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VASCULITIS SISTEMICAS
EN ADULTOS

INTRODUCCION Y NOMENCLATU-
RA

Las vasculitis son un conjunto de enfermedades
que se caracterizan por la presencia de un infiltrado
inflamatorio leucocitario en la pared de los vasos
con dafio en las estructuras murales. Cada entidad
puede afectar a vasos de diferente tamafio, tipo y
localizacion.

La clasificacion més aceptada es la propuesta en
la Conferencia Internacional de Consenso de Cha-
pel Hill, revisada en 2012, que se basa principal-
mente en el tamano de los vasos afectados (Tabla
1) [1]. Unicamente las vasculitis con afectacion de
pequeio vaso producen afectacion renal glomerular
que histolégicamente se manifiesta bajo la forma de
glomerulonefritis pauci-inmune necrotizante focal
con proliferacion extracapilar.

La afectacion renal en las vasculitis de grandes y
medianos vasos es infrecuente, habiéndose descrito
lesiones de arterias renales con estenosis, oclusio-
nes o degeneracion aneurismatica de las mismas.
Ello puede determinar cuadros de hipertension vas-
culorrenal o fendmenos isquémico-trombdticos.

TIPOS DE VASCULITIS

Podemos diferenciar los siguientes tipos, aten-
diendo al tamafo del vaso afectado:

* Vasculitis de gran vaso

* Vasculitis de mediano vaso

» Vasculitis de pequeio vaso

* Vasculitis sin tamafio de vaso predominante

Asimismo, se han descrito otros tipos de vascu-
litis como las que producen afectacion de un tnico
organo, independientemente del tamafio del vaso;

vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas,
como el lupus o la artritis reumatoide; y vasculitis
asociadas con una etiologia probable (Tabla 1) [1].

VASCULITIS DE GRAN VASO

Arteritis de Takayasu: Afecta la aorta y ra-
mas principales. La enfermedad se inicia ha-
bitualmente antes de los 30 afios.

Arteritis de células gigantes o arteritis de la
temporal: Afecta predominantemente la aor-
ta y ramas principales, con preferencia por ra-
mas de la carodtida. El inicio de la enfermedad
es mas tardio, con un incremento de la inci-
dencia a partir de la séptima década de la vida.

VASCULITIS DE MEDIANO VASO

Poliarteritis nodosa (PAN):

Es una vasculitis necrotizante que compro-
mete arterias de mediano y pequefio calibre,
siendo tipica la formacién de microaneuris-
mas en los vasos afectados. Es mas frecuen-
te en varones con un pico de incidencia en la
sexta década de la vida [2].

La mayor parte de los casos son idiopaticos,
aunque se ha asociado a infecciones por VHB,
VHC y algun tipo de desorden linfoprolifera-
tivo como la tricoleucemia [3].

Dentro de las manifestaciones clinicas desta-
can sintomas generales (astenia, fiebre, pérdi-
da de peso...) junto con afectacion sistémica

[4]:

Cutanea: son frecuentes los nddulos cuta-
neos, la parpura palpable, las tlceras y la live-
do reticularis.

Neurolodgica: la mononeuritis multiple con
afectacion sensitivo-motora es uno de los ha-
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TABLA 1. Clasificacion de las vasculitis (Conferencia de Consenso de Chapel Hill de 2012)

Vascalitis de gran vaso

Arteritis de Takayasu
Arteritis de celulas gigantes

Vasculitis de mediano vaso

Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasakd

Vasculitis de pequeiio vaso

WVasculitis asociada a ANCA
. Poliangeitis microscopica

. Granulomatosis con poliangeitis (enfermedad de Wegener)
. Gramulomatosis eosinofilica con poliangeftis (Churg-Stranss)

WVasculitis mediada por complejos inmunes

. Enfermedad por anticuerpos anti membrana basal glomerlar (Goodpasture)

. WVasculitis [gA (Purpura de Schénlein-Henoch)
® WVasculitis anti Clg
. WVasculitis crioglobulinémica

Vasculitis sin tamaiio de vaso predominante

Sindrome de Behget
Sindrome de Cogan

Vascalitis de un solo érgano

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Arterifis cutanea

Angeifis lencocitoclastica cutanea

Otras

Vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas

WVasculitis asociada a lupus
WVasculitis asociada a Artritis Reumatoide
Otras

Vascalitis asociadas con una etiologia probable

WVasculitis crioglobulinémica asociada con VHC

Vasculitis asociada con VHB

Aortitis asociada con sifilis

Vasculitis asociada a farmacos

Vasculitis asociada a neoplasias

Otras

llazgos mas caracteristicos de la PAN, siendo
menos frecuentes las lesiones del SNC.

3. Gastrointestinal: la clinica digestiva es
frecuente, desde episodios autolimitados de
dolor abdominal hasta cuadros de hemorragia
digestiva o perforacion intestinal.

4. Renal: se evidencia afectacion clinica en
mas de la mitad de los pacientes. La enferme-
dad vasculorrenal constituye la entidad mas
frecuente, con un espectro que abarca desde
cuadros de hipertension vasculorrenal hasta
nefropatia isquémica. También se han descri-
to infartos renales o hematomas perirrenales
por rotura de microaneurismas arteriales. La
afectacion glomerular es excepcional en este

tipo de vasculitis.

Muscular: la debilidad muscular y las mial-
gias son comunes en la PAN.

El diagnéstico de sospecha se basara en los
datos clinicos mencionados. No existen test
de laboratorios diagnosticos, siendo negativos
los anticuerpos frente al citoplasma de neutro-
filos (ANCA) [3][4]. Precisamente este dato
junto con la ausencia de afectacion glomerular
y pulmonar son elementos que permiten dife-
renciar la PAN de las vasculitis de pequeiio
vaso. El diagndstico deberia ser confirmado
mediante biopsia de un érgano afectado, sien-
do la arteriografia renal o mesentérica una al-
ternativa al evidenciarse multiples aneurismas
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e irregulares estenosis en los vasos afectados.
De hecho, ante la sospecha de PAN no debe
llevarse a cabo una biopsia renal hasta no ha-
berse demostrado la ausencia de aneurismas
mediante técnicas de imagen, dado el elevado
riesgo de sangrado en esta poblacion.

En lo referente al tratamiento, se debe tener en
cuenta la severidad de la enfermedad, los or-
ganos afectados y la existencia o no de enfer-
medades asociadas con la PAN, especialmente
hepatitis virales, cuyo tratamiento en priorita-
rio en esta poblacion [5]. Todo ello dificulta la
existencia de datos clinicos homogéneos en la
literatura. Atendiendo a la severidad podemos
diferenciar:

Afectacion leve: prednisona a dosis inicia-
les de 1 mg/kg/dia durante 4 semanas, seguido
de pauta descendente segun respuesta. En ca-
sos refractarios al tratamiento se puede anadir
azatioprina (AZA), metotrexate o micofenola-
to mofetil (MMF).

Afectacion moderada-severa: glucocor-
ticoides (orales o intravenosos, dependiendo
de la severidad y riesgo vital) asociados con
ciclofosfamida (CFA) oral o intravenosa. En
la fase de mantenimiento se sustituiria la CFA
por AZA, metotrexate o MMF. Recientemente
se han descrito tratamientos alternativos con
terapias biologicas como rituximab (RTX),
anti-TNF alfa o bloqueo de IL-6 con tozili-
zumab como opcidn terapéutica en pacientes
con PAN refractaria [6].

El control tensional resulta prioritario, sien-
do los bloqueantes del sistema renina angio-
tensina los farmacos de eleccion, debiendo
realizarse estrecho control de la funcion renal
ante la posible existencia de estenosis a nivel
de las arterias renales.

Enfermedad de Kawasaki: Esta es una vas-
culitis, descrita predominantemente en nifios,
que implica arterias medianas y pequefias. Se
acompafia de afectacion ganglionar y muco-
cutanea, pudiendo verse asimismo lesionadas
las arterias coronarias. Se han descrito muy
pocos casos en adultos, siendo la afectacion
renal excepcional [7].

VASCULITIS DE PEQUENO VASO

Estas vasculitis son las que mas frecuentemente
pueden ocasionar afectacion renal y se discutiran de
forma independiente en un apartado independiente.
Dentro de estas se pueden diferenciar las siguientes
entidades [1]:

* Vasculitis asociada a ANCA (VAA)

» Vasculitis de pequeio vaso mediada por com-

plejos inmunes

VASCULITIS SIN TAMANO DE VASO
PREDOMINANTE

Se engloban aqui un grupo de vasculitis donde
no existe un Unico y predominante tamafio de vaso
afectado. Dentro de estas se incluyen el sindrome
de Behget o el sindrome de Cogan, no siendo fre-
cuente la lesion renal.

VASCULITIS DE UN SOLO ORGANO

Se han descrito vasculitis con afectacion de un
solo 6rgano, independientemente del tamafio del
vaso lesionado, destacando entre estas la denomina-
da vasculitis primaria del sistema nervioso central.

VASCULITIS ASOCIADAS CON EN-
FERMEDADES SISTEMICAS

Pacientes con criterios de lupus eritematoso sis-
témico, artritis reumatoide y otras enfermedades
reumaticas pueden presentar vasculitis, siendo lo
mas frecuente la afectacion de arterias musculares
pequenas, arteriolas y vénulas.

VASCULITIS ASOCIADAD CON
UNA ETIOLOGIA PROBABLE

Algunas vasculitis se relacionan con etiologias es-
pecificas, tales como farmacos, procesos infeccio-

sos, hematoldgicos o neoplésicos.

VASCULITIS DE PEQUENO
VASO

Este tipo de vasculitis son las que mas frecuente-
mente producen afectacion renal. Se deben diferen-
ciar las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) y las
mediadas por complejos inmunes.

Antes de analizar detenidamente las vasculitis de
pequefio vaso repasaremos brevemente el espectro
clinico de los ANCA, elemento fundamental en este
tipo de vasculitis.

3
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ESPECTRO CLINICO DE LOS ANCA

Los ANCA son anticuerpos dirigidos contra anti-
genos del citoplasma de neutrofilos, encontrando-
se implicados directamente en la patogenia de un
amplio grupo de vasculitis de pequeno vaso. Estos
anticuerpos pueden detectarse en suero mediante 2
técnicas complementarias:

* Inmunofluorescencia indirecta: discrimina
el patron perinuclear (p-ANCA) del citoplas-
matico (c-ANCA).

e ELISA: detecta los anticuerpos dirigidos
frente a mieloperoxidasa (MPO) de los dirigi-
dos frente a la proteinasa 3 (PR3).

La mayoria de los p-ANCA son anti-MPO vy la
mayoria de los c-ANCA son anti-PR3. Se debe re-
cordar que estos anticuerpos no son exclusivos de
las vasculitis de pequefio vaso y pueden aparecer
en otras entidades (lupus, artritis reumatoide, en-
docarditis, infeccion VIH, colangitis esclerosante
primaria...). Recientemente, se han descrito VAA
en el contexto de infecciones por SARS-CoV-2 o
tras la administracion de sus vacunas de mRNA [8].
Sin embargo, el grado de causalidad entre el virus o
su inmunizacion y las vasculitis es desconocido [9].

A continuacion, estudiaremos los 2 tipos de vascu-
litis de pequefio vaso: vasculitis asociada a ANCA 'y
las mediadas por complejos inmunes.

VASCULITIS ASOCIADA A ANCA
(VAA)

Generalidades:

Las VAA producen una glomerulonefritis necroti-
zante focal y segmentaria sin evidencia de depdsi-
tos de inmunoglobulinas en el glomérulo (pauci-in-
munes), siendo caracteristica la positividad para
ANCA en suero.

Aunque no existe un cuadro clinico tipico, la pre-
sentacion mas frecuente incluye sintomas genera-
les, artralgias, sintomas respiratorios y alteraciones
urinarias con insuficiencia renal. Habitualmente
estos sintomas se desarrollan lentamente en un pe-
riodo de semanas, aunque existen casos de instaura-
cion mas rapida.

