estatus socioecondmicos.

# & # &

Modalidad especificas de tratamientos, tolerancia, tiempo de duracion.



# Niveles de hemoglobina y hematocrito bajos persistentes.
£ Asociacion a anticuerpos antifosfolipidos.
Tratamiento
Medidas generales
e Tratamiento sintomatico del sindrome nefratico.
e Control estricto de la hipertension arterial.
e Control de los disturbios hidroeléctricos

¢ Medidas farmacologicas y no farmacoldgicas para modificar factores de riesgo
cardiovascular.

Tratamiento segun tipo de lesion

o Nefropatia lupica leve/moderada o no grave
Criterios diagnoésticos

e Proteinuria inferior a 3 g/24 h (no nefrotica).

e Microhematuria o sedimento alterado.

¢ Funcion renal normal.

e Sustrato morfolégico de gromerulonéfritis mesangial o proliferativa focal
incipiente ( < 25% de los gromerulos).

La hipertension arterial no forma parte de estos criterios.
o Nefropatia de inicio reciente conocido (< 6 meses)

& Bolos de metilprednisona 15 mg/kg/dia por 3 dias a diluir en 300 mL de
dextrosa 5 % y pasar en 3 horas via EV. Asociar proteccién gastrica y
monitoreo cardiovascular.

% Prednisona 1 mg/kg/dia oral desde el primer dia por 4 semanas
extensibles a 12 semanas segun evolucién. Después pauta de reduccion
progresiva hasta 0.2-0.5 mg/kg/dia.

# Si edad de crecimiento, osteopenia, menopausia 0 intolerancia
hidrocarbonada plantear sustitucién de prednisona por deflazacort a dosis
equivalentes (1mg prednisona=1.5 mg deflazacort). Afadir aportes de
Calcio 1 g/dia (calcio elemental).

# En los casos de mala respuesta pasar a protocolo de ciclofosfamida
parenteral o imuran 1-1.5 mg/kg /dia.

o Nefropatia estable y de larga evolucion (> 6 meses)

# Prednisona 0,2-0,5 mg/kg/dia para controlar manifestaciones
extrarrenales.



En ambos (1 y 11) apartados en pacientes con riesgo para el uso de esteroides
valorar asociar imuran de 1-1.5 mg/kg /dia con el doble objetivo de controlar la

nefropatia y disminuir /a dosis de prednisona.

Nefropatia grave

& Criterios diagnosticos: presencia aislada o combinada de:

>

>

A\

Biopsia renal con gromerulonefritis proliferativa focal o difusa con
signos de actividad en mas del 25 % de los glomérulos.

Sindrome nefrotico completo (clinico y bioquimico) con proteinuria >
3.5 g/dia o incremento de la proteinuria superior a 50 % del valor
basal.

Fracaso renal agudo, con rifiones de tamafio normal por ecografia.

Insuficiencia renal cronica agudizada (aumento de la creatinina en
mas de 30 % de su valor basal), con bajo grado de cronicidad en la
biopsia renal.

Primer brote.
Recaidas graves.
Afectacion extrarrenal grave (cerebritos).

Los criterios anteriores constituyen indicaciones de trtamiento
inmunosupresor combinado

& Contraindicaciones para tratamiento inmunosupresor combinado

>

YV VYV V

vV V V VY

Gestacion.
Herpes zoster o infeccidbn micoética en las Gltimas cuatro semanas.
Infeccién activa (urinaria, dental, etc.) en las dos semanas previas.

Hepatitis B o C. Si existe infeccion por estos virus hay que
individualizar cada paciente pues en algunos casos de hepatopatia
leve o0 estable puede programarse tratamiento con inmuno
supresores.

Infeccién por VIH.
Diabetes mellitus descompensada.
Neoplasias.

Leucocitos inferiores a 3 000 mm? por causas distintas a la actividad
lGpica. La mayoria de estas leucopenias (en pacientes no tratados)
son por actividad Ildpica y no contraindican el wuso de
inmunosupresores.