La afectacion renal se manifiesta de forma varia-
ble, desde cuadros de hematuria asintomatica hasta
el desarrollo de un sindrome nefritico con insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva oligoantrica
con hipertension arterial, edemas, microhematuria

y un grado variable de proteinuria, habitualmente
subnefrotica.

Dentro de las manifestaciones extrarrenales, los
sintomas generales son los mas frecuentes, inclu-
yendo astenia, fiebre, anorexia y pérdida de peso.
La sintomatologia respiratoria puede englobar tanto
la via superior como la inferior. La afectacion pul-
monar es frecuente, desde cuadros de tos leve hasta
severas hemorragias alveolares con compromiso
vital, ocasionando un sindrome renopulmonar hasta
en el 10 % de los pacientes [10].

Otras manifestaciones que deben tenerse en cuen-
ta son lesiones cutaneas (purpura, livedo reticulares
o nodulos), articulares, neurologicas (mononeuritis
multiple, neuropatia sensorial, oftalmoplejia...),
digestivas, cardiacas (pericarditis, miocarditis...) y
realmente a nivel de cualquier 6rgano de la econo-
mia.

En la actualidad existe un test rapido de vasculi-
tis que puede permitir un diagnostico precoz en un
plazo menor de 24 horas. Teniendo en cuenta que
el valor predictivo positivo de los ANCA para el
diagnostico de vasculitis, en presencia de un cua-
dro clinico compatible, alcanza el 99 % [11], su
positividad debe de indicar un tratamiento precoz.
No obstante, existe un 10 % aproximadamente de
pacientes con hallazgos clinicos e histologicos de
VAA que presentan ANCA persistentemente negati-
vos (“vasculitis ANCA negativo”), debiendo tratar-
se como las formas con positividad para estos.

La biopsia renal aporta el diagnostico de certeza.
Sin embargo, la realizacion de este procedimiento
no debe retrasar el inicio del tratamiento si existe
una alta sospecha basada en la clinica y la positi-
vidad de los ANCA, tal y como se menciond ante-
riormente.

Se han descrito diferentes variantes histologicas
de acuerdo con los hallazgos de la microscopia op-
tica que contribuye a la prediccion del prondstico
renal [12]. La clasificacion identifica 4 categorias
de lesion glomerular:

* Focal: por lo menos del 50 % de los gloméru-

los son normales.

e Crescéntica: por lo menos 50 % de los glo-
mérulos tienen semilunas celulares o fibroti-
cas.

e Esclerotica: por lo menos 50 % de los glomé-
rulos estan globalmente esclerosados.

* Mixta: si no puede ser englobado en ninguna
de las categorias anteriores.
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Dentro de las VAA se han descrito 3 entidades que
presentan diferencias clinicas e histologicas [1]:

* Poliangeitis microscopica

* Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)

* Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

(Churg-Strauss)

Asimismo, debe considerarse la vasculitis limi-
tada al rifion que, como su nombre indica, Unica-
mente presenta afectacion renal indistinguible de
la producida por la poliangeitis microscdpica o la
granulomatosis con poliangeitis.

Poliangeitis microscopica (PAM)

Es una vasculitis necrotizante que afecta prima-
riamente a capilares, vénulas o arteriolas. También
pueden afectarse arterias de pequefio y mediano
tamafio. Es mas frecuentes en personas ancianas,
aunque se han descrito en todas las edades, estando
igualmente afectados ambos sexos. La afectacion
renal es muy frecuente (80 — 90 %). Los ANCA
suelen ser p-ANCA (anti-MPO), encontrandose
presentes en mas del 90 % de los casos.

Granulomatosis con poliangeitis (enfermedad
de Wegener) (GPA)

Es una vasculitis que tipicamente produce infla-
macion granulomatosa del tracto respiratorio supe-
rior e inferior, asi como una afectaciéon glomerular
necrotizante pauci-inmune. Las manifestaciones
clinicas son semejantes a las de la PAM, siendo mas
frecuente la sintomatologia de oido, nariz y gargan-
ta en los pacientes con GPA que en la PAM (90 % vs
35 %). Sinusitis, otitis media, rinorrea o pérdida de
audicion son algunos de los sintomas descritos en
estos pacientes. Cuadros mas severos como la des-
truccion del cartilago o del hueso, produciendo de-
formidades como la “nariz en silla de montar”, son
mas tipicas de los pacientes con GPA. A nivel pul-
monar se puede evidenciar tos, disnea o hemoptisis.
Los hallazgos radioldgicos son variables, siendo
caracteristicos los infiltrados cavitados bilaterales.

Los ANCA suelen ser c-ANCA (anti-PR3), en-
contrandose presentes en mas del 80 % de los casos.

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(Churg-Strauss)

Es una vasculitis necrotizante eosinofilica gra-
nulomatosa, asociada frecuentemente con rinitis
alérgica, asma y eosinofilia en sangre periférica.

La afectacion mas frecuente es pulmonar, pudiendo
aparecer tanto la rinitis alérgica como el asma afios
antes del diagnoéstico de la vasculitis. Constituye la
VAA con menor incidencia de afectacion renal (20-
40 %). A diferencia de la PAM y de la GPA aparece
en edades mas tempranas, entre la 4* y la 5* década
de la vida.

Los ANCA se encuentran presentes en un 30-50
% de los casos, habitualmente son estos los pacien-
tes con afectacion glomerular y son tipicamente an-
ti-MPO [13].

TRATAMIENTO DE LAS VAA

El tratamiento debe instaurarse con la mayor pre-
cocidad posible para reducir la mortalidad y evitar
lesiones irreversibles. El tratamiento se divide en
una fase de induccién (3 — 6 meses) dirigida a in-
ducir la remision y una fase de mantenimiento, di-
rigida a consolidar la remision y evitar las recaidas.

Antes de revisar los diferentes tratamientos indi-
cados en las VAA, debemos considerar una serie
de definiciones, recomendadas por la EULAR y la
ERA-EDTA, para valorar la respuesta al tratamien-
to [14]:

* Enfermedad activa: existencia de signos o
sintomas atribuibles a la enfermedad activa
en cualquier 6rgano. Para valorar la actividad
de la enfermedad existen diferentes métodos
como el Birmingham Vasculitis Activity Sco-
re (BVAS) que ha sido aplicado a pacientes
tanto con PAM como GPA.

* Remision de la enfermedad: ausencia de
manifestaciones de vasculitis, incluyendo la
actividad de la glomerulonefritis.

* Recaida o brote: actividad incrementada de
la enfermedad después de un periodo de remi-
sion completa o parcial. Cuando pone en peli-
gro la vida del paciente se define como recaida
o brote grave.

» Enfermedad refractaria o resistente: persisten-
cia o aparicion de manifestaciones sistémicas
de vasculitis, mientras se esta recibiendo tra-
tamiento inmunosupresor equivalente a la te-
rapia inmunosupresora inicial. Se trata de una
enfermedad progresiva que no responde a la
terapia inmunosupresora convencional.

S
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Consideraciones generales del trata-
miento de las VAA

Se recomienda realizar profilaxis contra infeccio-
nes oportunistas con trimetoprim-sulfametoxazol
(160 mg/800 mg tres veces por semana) en todos
los pacientes que estan recibiendo terapia inmuno-
supresora. Este farmaco ha demostrado reducir la
tasa de infecciones, no quedando claramente esta-
blecido su papel en la reduccion de la tasa de recai-
das [15]. Asimismo, se deberdn seguir los protoco-
los de cada centro para prevencion de infecciones.

Debe senalarse que los titulos de ANCA no deben
condicionar el tratamiento [16].

A continuacion, revisaremos las 2 fases de trata-
miento de las VAA.

Tratamiento de induccion

Se realizara doble terapia inmunosupresora con
glucocorticoides asociados con ciclofosfamida
(CFA) o con rituximab (RTX) [14][16]. Durante
anos se ha considerado la CFA como tratamiento de
primera linea, siendo el RTX su alternativa, sin em-
bargo, recientes estudios han mostrado una eficacia
comparable con un perfil diferente pero no superior
de efectos adversos [17].

Glucocorticoides: Los corticoides se administra-
ran inicialmente en bolos intravenosos (250-1000
mg/dia de metil-prednisolona durante 3 dias) segui-
dos de prednisona oral (1 mg/kg/dia, hasta un maxi-
mo de 80 mg/dia), recomendandose una disminu-
cion progresiva con dosis reducidas de corticoides,
siempre ajustadas a la respuesta clinica [16].

Ciclofosfamida: La CFA se utiliza en el trata-
miento de las vasculitis desde hace décadas, con
elevada tasa de remisiones, aunque significativos
efectos adversos (cistitis hemorragica, infertilidad,
riesgo de infecciones...). La CFA se puede adminis-
trar tanto por via oral como en pulsos intravenosos,
los cuales han demostrado similar eficacia, menor
dosis acumulada y menos efectos secundarios [18].

Las dosis de CFA oral recomendadas son 1,5-2
mg/kg/dia, ajustada a la funcién renal y series he-
matologicas, y para la CFA intravenosa se reco-
miendan bolos mensuales de 0,5-1 gramo/m2 de
superficie corporal.

Debe mencionarse que la resistencia al tratamien-
to con CFA es infrecuente lo que obliga a replan-

tearse el diagnostico.

Rituximab: Fundamentalmente son 2 los estu-
dios randomizados (RAVE y RITUXVAS) que han
demostrado que la terapia con RTX, asociada con
glucocorticoides, es tan eficaz como el tratamiento
con CFA [19][20]. RTX se administra por via intra-
venosa, a dosis de 375 mg/m2 x 4 semanas o dos
dosis de 1000 mg separadas 15 dias.

Papel de la plasmaféresis: Existe acuerdo en la
asociacion de plasmaféresis al tratamiento en los

pacientes con presencia concomitante de anticuer-
pos anti-MBG, recomendandose igualmente en los
pacientes con hemorragia alveolar, existiendo mas
dudas sobre su papel en los casos de rapido deterio-
ro de la funcién renal, reservandose a los pacientes
con datos de inflamacion activa en la biopsia sin
esclerosis [14][16][21].

Se recomienda la realizacion de 6 — 10 sesiones
de plasmaféresis en las primeras 2 semanas tras el
diagnostico, con un volumen de reemplazamiento
plasmatico minimo de 60 mL/Kg con plasma fresco
congelado en casos de hemorragia alveolar y solu-
ciones de alblimina en el resto de las situaciones
clinicas.

Finalmente, en pacientes que, tras 3 meses de tra-
tamiento de induccién, permanecen dependientes
de terapia de depuracion extrarrenal y no tengan
manifestaciones extrarrenales, se recomienda sus-
pender el tratamiento. En estos casos se debe valo-
rar la realizacion de biopsia o rebiopsia renal previa
a la suspension de la inmunosupresion.

Terapias alternativas:
Se han utilizado tratamientos con glucocorticoi-

des en combinacion con CFA y RTX, siendo sus
resultados controvertidos. Otra alternativa ha sido
la utilizacion de avacopan (inhibidor del receptor
de C5a) como adyuvante de la terapia de induccion
para disminuir la dosis de esteroides, siendo escasa
la experiencia hasta la actualidad [22].

Tratamiento de mantenimiento

Una vez conseguida la remision completa se ini-
ciara el tratamiento de mantenimiento dirigido a
evitar recaidas, debiendo mantenerse un tiempo en-
tre 12 — 24 meses. La dosis de glucocorticoides se
disminuira de forma progresiva, para disminuir su
toxicidad. Los fArmacos mas utilizados en esta fase



Nefrologia al Dia

son: RTX, AZA, RTX, metotrexate y micofenolato
mofetil [16][17].

Cléasicamente se ha considerado la AZA (1,5-2
mg/kg/dia) como el tratamiento oral de manteni-
miento de primera linea [23]. Mas recientemente,
RTX ha pasado a ocupar este lugar en base a los da-
tos procedentes del estudio MAINRITSAN, tanto
a corto como a largo plazo [24]. En este estudio, se
administraron dos dosis de 500 mg de RTX separa-
das 2 semanas al inicio del tratamiento de manteni-
miento y posteriormente los meses 6, 12 y 18. Sin
embargo, una gran variedad de regimenes terapéu-
ticos con RTX se han descrito no estando clara cual
es la mejor opcion.

Metotrexate, ajustado a funcidn renal, seria otra
opcion terapéutica, siendo su principal limitacion
que no deberia ser utilizado en pacientes con FG
menor de 60 ml/min, lo que condiciona considera-
blemente su uso [23].

Finalmente, MMF (1 gramo/12 horas por via oral,
con ajuste de niveles séricos) podria ser otra alter-
nativa en pacientes con contraindicacion o intole-
rancia a los tratamientos anteriormente menciona-
dos [25].

La duracion del tratamiento de mantenimiento
debe individualizarse en funcion de las condiciones
clinicas de cada paciente. En aquellos que hayan
sido incluidos en programa de didlisis, sin manifes-
taciones extrarrenales, no se recomienda tratamien-
to de mantenimiento.

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

En general, ante una recaida grave el manejo tera-
péutico debe de ser igual al manejo terapéutico de
induccién inicial. En el estudio RAVE, RTX ha de-
mostrado ser superior a CFA induciendo la remision
en pacientes con recaidas [20].

Si la recaida se produce durante la fase de mante-
nimiento se recomienda cambiar el farmaco que el
paciente estaba recibiendo en ese momento.

TRATAMIENTO DE LOS CASOS RE-
FRACTARIOS

En estos casos se recomienda modificar el trata-
miento inicial. En pacientes en los que no se alcan-
za la remision, se puede considerar la plasmaféresis
y asociar terapia con inmunoglobulina intravenosa
[16].

VASCULITIS DE PEQUENO
VASO MEDIADA POR COM-
PLEJOS INMUNES

Estas vasculitis presentan depositos de inmuno-
globulinas y/o complemento en las paredes de los
vasos, principalmente de pequefio tamano. Pode-
mos diferenciar las siguientes entidades [1]:

» Enfermedad por anticuerpos anti-membrana

basal glomerular (anti-MBG)

* Vasculitis IgA (Parpura de Schonlein — He-

noch)

* Vasculitis anti Clq

* Vasculitis crioglobulinémica

ENFERMEDAD POR ANTICUERPOS
ANTI-MBG (ENFERMEDAD DE GOO-
DPASTURE)

Generalidades:

Es una vasculitis de pequefio vaso determinada
por anticuerpos circulantes dirigidos contra un an-
tigeno intrinseco de la MBG, principalmente la ca-
dena alfa-3 del coldgeno tipo IV y menos frecuen-
temente contra las cadenas alfa-4 y alfa-5 [26]. La
afectacion renal determina una glomerulonefritis
rapidamente progresiva con necrosis y prolifera-
cion extracapilar [27]. Se utilizan frecuentemente
de forma indistinta los términos sindrome y enfer-
medad de Goodpasture. Sin embargo, de forma ge-
neral se habla de sindrome de Goodpasture a la aso-
ciacion de glomerulonefritis y hemorragia alveolar,
independientemente de la patogenia, reservandose
el término enfermedad de Goodpasture cuando ello
se debe a anticuerpos anti-MBG.

La mayoria de los casos son idiopaticos, aunque
se ha relacionado con algunos factores como el ta-
baco, infecciones respiratorias o inhalacion de co-
caina o hidrocarburos [27].

Clinica y diagndstico:

La presentacion clinica es semejante a otros ti-
pos de glomerulonefritis rdpidamente progresiva,
encontrandose hemorragia pulmonar en 40 — 60 %
de los pacientes, debido a la expresion de cadenas
alfa-3 de colageno tipo IV en los alveolos [26]. Los
sintomas generales, propios de otras vasculitis, no
son frecuentes en la enfermedad por anticuerpos an-
ti-MBG, salvo en aquellos pacientes que presentan
asimismo ANCA positivos. En personas jovenes se
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suele presentar como enfermedad de Goodpasture,
mientras que en pacientes mayores es mas frecuente
la afectacion glomerular aislada [28].

El diagnostico de enfermedad de Goodpasture se
realiza ante este cuadro clinico con la presencia de
anticuerpos anti-MBG, confirmédndose mediante
biopsia renal que demostrard una glomerulonefritis
proliferativa extracapilar con un depdsito lineal ca-
racteristico de IgG a lo largo de la MBG y ocasio-
nalmente en la membrana de tibulos distales [27].
Este patron de inmunofluorescencia es también ob-
servado en la nefropatia diabética y en la glomeru-
lonefritis fibrilar.

Tratamiento:

El tratamiento debe instaurarse de forma precoz,
ante la sospecha clinica en presencia de anticuerpos
anti-MBG y sin esperar la confirmacion histologica,
especialmente en cuadros con hemorragia alveolar
[27,28]. El tratamiento de eleccioén es la plasma-
féresis, para eliminar los anticuerpos circulantes y
mediadores inflamatorios, que se realizara con plas-
ma fresco congelado en casos de hemorragia alveo-
lar [29].

Junto con la plasmaféresis se iniciard inmunosu-
presion con corticosteroides (bolos de metil-predni-
solona seguidos de prednisona oral a dosis de 1 mg/
kg/dia) y CFA oral (2 mg/kg/dia, ajustada a funcion
renal) para minimizar la formacion de nuevos anti-
Cuerpos.

Existen escasos datos referentes al tratamiento de
casos de enfermedad de Goodpasture refractaria,
utilizandose en algunos casos MMF o RTX, sin que
la evidencia existente hasta el momento permita ha-
cer recomendaciones sobre estos farmacos [29].

La duracion del tratamiento vendra determinada
por la clinica y negativizacion de los anticuerpos
anti-MBG que se monitorizaran periédicamente.

Pronostico:

El pronostico sin tratamiento es muy malo, con
rapida progresion de la patologia renal y elevada
mortalidad [30][31]. La respuesta al tratamiento de-
pende del grado de insuficiencia renal al diagnosti-
co, siendo fundamental el inicio precoz del mismo.
Las recidivas son infrecuentes, siendo mas comu-
nes en pacientes con ANCA positivos y fumadores.

VASCULITIS IgA (PURPURA DE
SCHONLEIN — HENOCH)

Generalidades:

Se caracteriza por el deposito de complejos inmu-
nes que contienen IgA. Es la vasculitis sistémica
mas frecuente en la poblacion infantil (3 — 15 afos),
aunque también afecta a adultos, en los que tiene
peor pronostico, con predominio en el sexo mascu-
lino [32]. Los cuadros de vasculitis IgA raramente
ocurren durante los meses de verano y es que la mi-
tad de estos episodios estan precedidos de infeccio-
nes respiratorias del tracto superior, mas frecuentes
durante el resto del ano [33].

Clinica y diagnéstico:
La tétrada caracteristica incluye las siguientes
manifestaciones clinicas [33][34]:

» Purpura palpable no trombocitopénica de pre-
dominio en extremidades inferiores que se co-
rresponde con una vasculitis leucocitoclastica
con depdsitos de IgA en la inmunofluorescen-
cia.

* Artralgias o artritis transitoria o migratoria y
no deformante.

* Manifestaciones digestivas (dolor abdominal
colico, diarrea y sangrado gastrointestinal).

» Afectacion renal (20 — 55 %): la hematuria mi-
croscopica es la manifestacion mas frecuente,
pudiendo acompanarse de proteinuria en gra-
do variable. Puede desarrollarse insuficiencia
renal progresiva en 10 — 15 % de los casos, es-
pecialmente en adultos. El patrén histolégico
mas frecuente es el de una glomerulonefritis
proliferativa mesangial con depositos de IgA,
superponible al de la nefropatia mesangial
IgA.

Tratamiento:

La mayor parte de los episodios se resuelven de
forma espontanea con evolucion benigna. En lo re-
ferente a la afectacion renal las recomendaciones
son las mismas que para el manejo de la nefropatia
IgA [35]. En los casos mas severos (proteinuria > 1
gramo/dia, sindrome nefrotico, insuficiencia renal
o proliferacion extracapilar en la biopsia renal) se
recomienda tratamiento con esteroides. En los pa-
cientes que respondan al tratamiento se reduciran
de forma progresiva. En aquellos en los que no se
obtenga respuesta se valorard tratamiento inmuno-
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supresor con CFA o MMF, siendo muy limitada la
experiencia con cada terapia [36]. Por ultimo, hay
que mencionar que existen escasos estudios con
RTX en adultos diagnosticados de vasculitis IgA,
siendo los resultados satisfactorios hasta el momen-
to [37].

VASCULITIS ANTI-C1q

Es una infrecuente vasculitis asociada con urti-
caria ¢ hipocomplementemia. Se pueden observar
manifestaciones articulares, pulmonares, oculares y
renales [38].

La afectacion renal se caracteriza por hematuria
y un grado variable de proteinuria e insuficiencia
renal, habiéndose descrito muy diferentes patro-
nes histoldgicos (glomerulonefritis proliferativa,
vasculitis necrotizante, proliferacion extracapilar,
glomerulonefritis membranoproliferativa e incluso
nefritis tubulointersticial).

La presencia de anticuerpos anti-Clq es uno de
los hallazgos mas caracteristicos.

VASCULITIS CRIOGLOBULINEMI-
CA O CRIOGLOBULINEMIA

Generalidades:
Se caracteriza por el depdsito de crioglobulinas,
que son inmunoglobulinas y componentes del siste-
ma del complemento que precipitan en frio. El sin-
drome inflamatorio clinico determinado por estas
se conoce como crioglobulinemia. Habitualmente
se producen manifestaciones cutaneas, articulares,
neurologicas y renales.
Clasicamente se diferencian 3 tipos, de acuerdo
con su tipo inmunolégico (clasificacion de Brouet)
[39]:
* Tipo I (5-25 %): crioglobulinas monoclonales
IgM o IgG

* Tipo II (40-60 %): crioglobulinas mixtas con
componente monoclonal (generalmente IgM)
y un componente policlonal (generalmente
IgG)

* Tipo III (40-50 %): crioglobulinas policlona-
les

La crioglobulinemia tipo I es la que con ma-

yor frecuencia se encuentra en desordenes lin-

foproliferativos, tales como la macroglobuli-

nemia de Waldestrom y el mieloma multiple.

Los tipos mixtos (II y IIT) se encuentran en pacien-

tes con infecciones persistentes, especialmente por
el virus de la hepatitis C (VHC) y menos frecuente-
mente por el VHB, Epstein-Barr o virus de inmuno-
deficiencia humano (VIH), asi como enfermedades
autoinmunes.

Clinica:

Los pacientes con crioglobulinemia tipo I se en-
cuentran frecuentemente asintomaticos. Pueden
presentar sintomatologia relacionada con fenéme-
nos de hiperviscosidad dando lugar a cuadros isqué-
micos y/o tromboticos.

Por su parte, las crioglobulinemias mixtas presen-
tan habitualmente manifestaciones clinicas mas flo-
ridas a las que se puede anadir las producidas por la
enfermedad de base.

La clasica “triada de Meltzer” de purpura, artral-
gias y debilidad es evidenciada tnicamente en 25
-30 % de los pacientes. Las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes son [40]:

» Sintomas generales: fundamentalmente aste-

nia y debilidad.

» Lesiones cutaneas: estan presentes en casi
todos los pacientes y frecuentemente son las
manifestaciones mas precoces. El estudio his-
tologico revela una vasculitis leucocitoclasti-
ca. Las lesiones mas caracteristicas son la pur-
pura palpable, lesiones isquémicas, ulceras y
fenomeno de Raynaud.

* Musculoesqueléticas: las artralgias y mialgias
son frecuentes, no siendo comun la artritis.