Insuficiencia renal cronica (creatinina > 3 mg/dL) sin factores de
reversibilidad y/o elevado indice de cronicidad (>3) en la biopsia. Hay



que evaluar cuidadosamente el grado previo de funcion renal y la
intensidad y cronologia de la recaida para indicar tratamiento con
inmunosupresores.

# Esquema de tratamiento de la nefritis lupica grave
Protocolo de esteroides y ciclosfosfamida
» Antes de iniciar tratamiento:
< Serologia viral (CMV, VEB, VHZ y otros )
<> Urocultivo: negativo
<~ Descartar gestacion
» Ciclofosfamida: calcular dosis segun funcién renal
Primer bolo:
< Si creatinina (<1.5 mg/dL* FG >80 mL/min): 0.75 g/nF SC
< Si insuficiencia renal: 0.5 g /m?SC

Bolos sucesivos: pueden existir dos situaciones

Leucocitos | Nadir de leucocitos

predosis dosis previa A
3 eReducir ciclofosfamida en
<1500 mm 0,25 g/m?SC
>4 000 mm? 5 eReducir ciclofosfamida en
1 500-3 000 mm 0,15 g/m?SC
3 000-4 000 mm? eNo modificar dosis previa
2 Aumento 0,15 g/g/m?SC sin
Sl sobrepasar 1 g/m?SC
o eFactor estimulante de colo-
ile]?r?\g?izd LES o de nias granulocitica (FECG)*:
) 000 P 5 ug/kg/dia S.C
< mm
he ividad eNo nuevos holos hasta leu-
ngfrs(;gg%zacw' 2 cocitos normales
E eNo mejor en 2 meses: FECG

(*) Leukocin, Hevervital, Neopogen, bb 400 y 500 pug
Desde el inicio asociar:

» Prednisona: 0.5-1 mg/ kg/dia por 4 semanas, extensible a 12
semanas, después pauta descendente de 10 mg cada 4 semanas
hasta 15-20 mg/dia.

» Valorar proteccidn gastrica.



# Consideraciones de importancia practica

>

>

Los bolos de ciclofosfamida pueden ser administrados en régimen
ambulatorio o ingresado segun situacion clinica del paciente.

Programar bolos de ciclofosfamida mensuales o cada 2-3 semanas en
casos graves 0 muy activos durante 6 meses, seguido de bolos cada 3
meses hasta completar 2 afios ( total 12 bolos)

Plantear en algunos casos de administracion de los bolos durante la
menstruacidn para prevenir toxicidad gonadal (paciente jovenes).

Investigar periddicamente datos directos o indirectos de neoplasias
(exploracion de mamas, adenopatias, metrorragias, etc.). En los casos
gue sea posible, solicitar citologia vaginal antes de iniciar tratamiento
y durante el mismo con periodicidad semestral o segun criterio de
ginecologia y descartar fallo ovarico precoz.

En caso de recaida después de completar un ciclo de ciclofosfamida,
se puede repetir uno similar. Hay que tener en cuenta la dosis media
acumulada para provocar infertilidad que suele suponer a 18-20g en
total y la dosis a partir de la cual pueden aparecer neoplasias
(hematoldgicas o linforeticular) que es 23 g. Entre 23-80 g valorar la
relacion riesgo/beneficio. Nunca sobrepasar los 80 g. Por lo tanto no
se deben programar mas de 3 ciclos completos de ciclofosfamida.

Finalizado el protocolo de dos afos, programar tratamiento de
mantenimiento:

< Esteroides a bajas dosis para controlar actividad extrarrenal.
Asociar azathioprina 1-2 mg/kg/dia al menos durante 2 afios y
posteriormente valorar de forma indefinida.

< Si no hay actividad extrarrenal, plantear suspender los esteroides y
mantener azathioprina de forma indefinida.