* La neuropatia periférica se ha descrito hasta
en el 80 % de pacientes con crioglobulinemias
mixtas, siendo mas infrecuente en el tipo L.

» La afectacion renal se ha descrito en un 20 —
60 % de los pacientes. La presentacion clinica
es variable, siendo la hematuria microscopica
con proteinuria variable las manifestaciones
mas frecuentes. Debe sefialarse que un eleva-
do porcentaje de pacientes presenta también
HTA. El patrén histologico mas frecuente se
corresponde con una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa con los siguientes datos es-
pecificos de crioglobulinemia [41]:

1. Trombos intraluminales compuestos por
crioglobulinas en la microscopia optica.

2. Depositos difusos de IgM en asas capilares
evidenciados en la inmunofluorescencia.

3. Depositos subendoteliales con un patrén de
“huella dactilar” en la microscopia electroni-
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ca.

* Respiratorias: habitualmente la afectacion
pulmonar es subclinica, pero se han descrito
casos severos incluso con hemorragia alveo-
lar.

« Otras manifestaciones mas infrecuentes pero
severas son la vasculitis del SNC, hemorragia
gastrointestinal o la afectacion cardiaca.

Los hallazgos de laboratorio mas caracteristicos
son, ademas de la presencia de crioglobulinas, po-
sitividad del factor reumatoide e hipocomplemente-
mia, tipicamente con niveles bajos de C4.

Tratamiento:

Tenemos que diferenciar el tratamiento de la
enfermedad de base del propio tratamiento de la
crioglobulinemia, debiendo el primero preceder al
segundo. Asi, por ejemplo, los pacientes con VHC
deben recibir tratamiento con antivirales de accion
directa de acuerdo con las indicaciones y esquemas
terapéuticos establecidos por cada centro.

Tratamiento de la crioglobulinemia

Indicaciones:

* Glomerulonefritis con insuficiencia renal pro-
gresiva y/o sindrome nefrotico resistente a tra-
tamiento estandar.

» Lesiones isquémicas digitales

» Afectacion visceral severa (gastrointestinal,
neurologica, pulmonar, cardiaca...)

Inmunosupresores:

En la actualidad se considera que RTX es el farma-
co de eleccion por su perfil de seguridad, especial-
mente en los pacientes con crioglobulinemia mixta
asociada a VHC, aunque debe tenerse presente que
ningun estudio ha demostrado superioridad sobre
CFA [42][43]. Debe tenerse especial precaucion o
evitarse en pacientes con infeccidn activa o pasada
por VHB.

Respecto a los esteroides su uso es controverti-
do, al existir un riesgo incrementado de replicacion
viral, especialmente por VHB. En situaciones de
compromiso vital se recomienda iniciar bolos de
metil-prednisolona junto con el tratamiento inmu-
nosupresor. Se debe realizar una rapida reduccion
de la dosis.

La CFA por via oral (2 mg/kg/dia, ajustada a
funcién renal) debe reservarse para situaciones de

“riesgo vital” en las que no se pueda o deba utilizar
RTX, o cuando no exista respuesta a este tratamien-
to. La CFA se asocia a un riesgo incrementado de
replicacion viral [42]. Por ultimo, se ha utilizado
MMF o AZA como alternativa a la CFA, siendo es-
casa la experiencia clinica [44].

Plasmaféresis:
Presenta las siguientes indicaciones, siempre jun-
to con tratamiento inmunosupresor [42]:
* Sindrome de hiperviscosidad
* Afectacion visceral severa:
> Hemorragia alveolar
° Sistema nervioso central
o Gastrointestinal
> Glomerulonefritis rapidamente progresiva
* Vasculitis cutanea severa refractaria

Se puede utilizar albimina para el recambio plas-
matico, recomendandose calentar antes del trata-
miento para evitar la precipitacion de crioglobuli-
nas. El niimero de sesiones se debe individualizar
atendiendo a la evolucion clinica.

Por ultimo, se debe mencionar que la monitoriza-
cion de la respuesta al tratamiento debe ser clinica.
La monitorizacion del crioglobulinas (criocrito) no
ha demostrado clara utilidad.

Prondstico:

Dependera de la enfermedad de base, de los 6rga-
nos afectados y de la severidad de las manifestacio-
nes clinicas, asociandose a mal prondstico la exis-
tencia de hemorragia pulmonar, vasculitis intestinal
y afectacion del SNC [45].

En la (Tabla 2) se resume la dosificacion de los
tratamientos recomendados en las vasculitis con
afectacion renal.

ESCLEROSIS SISTEMICA
GENERALIDADES

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad
autoinmune producida por una alteracion generali-
zada del tejido conectivo que conduce a un deposi-
to excesivo de proteinas de la matriz extracelular y
una alteracion de la microcirculacion con oclusion
de las luces vasculares, afectando de forma predo-
minante a la piel, el aparato digestivo, el rifion, el
pulmoén y el corazon.
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TABLA 2: Dosificacion de los tratamientos recomendados en las vasculitis con afectacién renal

Farmaco Via Dosis recomendada

Corticosteroides v Metilprednisolona 250-1000 mg/dia durante 3 dias
Prednisona 1 m /dia durante 4 semanas hasta un maximo de 80 mg/dia con

Corticosteroides YO ¢/Kg . g
pauta descendente posterior durante 3-6 meses
0,5-0,75 g/nl2 cada 3 — 4 semanas, ajustandose la dosis en funcion de la edad
del paciente, funcion renal y series hematologicas.

Ciclofosfamida v Como prevencion de la cistitis hemorragica, la ciclofosfamida se debe
administrar con adecuada hidratacién y con profilaxis con mercaptoetano
sulfonato sddico (MESNA).

Ciclafosfamida vo 1,5 -_? mg/kg/dia, gjusténdose ,la.dosis en funcion de la edad del paciente,
funcion renal y series hematologicas.

L 375 mg/m2 cada semana (4 dosis) 6

Rituximab IV ) )

1000 mg cada 15 dias (2 dosis)

Azatioprina VO 1,5 — 2 mg/Kg/dia
Inicialmente 0,3 mg/Kg/semana hasta un maximo de 15 mg. Se incrementaré la

- YO dosis progresivamente hasta una dosis maxima de 25 mg/semana.

Mctemmenate La dosis se debe ajustar a la funcion renal, encontrandose contramdicado con
FGe < 50 ml/min/1.73 m® de superficie corporal.

Micofenolato mofetil VO 500 — 1000 mg cada 12 horas, ajustado a niveles séricos

Es mas frecuente en mujeres (relacionde 3 a 1)y
el inicio de la enfermedad puede darse a cualquier
edad, con predominio en la quinta década de la vida.
Los pacientes afroamericanos suelen presentar un
debut mas temprano de la enfermedad y fenotipos
mas graves de la misma (mayor frecuencia de fibro-
sis pulmonar y crisis renales esclerodérmicas) [46].

La etiologia de la enfermedad es desconocida,
aunque se sabe que hay una alteracion a nivel endo-
telial, del tejido conectivo y de la inmunidad celular
y humoral. Se produce una alteracién en la produc-
cion de citoquinas, muchas liberadas por los linfoci-
tos T, junto con una desregulacion de los genes que
sintetizan el colageno lo que provoca un aumento
del crecimiento y la diferenciacion celular de los
fibroblastos que sintetizan un exceso de componen-
tes de la matriz extracelular. Ademas, hay una alte-
racion en el equilibrio entre las sustancias vasodila-
tadoras (descenso de prostaciclinas y 6xido nitrico)
y vasoconstrictoras (aumento de endotelina-1) con
un predominio de la vasoconstriccion vascular. El
descenso del 6xido nitrico ademas favorece el va-
soespasmo, la agregacion plaquetaria, la regulacion
de las moléculas de adhesion y aumenta el espesor
de la pared vascular.

Se distinguen dos tipos de ES en funcion de la

localizacion de la afectacion cutanea, una forma di-
fusa (EScd) cuando hay afectacion del tronco y/o
de las regiones proximales de las extremidades y
una forma limitada (EScl) cuando la afectacion cu-
tanea se limita a regiones distales de las extremida-
des [47]. También existen casos de ES y sindrome
de solapamiento, presentando manifestaciones de
otras enfermedades autoinmunes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

e Vasculares: el fenomeno de Raynaud aparece
en el 90-95% de los casos y suele ser el sinto-
ma inicial. Su localizacion mas frecuente son
los dedos de las manos, aunque también puede
presentarse en otras localizaciones como pies,
labios, orejas y lengua.

e Cutaneas: se presentan en el 95% de los pa-
cientes con ES. Suele iniciarse con edema cu-
taneo que evoluciona a induracién y atrofia,
con aparicion de esclerodactilia, tlceras cuta-
neas, calcinosis subcutanea y telangiectasias.

* Osteomusculares: la afectacion articular apa-
rece entre el 45-90% de los casos. Se caracte-
riza por rigidez matutina, artralgias de las pe-
quetias articulaciones de las manos, rodillas y

11



Enfermedades Sistémicas y Rifion

tobillos. Es muy caracteristica la resorcion de
los penachos de las falanges distales (acroos-
teolisis) y la afectacion muscular puede pre-
sentarse en forma de mialgias y debilidad de
extremidades de predominio proximal.

Digestivas: son las mas frecuentes tras las cu-
taneas. El esofago es la porcion mas afectada
(80-90% de los casos) produciéndose disfagia
a solidos y pirosis, si bien cualquier parte del
tracto gastrointestinal puede verse afectada.
Ademas, aparece disminucion del peristal-
tismo gastrico, nduseas, vOmitos, anorexia,
sobrecrecimiento bacteriano que puede con-
llevar malabsorcion, peudoobstruccion intes-
tinal y mas raramente megacolon, neumatosis
quistica y volvulos. La afectacion hepatica es
poco frecuente.

Pulmonar (70%): actualmente se considera
la primera causa de muerte. Se distinguen dos
formas de afectacion, la enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) que se presenta con
mayor frecuencia en la EScd y la hipertension
pulmonar que con mayor frecuencia se pre-
senta de forma aislada asociada a la EScl.

Cardiaca: Las manifestaciones pueden ser
primarias (arritmias, miocardiopatia, pericar-
ditis) o secundarias a la afectacion pulmonar.

Renales: la afectacion renal es un indicador
de mal prondstico. Su frecuencia se encuen-
tra alrededor del 45%, silente en muchos ca-
sos. La proteinuria es el signo mas frecuente,
generalmente sin alcanzar rango nefrotico,
ademas de microhematuria, hipertension ar-
terial y disminucion del filtrado glomerular.

La afectacion renal puede estar asociada a
los propios farmacos utilizados en el tra-
tamiento de la enfermedad (AINES, diu-
réticos,  ciclosporina, = D-penicilamina),
superposicion con otras conectivopatias, hipo-
volemia, malabsorciony lapropiahipertension.

Se han descrito casos de glomerulonefritis
pauci-inmune, que se manifiesta con una in-
suficiencia renal rapidamente progresiva con
hematuria microscopica y p-ANCA positi-

vos. En estos casos el tratamiento requerird
el uso de terapia inmunosupresora al igual
que en las vasculitis de pequefio vaso [48].

Una de las formas mas graves de afectacion
renal es la crisis renal esclerodérmica (CRE).

CRISIS RENAL ESCLERODERMICA

La CRE es una complicacion grave pero poco fre-
cuente, que afecta entre un 5-10% de los pacientes
con ES, principalmente en las formas de EScd. Sue-
le aparecer en los primeros 5 afios tras el diagndsti-
co de la enfermedad.

La patogenia de la CRE es desconocida. La le-
sion inicial afecta al endotelio de los vasos inter-
lobulares, de las arterias arcuatas y de los capilares
glomerulares, produciéndose un engrosamiento y
proliferacion de la intima en “capas de cebolla”, asi
como una agregacion plaquetaria y una liberacion
de factores de crecimiento derivados de las plaque-
tas. Esto provoca una disminucién de la perfusion
renal que sumado a una vasoconstriccion episodica
condiciona una hiperplasia del aparato yuxtaglo-
merular y un aumento de la liberacion de la renina
[49].

Se consideran factores predictivos o de mayor
riesgo de aparicion de CRE:

+ Forma difusa de la enfermedad.

» Répida progresion de la afectacion cutanea.

* Evolucion de la enfermedad inferior a 4 afios.

* Presencia de anticuerpos anti-ARN pol II1.

* Anemia de reciente aparicion.

» Afectacion cardiaca en forma de derrame pe-

ricardico o insuficiencia cardiaca congestiva.

» Toma de altas dosis de corticoides [50].

La forma de presentacion mas habitual es una
hipertension arterial maligna, anemia hemolitica
microangiopatica, trombopenia, insuficiencia renal
aguda, proteinuria y/o microhematuria. Paradéjica-
mente los pacientes con crisis esclerodérmica nor-
motensos (aproximadamente un 10% de los casos)
presentan peor prondstico renal y mayor mortalidad
[51].

Estas CRE deben diferenciarse de otras formas de
microangiopatia trombdtica.

Los anticuerpos antinucleares son positivos en el
90% de los casos, especialmente los anticuerpos
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anti-SCL70 (muy especificos de la enfermedad),
anti-ARN polimerasa y antirribonucleoproteina
(anti-RNP). Los anticuerpos anticentrémero, sin
embargo, parecen ser protectores en las crisis escle-
rodérmicas renales.

En el sindrome CREST (asociaciéon de calcino-
sis cutanea, fendémeno de Raynaud, esclerodactilia,
afectacion esofagica y teleangiectasias) los anti-
cuerpos anticentromero son bastante especificos y
suele haber poca afectacion renal.

La CRE ha sido durante afios la primera causa del
fallecimiento de los pacientes con ES. Es una de las
complicaciones mas graves de la enfermedad, aun-
que su prondstico ha mejorado discretamente desde
la introduccion de los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (IECA) [49].

El tratamiento fundamental de la CRE consis-
te en el control agresivo de la presion arterial con
bloqueantes del sistema renina angiotensina, si es
necesario en combinacion con otros tipos de anti-
hipertensivos, con objetivo de controlar las cifras
de tension arterial a niveles previos dentro de las
primeras 72h, lo que ha mejorado la supervivencia.
No se recomiendan los betabloqueantes por el efec-
to negativo sobre la circulacion periférica. En aque-
llos pacientes con contraindicacioén para el empleo
de IECAs es preferible optar por un antagonista del
receptor de la angiotensina II (ARA-2), aunque se
desconoce si son igual de efectivos que este grupo
de farmacos.

En lo referente al prondstico renal, debe men-
cionarse que un 20-50% de los pacientes con CRE
progresan a enfermedad renal terminal con nece-
sidad de dialisis, aunque en algunos casos la fun-
cion renal puede mejorar al cabo de varios meses.
Factores de mal pronostico a este respecto son el
presentar creatinina sérica >3 mg/dL al diagnostico,
el sexo masculino, un retraso en el diagnostico y el
inicio de tratamiento antihipertensivo agresivo, un
inadecuado control tensional, la presencia de insu-
ficiencia cardiaca congestiva concomitante, la CRE
normotensiva o la presencia de ciertos hallazgos
histopatologicos en biopsia renal (necrosis fibrinoi-
de a nivel arteriolar, severidad de colapso isquémi-
co glomerular o grados avanzados de atrofia tubular
y fibrosis intersticial) [51].

A pesar de que la supervivencia ha mejorado con
el uso de bloqueantes del sistema renina angioten-
sina, no se ha demostrado su papel en la prevencion
y los pacientes con esclerodermia tienen ain una

elevada mortalidad que se relaciona con una ma-
yor afectacion sistémica. El éxito del tratamiento se
basa en la precocidad del mismo, debiendo sefialar-
se que ningin nuevo enfoque terapéutico ha mos-
trado en los ultimos afios suficiente eficacia en el
tratamiento de las CRE mas alld de las medidas ya
comentadas [49][52][53].

El tratamiento de las manifestaciones extrarrena-
les de la esclerodermia como la hipertension pul-
monar y el sindrome de Raynaud ha mejorado con
el uso de farmacos con efecto vasodilatador como
el bosentan (antagonista del receptor de la endoteli-
na), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y los analo-
gos de las prostaglandinas (epoprostenol, treprosti-
nil, iloprost).

Para el tratamiento de la enfermedad intersticial
pulmonar, la afectacion activa cutdnea y la miositis
se utilizan inmunosupresores tales como ciclofos-
famida, micofenolato, azatioprina, metotrexate y
ocasionalmente anti-TNF-alfa [48][54].

ARTRITIS REUMATOIDE
GENERALIDADES

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica que afecta predominantemen-
te a las articulaciones periféricas (preferentemente
articulaciones de pequefio tamafio) de forma simé-
trica y que se caracteriza por una inflamacion de la
membrana sinovial que conduce a una destruccion
del cartilago, erosiones dseas y deformidades arti-
culares.

Aunque la membrana sinovial es el foco principal
de lesion, también se producen cambios sistémicos
que afectan al sistema inmune y afectacion extraar-
ticular consecuencia del proceso inflamatorio cro-
nico.

La AR afecta al 0,5% de los adultos en nuestro
pais. Puede ocurrir a cualquier edad, aunque suele
ser mas frecuente entre la cuarta y la sexta déca-
da de la vida y con predominio del sexo femenino
(3:1).

Su etiologia es desconocida, aunque podria exis-
tir una predisposicion genética con un modelo de
herencia poligénico (incidencia aumentada entre
familiares de primer grado, gemelos monocigoti-
cos y elevada asociacion con determinados HLA,
siendo la relacion con la region del HLA-DRBI la
mas estudiada) sobre la que se anade la influencia
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de factores ambientales (toxicos, como el tabaco,
y mas frecuentemente infecciones) que actuarian
como desencadenantes de la enfermedad.

MANIFESTACIONES SISTEMICAS

Las manifestaciones extraarticulares aparecen en
aproximadamente el 50% de los pacientes, siendo
mas frecuentes en aquellos con titulos elevados de
factor reumatoide. Estas manifestaciones incluyen
astenia, pérdida de peso, afectacion cutdnea (ul-
ceras, noddulos subcutdneos y atrofia), ocular (es-
cleritis, queratoconjuntivitis seca, cataratas), pleu-
ropulmonar (enfermedad pulmonar intersticial,
blonquiolitis obliterante, nddulos pulmonares e
hipertension pulmonar), cardiaca (miocarditis, peri-
carditis y aumento del riesgo de enfermedad cardio-
vascular), hepatica (aumento de enzimas hepaticas,
asociacion con colangitis biliar primaria), neurold-
gica (por compresion de los nervios periféricos por
la sinovitis o las deformidades articulares, siendo
excepcional la afectacion del SNC), dsea (osteopo-
rosis), hematologica y renal.

La afectacion renal es relativamente frecuente y
clinicamente significativa porque empeora el curso
y la mortalidad de la enfermedad primaria. Puede
ser debida a la propia enfermedad o mucho maés fre-
cuentemente relacionada con su tratamiento, debido
a la toxicidad de farmacos como los AINEs, sales
de oro, penicilamina, ciclosporina o anti TNF-alfa.

El dafo renal observado en pacientes con AR que
se han sometido a biopsia renal incluye una amplia
variedad de entidades y patrones histologicos con
afectacion tanto glomerular como tubulointersticial.
Las mas frecuentes son la nefropatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa (mediada
por inmunocomplejos, habitualmente no asociada a
un deterioro importante de la funcion renal), enfer-
medad de cambios minimos, nefropatia IgA, nefro-
patia por analgésicos y nefritis intersticial [S5][56].
Otra patologia que debe tenerse en cuenta es la ami-
loidosis AA, con importante implicacion prondsti-
ca, cursando habitualmente con proteinuria, en oca-
siones en rango nefrdtico, e insuficiencia renal, tal
y como se comentard en el capitulo correspondien-
te. Esta entidad afecta la supervivencia, aumenta la
morbilidad y es la principal causa de enfermedad
terminal renal en pacientes con AR y nefropatia.
También ha sido descrita en pacientes con AR tra-
tados con anti-TNF alfa lesiones glomerulares rela-

cionadas con este tratamiento [57].

Por ultimo, mencionaremos la vasculitis reuma-
toide que suele manifestarse en fases de actividad
de la enfermedad y suelen coexistir con datos de
vasculitis a otros niveles. Los ANCA pueden ser
positivos y se suele acompanar de hipocomplemen-
temia. En estos casos las manifestaciones a nivel
renal y el tratamiento son similares a los de las vas-
culitis de pequefio vaso [55].

TRATAMIENTO

En el tratamiento actual de la AR se incluyen
analgésicos y AINEs cuya mision es disminuir la
inflamacion y el dolor, pero no alteran el curso de la
enfermedad por lo que se usan siempre acompafian-
do a otros farmacos. También se utilizan corticoi-
des con un efecto antiinflamatorio acompafiados de
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
que se ha demostrado que frenan o retrasan la pro-
gresion de la enfermedad.

El tratamiento con estos farmacos debe iniciar-
se tan pronto se diagnostica la enfermedad. Entre
estos podemos diferenciar los FAME tradicionales
(metotrexate, leflunomida, sulfasalazina, hidroxi-
cloroquina, sales de oro y D-penicilamina) y los
bioldgicos (anti-TNF, rituximab, tocilizumab, aba-
tacept...) [58]. El tratamiento inicial de 1? linea re-
comendado consiste en el empleo de metotrexate y
un ciclo corto de 3 meses de corticoides [58]. [Inmu-
nosupresores como azatioprina, ciclofosfamida o
ciclosporina se reservan a pacientes que no respon-
den al tratamiento o que presentan manifestaciones
extraarticulares como el dafio renal.

En el caso de los pacientes con afectacion renal
hay que evitar el uso de AINEs. Si la afectacion re-
nal es producida por la propia enfermedad se reco-
mienda el tratamiento intensivo de la misma para
minimizar el proceso inflamatorio y si el dafio esta
en relacion con el uso de farmacos intentar modifi-
car el tratamiento y utilizar firmacos que produzcan
la minima toxicidad a nivel renal [59].

SINDROME DE SJOGREN
GENERALIDADES

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune cronica de progresion lenta y etiolo-
gia desconocida [60]. Es posible que exista una
susceptibilidad individual (debida a factores gené-
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ticos, hormonales e inmunologicos) que junto con
la interaccion de factores externos (posiblemente
infecciones virales) contribuyan a la aparicion y el
mantenimiento de la enfermedad [61].

En la mayoria de los casos, la enfermedad afecta a
las glandulas exocrinas (manifestaciones glandula-
res) produciéndose una respuesta inflamatoria ante
la infiltracidn linfoplasmocitaria, autoanticuerpos y
mediadores de la inflamacion.

El sintoma caracteristico es la sequedad de mu-
cosas, fundamentalmente oral (xerostomia) y ocu-
lar (xeroftalmia) pero puede haber manifestacio-
nes extraglandulares afectando a diversos Organos
(enfermedad pulmonar intersticial grave, vasculitis
cutdnea, neuropatia periférica, complicaciones he-
matoldgicas y afectacion renal) [61].

Se considera primario si aparece de forma aislada,
y secundario si se asocia a otra enfermedad autoin-
mune.

El SS afecta predominantemente a mujeres (9:1),
entre los 40 y 60 afios. La prevalencia varia entre
el 0,5 y el 4% de la poblacion adulta. La afectacion
renal es poco frecuente, en torno al 5% de los pa-
cientes, aunque en algunas series se describen inci-
dencias muy superiores.

Los pacientes con SS presentan un amplio es-
pectro de marcadores analiticos, de los cuales los
anticuerpos antinucleares (ANA) son los mas fre-
cuentemente detectados, anti-Ro / SS-A es el mas
especifico y las crioglobulinas e hipocomplemen-
temia son los principales marcadores pronosticos.