<~ Estar atento ante la aparicibn de nuevo brote, que suele ir
precedido de forma asintomatica por la elevacion de anti-DNA y
disminucion del complemento.

Si leucopenia mantenida o recurrente (< 3 000 mm®), seguir la
siguiente estrategia:

< Repetir serologia viral en busca de seroconversion.

< Paciente sin riesgo aparente: repetir cada dos dias y observar
perfil. Si no se recuperan en una semana asociar factor
estimulante de colonia granulocitica.

<~ Paciente con riesgo o leucopenia grave (< 1 500 mm?®), sin
sintomas infecciosos, iniciar FECG hasta recuperacion, evitar



hospitalizacion, con vigilancia estrecha de fiebre u otros signos de
infeccion.

< Infeccion asociada: ingreso y tratamiento con protocolo de
granulocitopénia en paciente inmunosuprimido del servicio de
Hematologia.

< En cualquiera de las situaciones anteriores si aparece un Herpes
zoster, tratamiento estandar con aciclovir oral y topico.

<~ Evaluar factor estimulante de colonias granulociticas en la
profilaxis secundaria: 5 pg/kg/dia, 5 a 7 dosis, a partir del 5° dia
de administrada la ciclofofamida, con perfil de leucocitos los dias
5,10y 14.

# Seguimiento de la NL bajo tratamiento inmunosupresor

» Evaluacion cada dos semanas durante los primeros 6 meses, después
cada 6 semanas.

» Control de leucocitos entre los dias 10 y 14 después de los pulsos
mensuales y cada 6 semanas en los pulsos trimestrales.

» En todas las revisiones: hemograma con eritrosedimentacion,
bioquimica completa, Addis 2 h, urocultivo.

» En los bolos 3, 6, 8, 10 y 12 solicitar ademas ANA, anti-DNA,
coagulograma, anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante lupico.

» Vigilancia estrecha de las complicaciones infecciosas y signos de
actividad clinica extrarrenal.

Nefropatias lupicas membranosa

Las indicaciones de tratamientos son controvertidas y el riesgo de
insuficiencia renal (indice prondstico) es relativamente bajo, 25 % a los 15
anos.

Indicaciones
4 Pacientes con proteinuria no nefrética y funcién renal estable.

» Esteroides 0.2-0.5 mg/kg/dia por 8 semanas, para pasar a pautas de
reduccion progresiva (10 mg cada 4 semanas).

4 Pacientes varones, proteinuria masiva y disfuncion renal progresiva.

» Esteroides mas citoxicos segun esquema de nefropatia lupica
grave.

# Si riesgo elevado de enfermedad cardiovascular aterogénica y
acontecimiento tromboembdlicos asociado a sindrome nefrético
persistente.



» Tratar igual que el apartado anterior y evaluar uso de IECAS y/o
ARAII y estatinas.

4 En ausencia de remision y/o intolerancia a los esquemas anteriores y
bajos indices de cronicidad, evaluar.

» Ciclosporina-A. 3-5 mg /kg/dia en dos dosis con ventana
terapéutica entre 50-150 ng/dL

Ciclosporinemia cada 2 semanas por 3 meses, después mensual hasta
6 meses y posteriormente trimestralmente hasta completar 2 afos.
Vigilar las manifestaciones de nefrotoxicidad.

Valorar en casos refractarios.

< Micofenolato mofétilo. 1.5-2 g/dia en dos dosis asociada a
esteroides a bajas dosis (0.2 mg/kg/dia).

e Nefropatias lUpica esclerosante avanzada

# No indicar tratamiento 0 suspender progresivamente tratamiento
inmonosupresor.

# Tratamiento de manifestaciones extrarrenales.
# Medidas de nefroproteccion para disminuir progresion:
> Dieta con 0.8 kg/dia de proteinas.
» |ECAS y/o ARA 1.
» Tratamientos de la dislipidemia.
» Evitar nefrotoxicos.

# Preparacion para incluir en terapia de suplencia segun protocolo de
Enfermedad Renal Crénica IV/V del servicio de nefrologia.