Los anticuerpos anti-Ro / SS-A y anti-La / SS-B
también se asocian con la actividad sistémica glo-
bal, especialmente anti-Ro / SS-A, cuya positividad
en el momento del diagndstico se correlaciona con
mayor actividad a nivel articular, cutdnea y renal
[62].

AFECTACION RENAL

Se encuentra en aproximadamente un 5% de los
pacientes con SS primario [63]. La afectacion renal
es consecuencia de dos procesos fisiopatologicos
distintos:

* Enfermedad epitelial con infiltracion linfoci-
tica predominantemente mononuclear que da
lugar a nefritis tubulointersticial.

* Enfermedad no epitelial mediada por inmuno-
complejos que da lugar a glomerulopatia [60].

La nefritis tubulointersticial cronica es la ma-

nifestacion renal mas frecuente, caracterizada en
la histologia por un infiltrado tubulointersticial de
linfocitos (mayoritariamente CD4+, con menor pre-
sencia de CD8+) y células plasmaticas, a veces con
formacion de granulomas, y produciendo en fases
avanzadas fibrosis y atrofia tubular. Se manifiesta
con insuficiencia renal, leves alteraciones del sedi-
mento y defectos en la funcion tubular (ATR tipo 1
hasta en el 25% de los pacientes junto con nefroli-
tiasis de fosfato calcico, sindrome de Fanconi, dia-
betes insipida nefrogénica e hipopotasemia), pero
puede llegar a evolucionar a enfermedad renal cro-
nica terminal.

La afectacion glomerular es rara y tiende a ser
tardia en el curso de la enfermedad. Las entidades
mas comunes son la glomerulonefritis membra-
noproliferativa (frecuentemente asociada a crio-
globulinemia) y la nefropatia membranosa, aunque
también se han descrito casos de nefropatia de cam-
bios minimos, hialinosis focal y segmentaria, mes-
angial IgA, glomerulonefritis fibrilar y glomerulo-
nefritis pauciinmunes ANCA positivas [63]. Estan
producidas por el deposito de complejos inmunes,
que a menudo son crioglobulinas las cuales podrian
jugar un papel patogénico en otras manifestaciones
clinicas como la neuropatia periférica y la purpura.

No existe un tratamiento especifico claramente
establecido en los pacientes con SS y afectacion
renal. En los casos descritos se emplean corticoi-
des en monoterapia (inicialmente a dosis de 1mg/
kg con méximo 60mg/dia, con posterior descenso
progresivo de la dosis) o en combinacion con otro
agente inmunosupresor que suele ser ciclofosfa-
mida. Otros regimenes que incluyen azatioprina,
micofenolato, ciclosporina o rituximab se pueden
administrar de acuerdo con la clinica, las caracteris-
ticas histologicas, la gravedad de la enfermedad y
las comorbilidades del paciente [60][63].

El tratamiento temprano de la enfermedad con te-
rapia inmunosupresora parece mejorar o retrasar la
progresion de la enfermedad renal [61].

SARCOIDOSIS
GENERALIDADES

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de
etiologia desconocida que se caracteriza por la
presencia de granulomas no caseificantes en los
organos afectados. Mas del 90 % de los pacientes
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presentan afectacion pulmonar, determinante en su
mayor parte de la morbimortalidad de esta enfer-
medad.

Es habitualmente diagnosticada entre los 20 y los
60 afios, en la mitad de los pacientes en fase asin-
tomatica, incidentalmente tras la realizacion de un
estudio radiologico toracico. La presentacion mas
caracteristica asocia alguna de las siguientes altera-
ciones: adenopatias hiliares bilaterales, opacidades
reticulares pulmonares y/o manifestaciones cuta-
neas, articulares u oculares [64].

MANIFESTACIONES RENALES

Hasta un 30 % de los pacientes diagnosticados
de sarcoidosis presentan manifestaciones clinicas
extrapulmonares. La incidencia y prevalencia de la
afectacion renal es desconocida, variando amplia-
mente segun los estudios entre un 10 y un 50% de
afectacion [65].

Las principales manifestaciones renales relacio-
nadas con la sarcoidosis son [66]:

* Hipercalcemia e hipercalciuria (nefrocalcino-

sis, nefrolitiasis)

* Nefritis tubulointersticial granulomatosa o no

granulomatosa

* Afectacion glomerular

» Uropatia obstructiva

Hipercalcemia e hipercalciura:

Son las manifestaciones mas frecuentes. Estan
mediadas por la sintesis de calcitriol por las células
mononucleares activadas, principalmente macrofa-
gos, en los granulomas, debido a un aumento en la
produccion y activacion del enzima 1-alfa-hidroxi-
lasa [67]. Como consecuencia de ello se produce
hiperabsorcion del calcio de la dieta y aumento de
su eliminacion, determinando hipercalcemia (2-20
% de los casos) y/o hipercalciuria (40 %). Puede
ocasionar el desarrollo de nefrolitiasis (siendo su
composicion principal de oxalato célcico, y en me-
nos ocasiones de fosfato calcico), nefrocalcinosis ¢
insuficiencia renal aguda o cronica.

Nefritis Tubulointersticial Granulomatosa o
No Granulomatosa:

La nefritis intersticial granulomatosa no caseifi-
cante constituye la lesion a nivel renal mas carac-
teristica de la sarcoidosis, afectando a aproxima-
damente un 20% de los pacientes con sarcoidosis.
En ocasiones cursa de forma silente por lo que pasa
desapercibida.

La nefritis intersticial puede producir piuria es-
téril, leve proteinuria de origen tubular y diferen-
te grado de insuficiencia renal. La mayor parte de
estos pacientes presentan manifestaciones clinicas
evidentes de sarcoidosis en otros drganos lo que
facilita el diagnodstico. La biopsia renal muestra un
infiltrado intersticial mononuclear, granulomas no
caseificantes (que pueden no encontrarse presentes)
y dafio tubular, encontrandose en cuadros cronicos
lesiones de fibrosis intersticial. Debe tenerse en
cuenta que estos hallazgos por si solos son suges-
tivos, pero no diagnosticos, pudiendo encontrarse
lesiones granulomatosas semejantes en reacciones a
drogas, infecciones por micobacterias 0 GPA.

Afectacion Glomerular:

Ocasionalmente se han descrito diferentes tipos
de glomerulonefritis en pacientes con sarcoidosis.
El mecanismo de dafio glomerular es desconocido
y larelacion entre estas entidades no ha sido demos-
trada de forma definitiva.

Se han descrito pacientes con nefropatia IgA, ne-
fropatia membranosa, membranoproliferativa, ex-
tracapilar (incluyendo casos de glomerulonefritis
asociada a ANCAs positivos), focal y segmentaria,
entre otras, siendo la clinica superponible a la de las
glomerulopatias primarias [66]. De forma similar a
otras enfermedades inflamatorias cronicas, existen
casos descritos de amiloidosis AA en pacientes con
sarcoidosis [68].

Uropatia Obstructiva:

La uropatia obstructiva es infrecuente en la sarcoi-
dosis. Esta puede producirse por litiasis, afectacion
ureteral por la propia enfermedad, compresion gan-
glionar o fibrosis retroperitoneal. Esta ultima puede
acompafiarse en ocasiones de compromiso de la ar-
teria renal determinando hipertension arterial.

TRATAMIENTO

Podemos diferenciar el tratamiento de cada una de
las manifestaciones renales de la sarcoidosis [69]:

* La hipercalcemia responde bien a dosis bajas
de corticosteroides al disminuir la actividad
inflamatoria de la enfermedad y con ello la
sintesis de calcitriol.

* La nefritis intersticial granulomatosa precisa
dosis mas elevadas de glucocorticoides (pred-
nisona 1 mg/kg/dia (maximo 80 mg/dia) du-
rante 6 — 12 semanas, en funcion de la res-
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puesta clinica), seguido de un lento descenso
los siguientes meses. Se debe valorar el ries-
go-beneficio del tratamiento inmunosupresor
segun los hallazgos de la biopsia renal. Otras
opciones de tratamiento inmunosupresor se-
rian la azatioprina, el micofenolato o combi-
naciones de los anteriores, pudiendo también
emplear anti-TNF-alfa [70].

* En las glomerulopatias asociadas con la sar-
coidosis, la administracién de glucocorticoi-
des parece también mejorar la funcién renal.
El tratamiento dependera de la causa, siendo
el mismo en pacientes con o sin sarcoidosis.

* Respecto a la uropatia obstructiva debera
realizarse tratamiento individualizado de-
pendiendo de la causa. De manera puntual, la
uropatia obstructiva puede responder al trata-
miento con un ciclo de corticoides.

SINDROME ANTIFOSFOLI-
PIDO

GENERALIDADES

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfer-
medad sistémica autoinmune definida por eventos
trombdticos y/o obstétricos en pacientes con anti-
cuerpos antifosfolipido (anti-PL) de forma persis-
tente [71]. Puede ser primario o asociado a otras pa-
tologias autoinmunes sistémicas como el LES (SAF
secundario).

Los anti-PL son un grupo heterogéneo de anti-
cuerpos dirigidos contra fosfolipidos o contra pro-
teinas unidas a fosfolipidos. El antigeno principal
de los anti-PL es la B2-glicoproteina 1 (B2GPI),
proteina plasmatica que se une con avidez a fosfoli-
pidos de la superficie celular [ 72]. Los test principa-
les para el diagnostico de SAF son el anticoagulante
lupico, los anticuerpos anticardiolipina (ACL) y los
anti-B2GPI. La correlacion con la clinica depende
tanto del test empleado (el anticoagulante lupico se
correlaciona mejor con los eventos clinicos que los
ACL y anti-B2GPI), como del titulo de anticuerpos,
y del tipo de anticuerpo (IgG mas relacionado con
eventos clinicos que IgM, mientras que los anti-PL
IgA son infrecuentes y de significado clinico desco-
nocido) [73].

La presencia de anti-PL de forma transitoria no
es infrecuente, y no siempre es clinicamente signi-

ficativo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El SAF trombdtico se caracteriza por trombosis
venosas, arteriales y microvasculares, y en ocasio-
nes puede presentarse con trombosis de multiples
organos (SAF catastréfico). Las trombosis arteria-
les mas frecuentes se manifiestan con ictus y ac-
cidentes isquémicos transitorios, mientras que las
trombosis venosas se suelen presentar en el siste-
ma venoso profundo de miembros inferiores, como
tromboembolismo pulmonar o ambos [74].

El SAF obstétrico se caracteriza por pérdida fetal
a partir de la 10* semana de gestacion, abortos pre-
coces recurrentes, crecimiento intrauterino retarda-
do o preeclampsia grave.

Las principales manifestaciones no tromboticas
en pacientes con anti-PL incluyen cardiopatias val-
vulares (engrosamiento valvular, ndédulos, vegeta-
ciones), livedo reticularis y Ulceras vasculares, la
nefropatia asociada a anti-PL, anemia hemolitica
(autoinmune o microangiopatica), trombocitopenia
generalmente moderada (50 000-150 000/mm3),
disfuncion cognitiva y alteraciones de la sustancia
blanca subcortical.

El SAF catastrofico ocurre en 1% de pacientes
con SAF y condiciona una elevada mortalidad. Re-
quiere para su diagnostico la afectacion de al menos
3 6rganos en menos de una semana, con microtrom-
bosis en al menos uno de los 6rganos, y anti-PL per-
sistente [75].

PATOLOGIA RENAL ASOCIADA AL
SAF

Se ha descrito entre un 2 y un 25% de prevalen-
cia de afectacion renal en pacientes con sindrome
antifosfolipido primario [76]. Podemos diferenciar
la afectacion renal en lesiones vasculares y paren-
quimatosas, entendidas como nefropatia asociada a
anti-PL.

Lesiones Vasculares:

En el sindrome antifosfolipido se puede producir
una oclusion de todos los vasos renales (arterias,
venas, capilares). Las trombosis de arteria y vena
renales en el SAF son menos frecuentes que otras
trombosis de grandes vasos [77]. La estenosis de la
arteria se presenta con hipertension arterial severa
y/o resistente y de forma caracteristica presentan
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estenosis bien definidas en el tercio proximal de la
arteria renal, hallazgo infrecuente en las lesiones
ateroescleroticas o por displasia fibrosa [78].

Nefropatia Asociada a Anticuerpos Antifosfo-
lipido:

Se han descrito varios grados de microangiopa-
tia trombotica, lesiones proliferativas glomerulares
(sin depdsitos de inmunoglobulinas ni complemen-
to en la inmunofluorescencia), fibrosis de vasos
intrarrenales, y modificaciones isquémicas del pa-
rénquima renal (isquemia cortical e infartos del pa-
rénquima, isquemia glomerular, fibrosis intersticial,
atrofia tubular).

El curso clinico varia desde casos indolentes has-
ta fracasos renales agudos devastadores e irreversi-
bles. Puede presentarse como una enfermedad re-
nal lentamente progresiva con hipertension arterial,
diferentes grados de proteinuria (generalmente <
1.5 g/dia), microhematuria y/o insuficiencia renal
progresiva, o puede debutar de forma aguda, ge-
neralmente en el contexto de una microangiopatia
trombotica que da lugar a un rapido deterioro de
funcion renal con grados variables de hematuria y
proteinuria [79]. La mayoria de SAF catastroficos
tienen afectacion renal microangiopatica. Otra for-
ma rara de presentacion aguda es la anuria por ne-
crosis cortical.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en bloqueantes del siste-
ma renina angiotensina y, en pacientes con SAF y
manifestaciones clinicas, la anticoagulaciéon (con
preferencia por el empleo de antagonistas de la vi-
tamina K como el acenocumarol [80]. El impacto
de la anticoagulacion en la nefropatia no esta claro.
Se ha propuesto inhibidores de mTOR como tera-
pia de rescate en nefropatias progresivas a pesar de
la anticoagulacion, especialmente en pacientes con
nefritis lupica asociada y en el trasplante renal, pero
ha de tenerse en cuenta que en general existe protei-
nuria y los inhibidores de mTOR pueden empeorar
la proteinuria y las lesiones glomerulares. En caso
de existir lesiones de MAT, la primera linea de tra-
tamiento incluye el recambio plasmatico asociado a
la anticoagulacion, y se podria considerar el uso de
eculizumab, siendo otra opcién a valorar el trata-
miento con rituximab [74][81].

En el caso de SAF catastrofico, si bien existe es-
casa evidencia al respecto, el tratamiento recomen-

dado es la triple terapia consistente en anticoagula-
cion, corticoides y recambio plasmatico con plasma
s6lo o en combinacion con albimina (grado de evi-
dencia 2C) o inmunoglobulina intravenosa [82].
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el
prototipo de enfermedad autoinmune sistémica,
caracterizada por exacerbaciones y remisiones
clinicas que comprometen diversos Organos y
tejidos, y que afectan la calidad y la expectati-
va de vida. Es mas frecuente en las mujeres de
edad fértil, en negros, mestizos y asiaticos [1]. En
su patogenia intervienen factores genéticos, cro-
mosomicos y medioambientales que producen
una desregulacion del sistema inmunitario, con
pérdida de la tolerancia inmune y formacion de
diversos autoanticuerpos [1][2]. Esto condiciona
inflamacion cronica, asi como dafio celular y ti-
sular progresivo. La afectacion renal por el LES
se conoce como nefritis lupica (NL) y constitu-
ye la afectacion orgénica grave mas frecuente,
dado que hasta el 60% de los pacientes con LES
pueden llegar a tener NL durante el curso de su
vida. En afios recientes, se ha producido un avan-
ce importante en la comprension de los meca-
nismos patogénicos del LES y la NL, asi como
en la progresion de la enfermedad renal. Esto ha
permitido el desarrollo de nuevos farmacos bio-
logicos dirigidos a bloquear dianas especificas
de la respuesta inmunitaria y del dafio renal y a
la realizacidon de ensayos clinicos controlados de
alta calidad que han confirmado su eficacia. La
publicacion reciente de nuevas guias de practica
clinica y documentos de consenso han incorpora-
do todos estos importantes avances en la practica
clinica con nuevas recomendaciones en el abor-
daje diagnostico y terapéutico [3][4][5]. Por todo

ello, consideramos pertinente hacer una actuali-
zacion apropiada y rigurosa del enfoque diagnos-
tico, del seguimiento y de las nuevas opciones de
tratamiento en el paciente con NL. En esta revi-
sion, ademas de los puntos sefialados, también
incluimos algunas situaciones especiales de la
NL, como la enfermedad refractaria, la enferme-
dad recidivante, la presencia de microangiopatia
trombotica (MAT) y el embarazo, finalizando con
el tratamiento no inmunosupresor y las medidas
dirigidas a mejorar el dafo cronico y los efectos
adversos del tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de LES y de NL va-
rian segln la poblacion estudiada y los criterios
diagnosticos utilizados. EI LES es mas prevalen-
te en mujeres en edad reproductiva (relacion mu-
jer/hombre 6,1-13,3:1). La incidencia varia de 1
a 8,7 casos/100000 personas-afio y la prevalencia
de 8 a 180 casos/100 000 personas [6][7], pero
esta puede ser mayor en algunas partes de Amé-
rica del Norte [8]. En pacientes no seleccionados
con LES, aproximadamente 25-50% tienen sig-
nos o sintomas de enfermedad renal al inicio del
LES y hasta un 60 % de los pacientes adultos con
LES desarrollan clinica renal durante el curso
de la enfermedad [9][10][11][12][13]. Los estu-
dios de cohorte muestran una mayor frecuencia
de NL en hombre que en mujeres con LES (rela-
cion hombre/mujer 1,1 a 1,7/1), sin variacidon por
grupo étnico [14][15][16][17]. La NL también
es mas prevalente si el LES se inicia en la edad
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joven (50-82%) que en la adulta (34-53%) [18]
[19] y varia segln el origen étnico, siendo mayor
la probabilidad de desarrollar NL en afroameri-
canos, en hispanos o mestizos y en asiaticos que
en individuos caucasicos [20][21][22][23][24]
[25]. En general, los pacientes con LES de menor
edad, sexo masculino y etnia africana, asidtica o
hispana tienen mayor probabilidad de desarrollar
NL [20][24][25].

PATOGENESIS

El LES es una enfermedad autoinmune croni-
ca en cuya patogénesis estan implicados factores
genéticos, cromosdmicos y medioambientales,
que favorecen la desregulacion del sistema inmu-
nitario innato y adaptativo, con activacion y pro-
liferacion de células T, B, plasmocitos, produc-
cion de citocinas inflamatorias y activacion del
complemento. La consecuencia final es la perdi-
da de la tolerancia inmune, el desarrollo de au-
toanticuerpos patogénicos y la inflamacién sisté-
mica y local [1] [2]. A nivel renal, los complejos
inmunes, la activacion local del complemento,
el reclutamiento de leucocitos y la senalizacion
de citocinas intrarrenales contribuyen a la lesion
glomerular y tubulointersticial [26].

La base genética del LES muestra una hereda-
bilidad de 43,9% y un riesgo relativo en fami-
liares de primer grado de 5,9%3 [1]. La mayoria
de los casos tienen origen poligénico, aunque los
casos de inicio temprano pueden ser monogéni-

cos o familiares, con genes implicados en la eli-
minacion del ADN y la via del complemento [27]
[29][30]. Los estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS) han identificado mas de 100
genes asociados con el LES y han encontrado po-
limorfismos de un solo nucleétido en genes que
codifican proteinas involucradas en la deteccion
de acidos nucleicos, en la produccion de inter-
feron tipo I, en la sefalizacion y funcion de las
células By Ty en la inflamacion. También se han
identificado variantes genéticas que predisponen
al dafio renal en el LES (proliferacion mesangial
y compromiso de la integridad y estabilidad de la
membrana basal glomerular [26][31][32]. Puede
darse la coexistencia de pacientes con NL y que
presentan alteraciones genéticas que favorecen la
progresion de la ERC, independientemente de la
actividad de la NL, como las variantes del gen
APOL1 o del gen MYH9 (Tabla 1).

El predominio del LES en las mujeres parece
relacionarse con el numero doble de genes en el
cromosoma X, especialmente el gen TLR7, im-
plicado en la respuesta inmunitaria innata asocia-
do con el LES que explicaria la hiperactividad de
los leucocitos en las mujeres [33][34].

Factores medioambientales como el tabaquis-
mo, productos industriales, pesticidas, medica-
mentos hormonales, la luz ultravioleta, infeccio-
nes y mas recientemente, la disbiosis intestinal,
pueden contribuir a la pérdida de la tolerancia
inmunologica y el desarrollo de autoinmunidad
[35]1[361[371[38][39][40][41][42][43][44][45].

Tabla 1. Alteraciones genéticas que favorecen el desarrollo de LES/NL y ERC

LES monogénico (menor frecuencia)

Genes de proteinas de la via del complemento (Clqy C4)

Genes de proteinas involucradas en la eliminacion del ADN: DNasa [, DNasa-y, DNasa III y TREX1

Genes que codifican proteinas con otras funciones: ACP5, AGS5 (SAMHD1), ligando de FAS (FASL) y STING (TMEM173)

LES poligénico (polimorfismos de un solo nucleétido o SNPs) (mayor frecuencia)

PRKCBB. RASGRP3. PP2CA. CD44. ETS1 v PRDMI1

Genes de proteinas involucradas en la deteccion de acidos nucleicos y la produccion de IFN tipo I: IRFS, IRF7, TLR7, TLR8, TLR9 y STAT4
Genes de proteinas implicadas en la sefializaci6n y funcion de células B y células T: BANK1, BLK, LYN, CSK, PTPN22, TNFSF4, BAFF,

Genes de proteinas implicadas en la inflamacion: TNFAIP3, TNIP3, UBE2L3, IRAK1 y ITGAM
Variantes del nimero de copias: C4, FCGR3B, TLR7, DEFB4, HLA-DRBS5, HLA-DPB2, CFHR4 y CFHRS

Genes metilados de manera diferencial (estudios de asociacion epigenémica): IFN tipo Iy otros

Nefritis lipica y ERC

Variantes genéticas del gen MYH9 (ascendencia europea)

Polimorfismos del gen SDF-1/CXCL12 (recluta células T), calicreina (KLK1 y KI.LK3) y BAFF

Variantes genéticas que favorecen un estado proinflamatorio: ITGAM, FCGR3A, TNIP1, TNFSF4, IRF5 y NFATC
Variantes genéticas implicadas en la eliminacién alterada de los complejos inmunes alterada (FCGR2A)

Variantes genéticas de gen ACE (codifica la ECA) y AGT (codifica el angiotensindégeno)

Variantes genéticas del gen APOL1 (ascendencia africana): desarrollo precoz de NL y progresion rapida a ERCT

Variante homozigota del gen NPHS1: causa anomalias en los podocitos y 1 riesgo de progresién de la ERC

Variantes genéticas que inducen una respuesta intrinseca alterada a la lesién renal: DAB2, PDGFRA y HAS2
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Todos los factores mencionados producen la
activacion continua de la inmunidad innata que
favorece la proliferacion de células B autoreac-
tivas y la sefializacion persistente del interferon
tipo I (IFN-I). La sefializacion del IFN-I es de-
tectable en sangre periférica cuando existe acti-
vidad sistémica y renal [46] y parece ser clave en
las formas proliferativas de NL, pero no en las
formas membranosas, sugiriendo una patogéne-
sis diferente entre las clases histoldgicas [47]. La
abundancia de neutréfilos también indica activi-
dad de la NL [48].