Criterios de transplante renal
4 Insuficiencia renal crénica pre dialitica o dialitica.
# Ausencia de actividad sin tratamiento 6 con esteroide hasta 10 mg/dia.
£ Ausencia de dafo extarrenal que acorten sobreviva del paciente.
Formas especiales de nefropatia lUpica
e Glomerolonefritis rapidamente progresiva (GNRP)
Criterios diagnosticos

& Existencia de semilunas o crecientes en > 50 % de los glomérulos en la
biopsia renal.

& Rapida pérdida de la funcién renal (disminucion del filtrado > 50 % en
menos de tres meses).



& Pronostico malo, alrededor de 75 % de los pacientes requieren terapia de
suplencia.

# Puede presentarse como un sindrome vasculitico reno-pulmonar.

Tratamiento

Para valorar la agresividad del tratamiento es necesario tener en cuenta el
grado de cronicidad o de “recuperabilidad”, deducido de los siguientes datos:
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Oligoanuria.

Creatinina en el momento del diagnéstico (menor o mayor 6 mg/dL).

Tamafio renal en ecografia (menor o mayor de 8 cm).

Tipo de semiluna (celular o fibrosa).

Afectacion tubulointersticial.

indice de cronicidad elevado. Tratamiento conservador.

Principios generales del tratamiento

» Control de los mecanismos inmunopatogénicos.

» Supresion de la inflamacion aguda.

» Limitacion del proceso de fibrosis.

Tratamiento inmusupresor en la GNRP

Esteroides

>

>

Metilprednisolona: 10-15 mg/kg/dia sin pasar de 1 g, repetidos en 3
dias, extendible a 5 pulsos en dias alternos.

Prednisolona: desde el primer dia: 1 mg/kg/dia durante 8-12
semanas, posteriormente reducir 10 mg cada 4 semanas hasta 0.2
mg/kg/dia, dosis de mantenimiento.

Valorar asociar proteccion gastrica y suplementos de calcio y vit D

Ciclofosfamida: bolos endovenosos, dosis de 0.75-0.5 g/m? SC,
segun la creatinina sea inferior o superior a 5 mg/dL respectivamente
cada 2-4 semanas segun gravedad de la enfermedad y los controles de
leucocitos.

Indicacion de terapia suplencia

>

>
>
>
>

Oliguria.

Creatinina > 6 mg/dL o filtrado glomerular calculado < 15 mL/min.
Expansion del volumen liquido extracelular.

Hiperpotasemia moderada/severa (> 6.5 mEq/L).

Acidémia metabolica refractaria al tratamiento médico.



En pacientes inestables hemodinamicamente e hijpercatabolicos evaluar
terapias lentas continuas.

Indicaciones de plasmaferesis
» Sindrome glomérulonefritico rdpidamente progresivo refractario.
Sindrome reno-pulmonar.
Sindrome antifosfolipido castastrofico.
Afectaciones cutaneas grave.
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Vasculitis cerebral severa.

Plasmaferisis segun protocolo del servicio de Banco de Sangre, de 10 a 14
sesiones, alternar con las sesiones de hemodialisis de estar indicada.

Sindrome antifosfolipidos
Manifestaciones clinicas renales
e Hipertensién arterial a veces maligna o acelerada.
e Trombosis de la vena renal.
e Oclusion de la arteria renal (trombosis/estenosis de la arteria renal).
e Trombosis glomerular con nefritis lUpica de base.
e Microangiopatia trombatica renal, no inflamatoria.
¢ Sindrome antifosfolipido catastrofico.
¢ Sindrome antifosfolipido en pacientes en hemodialisis.
e Sindrome hemolitico urémico.
e Pre-eclampsia.

La evaluacion diagnostica de un paciente con fenomenos tromboticos
actualmente debe incluir la determinacion de anticuerpos antifosfolijpidos.

Antiagregacion o anticoagulacion

Es importante investigar anticoagulantes IUpico y anticuerpos antifosfolipidos en la
primera evaluacion y cada 6 meses.

e S/ test positivo: valorar las siguientes situaciones de cara al tratamiento:

# Hallazgo casual: sin eventos trombéticos, sin microangiopatia en la
biopsia renal: no modificar el tratamiento de base y vigilancia de
fendmenos tromboticos.

#  Sin eventos trombaoticos y con microangiopatia en la BR
» Aspirina a 150 mg/diario
&  Eventos tromboticos claros

» Programar anticoagulacion sistémica: inicio con heparina y después
con dicumarinicos hasta un INR = 2.5 a 3.



e S/ hay antecedente trombotico y pruebas negativas

# Actuar como el apartado anterior y suspender tratamiento una semana
antes de la biopsia renal.

£ Seguimiento con test cada 3 meses, sin son normales durante 6 meses

en ausencias de manifestaciones trombdéticas, evaluar suspender
tratamiento anticoagulante y pasar a antiagregacion.
ALGORISMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO
LES
Nivel
Clinico Confirmado Posible Probable
|
\IOPSIA RENAL
|
Morfoldgico ! ! | ! ! !
Clases | ¥ [ 11 |V Vv Vi
<6 meses: < 25%:
Esteroides  Esteroides®
a bajas dosis +Citotoxico
>6meses: > 25%
J Esteroides Esteroides
4 +Citotoxicos  +Citotdxico v v v
TTO Esteroides Esteroides® Esteroides® Nefroprotec-

Bajas Dosis

Nota:

+Citotoxicos

+Citotoxicos cién + tera-

pia suplencia

(1) Evolucién més de 6 meses y estable, esteroides a bajas dosis.
(2) Combinado y agresivo desde el inicio

(3) Asociar si evolucién no favorable

EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de Estructura

Regular | Malo

Recursos
humanos

Personal médico y paramédico a
los diferentes niveles atencion

95-100

segun lo expuesto en el PA

95-100

90-94 <90




Aseguramlgn_to mstru,mental y 95 95 _ <80
equipos médicos segun PA

Recursos Disponer de los medicamentos

materiales | expuestos en el PA . . B D
Dls.pon_e,r de Iqs recursos para la 95 95 . < 80
aplicacion de investigaciones

Qrgamza— D_|sp(_)n|b|I|dad d_lseno orga- 95 95 . < 80

tivos nizativo para aplicar el PA
Planilla recogida datos del PA 100 100 - <100
Base de datos electronica 100 100 - <100

Indicadores de Proceso | Plan % | Bueno | Regular | Malo

% Pacientes con clasificacion anatomopato-

Logica/total pacientes con LES procesados =90 =90 Sy e
% pacientes con cuantificacion indices de ac-

tividad y cronicidad en nefritis lupica grave =95 =95 80-95 < 80
% pacientes con perfil serologico actualizado ~05 ~95 80-95 <80

por |o menos cada 6 meses al PA

Indicadores de Resultados
% pacientes con NL grave con remision de

. >70 >70 50-70 <50
menos de 6 meses de tratamiento
% pacientes con NL grave con remision de ~80 ~80 60-80 < 60
mas de 6 meses de tratamiento
% pacientes con complicaciones posterior a la <1 <1 1-2 20
biopsia renal
% pacientes con complicaciones secundarias
al tratamiento inmunosupresor e e . > 20
% pacientes con NL grave que progresaron a
la IRCT en menos de 1 afio (Ind centinela) S e =& S >4
% pacientes con NL grave con remision de =70 =70 50-70 <50

menos de 6 meses de tratamiento

Informacion a pacientes y familiares

A todo paciente o familiar se le informara sobre el tratamiento a realizar y los
cuidados que debe tener antes y después del tratamiento. En los casos de los
pacientes que llevan tratamiento se le hara el consentimiento informado por
escrito, el cual se adjuntara a la historia clinica del paciente.
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