La hiperactivacion y proliferacion de células
B autoreactivas son claves en la autoinmunidad
del LES y la NL, ya que producen anticuerpos
anti-ADN y otros anticuerpos antinucleares. Un
factor clave es el exceso del factor activador de
células B soluble (BAFF o BLyS), que ademas
de favorecer la supervivencia de las células B
autorreactivas, induce la formacion de organos
linfoides terciarios en el tejido renal [49]. Beli-
mumab (un inhibidor del BAFF) ha demostrado
su beneficio clinico en pacientes con LES y NL
(ver tratamiento).

Las células T también son esenciales en la pa-
togénesis del LES y la NL, ya que ayudan a las
células B a producir autoanticuerpos y producen
varias citocinas inflamatorias que inducen dafio
sistémico y renal, como las células Th producto-
ras de IL-17 y las células Th foliculares que ac-
tivan las células B del centro germinal [SO][51].

Diversos autoanticuerpos nefritogénicos produ-
cen complejos inmunes in situ y se asocian a las
clases histologicas [52][53][54][55][56]. Los an-
ticuerpos antifosfolipidos pueden producir MAT
renal [57], mientras que los ANCAs pueden rela-
cionarse a una NL con semilunas (crescéntica),
promoviendo la presencia de neutrdfilos, dafio
microvascular glomerular e hiperplasia de células
parietales [58][59]. Los depositos epimembrano-
sos de exostosina 1 y 2 son antigenos presentes
en la NL clase V (membranosa), aunque no se
han detectado anticuerpos circulantes [60].

Las células T de memoria de larga duracion y
las células plasmaticas de vida larga residentes
en la médula 6sea podrian estar implicadas en la
autoinmunidad cronica, la refractariedad al trata-
miento convencional y las recaidas [61]. En con-
cordancia con ello, se han utilizado tratamientos
dirigidos a las células plasmaticas como los inhi-
bidores de proteasoma, inhibidores del CD38 y el

trasplante de médula 6sea (TMO), con resultados
inicialmente alentadores, aunque no exentos de
riesgos en el caso del TMO [62][63][64][65][66].

Las proteinas del complemento estan involu-
cradas en la patogenia de la NL. Su disminucion
en la circulacion y el depdsito y/o activacion de
la via cléasica del complemento intrarrenal estan
asociados con NL y sirven como biomarcadores
de diagnostico [67][68][69][70], pero la via al-
terna también puede estar implicada en su desa-
rrollo [71]. Ast, el eculizumab, un inhibidor de la
formacion del complejo final C5b-9, es una al-
ternativa de tratamiento en algunos casos de NL
refractaria, con o sin MAT asociada [72][73]. Por
ello, nuevos ensayos clinicos estan evaluando la
eficacia de diversos inhibidores del complemen-
to. Por ultimo, las nuevas técnicas de transcrip-
tomica estan investigando activamente los meca-
nismos de dano intrarrenal en la NL, intentando
buscar nuevos biomarcadores de actividad y de
prondstico [1]. La (Figura 1) muestra una repre-
sentacion esquematica de los mecanismos pato-
génicos implicados en el desarrollo de LES y de
la NL.

Factores de progresion y de pronosti-

co en la nefritis lupica

Existen diversos factores implicados en la pro-
gresion y el prondstico de la NL, como los re-
lacionados a la propia ERC (peso al nacer, nu-
mero de nefronas) [74][75], a la base genética
(APOL1, MYHY) [76][77], a la actividad inmu-
nologica persistente (hipocomplementemia, tipo
de autoanticuerpos nefritogénicos) [1][2][53],
al tipo de dafio renal (clase histologica, indices
de actividad y cronicidad) [78-80] y factores re-
lacionados con el tratamiento (tipo de inmuno-
supresores, duracion, adherencia y respuesta al
tratamiento, recaidas, tratamiento nefroprotector,
etc.) [81][82][83]. Estos se muestran resumida-
mente en la (Tabla 2).

DIAGNOSTICO DEL LES
Y DE NEFRITIS LUPICA

El LES es una enfermedad autoinmune croni-
ca y heterogénea, con diversas manifestaciones
organicas. El diagnostico estd basado en signos
y sintomas caracteristicos que forman parte de
los criterios de clasificacion EULAR/ACR de

26



NEFROLOGIA AL DiA

Figura 1. Mecanismos patogénicos implicados en el LES v la nefritis lupica y dianas terapéuticas en desarrollo actual v potenciales
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inmunitario, pérdida de la autolerancia y desarrollo de autoanticuerpog
patogénicos. El incremento en la sefializacion de los TLR 7 y 9 induce la|
formacion de autoanticuerpos contra antigenos dependientes de ADN y ARN]|
y aumenta la sefializacion del interferon I. Junto con las células T foliculares
inducen la proliferacién y activacién de las células B autoreactivas. Lag
células T producen diversas citocinas proinflamatorias que amplifican el
dafio celular (se muestran las principales). Las células B autoreactivas y lag
células plasmdticas producen los autoanticuerpos patogénicos. La formacion
de mmunocomplejos (circulantes y producidos “in situ™) activan el
complemento. incrementan la produccion de citocinas inflamatorias y dd
quimiocinas renales. produciendo dafio tubular, mesangial podocitario
endotelial, con inflamacion intersticial. Los aPLs pueden producir MAT]
renal con dafio microvascular e isquémico. Clinicamente aparece proteinurial
variable, hematuria, deterioro de la funcién renal e hipertension arterial. La
presencia de un organo linfoide terciario remal perpetia la actividad]
autoinmune y la inflamacion. Si el daflo glomerular y tibulointersticia

Ultravioleta.

Anifrolumab inhibe la sefializacion del IFN-L. belimumab inhibe al factor soluble BAFF (BLyS). induciendo apoptosis de las células B autoreactivas, los farmacos
anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab y ofatumumab) deplecionan las células B que expresan CD20 en su superficie. aunque con diferente eficacia y duracion. los
anti-CD3 8 (daratumumab y feltarzamab) y los inhibidores de protecsoma (bertezomib, y carfilzomib) deplecionan las células plasmaticas. Hay diversos inhibidores
de citocinas como tocilizumab (anti-IL6). sekuninumab (anti-IL17A). ustekinumab (anti-I1.12/23) y guselkumab (anti-IL23) que estan evaluindose en LES y NL. Se
esta estudiando diversos inhibidores del complemento en el LES y la NL refractaria con o sin MAT. como eculizumab y ravolizumab (inhiben la formacion del
complejo C5b-9), avacopan (inhibe C5a). pegcetacoplan (inhibe C3). iptacopan (factor B). nafamostat (inhibe C1q de la via clasica) y narsoplimab (inhibe la via
MASP-2). ANAs: Anticuerpos antinucelares: aPLs: Anticuerpos antifosfolipidos; eGFR: Tasa de filtrade glomerular, ERC: Enfermedad renal cromica; IL:
Interleucina; LES: Lupus eritematoso sistémico; MAT: Microangiopatia trombotica; NL: Nefritis lGpica; PA: Presion arterial; TLR: Receptor tipo Toll; UV:

persisten, se progresa a ERC avanzada o terminal.

2019 [84].

La NL es un tipo de glomerulonefritis produ-
cida por el depdsito de inmunocomplejos en un
paciente con LES. Se caracteriza por la aparicion
de proteinuria en grado variable (40-100% de los
casos), alteraciones en el sedimento urinario (he-
maturia hasta en el 80%), deterioro de la funcién
renal (40-80%) y en algunos casos, desarrollo de

hipertension arterial (15-50%) [85]. Se requiere
la biopsia renal para hacer un diagndstico preciso
segun la ultima clasificacion histologica de la In-
ternational Society of Nephrology/Renal Patho-
logy Society (ISN/RPS) [86] (Tabla 3) y (Tabla
4). Esto permite identificar la clase histologica,
establecer el prondstico y planificar el tratamien-
to mas apropiado.

Tabla 2. Factores de prondstico en pacientes con nefritis lupica

Factor de riesgo o de pronostico o McsenisoicHiizn
Nefritis ERC Muerte
Factores genéticos o al nacimiento
Bajo mimero de nefronas al nacer (prematuridad, bajo peso al nacer) T riesgo
Factores genéticos 1 riesgo 1T riesgo
Faciores demograficos, sociales, ambientales
Factores medioambientales 1 riesgo
Edad de inicio de LES precoz 1 riesgo T riesgo
Sexo masculino 1 riesgo 1T riesgo
Ancestro no caucdsico, no europeo (negros, asidticos, mestizos) 1 riesgo
Bajo nivel socioecénimo/acceso sanitario, baja adherencia terapéutica 1T riesgo T riesgo
Factores relacionados con la actividad lupica
Anti-Ro, Anti-Sm, Anti-RNP 1 riesgo
aPLs/APSN/MAT T riesgo
Actiidad Mipica persistente (| C3/C4, tanti-dsDNA) 1 riesgo 1 riesgo
Brotes o recaidas frecuentes (por falta de adherencia, retiro prematuro o inadecuado de la IS, con pérdida de nefronas T riesgo
Factores relacionados con el tratamiento y su respuesta
Uso de antimaldricos | riesgo | riesgo
Remision de proteinuriaa 6, 12 y 24 meses | riesgo | riesgo
No reduccion de proteinuria >50% de 6 v 12 meses 1T riesgo
Funcion renal disminuida en el debut o al inicio del tratamiento T riesgo
Coexistencia o desarrollo de hipertension arterial T riesgo T riesgo
Enfermedad refractaria 1 riesgo 7 riesgo
Factores relacionados con cambios adaptatios e histologicos
Hiperfiltracién de nafrona tinica (dafio focal y segmentario, HTA, obesidad) T riesgo
Enejecimiento (pérdida progresia de la resera funcional de nefronas)
Clases proliferatias I v I T riesgo 7T riesgo
Actiidad histologica persistente en la biopsia renal (IA > 7) T riesgo
Dafio crénico en la biopsia renal inicial v repetida (IFTAT,IC > 2) T riesgo T riesgo
Dafio ascular en la biopsia renal T riesgo 7 riesgo
Uso de nefrotdxicos (AINEs, ICN, hierbas nefrotéxicas) 1 riesgo

ATNEs: Antiinflamatorios no esteroideos; 2PLs: Anticuerpos antifosfolipidos; APSN: Nefropatia asociada al sindrome antifosfolipido; ERC: Enfermedad renal crénica; 1A: Indice de actividad; IC: Indice de
cronicidad: ICN: Inhibidores de la calcmeurina; IFTA: Fibrosis mtersticial y atrofia tubular; MAT: Microangiopatia trombotica; NL: Nefritis upica.
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Tabla 3: Revision 2018 de la Clasificacion de la Nefritis Lupica segun la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)

Se corresponde con Tabla 1. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Clase Histologica

Hallazgos histopatologicos

Riesgo de ERCT

subepitehiales

o (lasel Depositos de complejos inmunes en el mesangio| Muy bajo
Depositos de complejos inmunes en el mesangio .
o (Clasell . . . Muy bajo
e hipercelularidad mesangial
Hipercelularidad endo o extracapilar, depositos
e  Clase III (focal) y | de complejos inmunes subendoteliales 250,
270
IV (difus
i) Focal < 50% de glomérulos afectados
Difusa > 50% de glomérulos afectados
o Clase V Eng':rosamlentc:u (.le la MBG, presencia de
espiculas, depésitos de complejos inmunes < 10%
(membranosa)

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal; MBG: membrana basal glomerular

Tabla 4. Sistema de Puntaje Modificado de los Indices de Actividad y Cronicidad para la Neffitis Litpica de los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) de los EE. UU. Se corresponde con Tabla S2. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Indice de actividad Definicién’ Puntaje’
Hipercelularidad endocapilar Para cada uno de los hallazgos histopatologicos se punfia: 0-3
Neutrofilos/cariorrexis 1 si se describe como <25% 0-3
Necrosis fibrinoide 2 si se describe como 25-50% (0-3)x2
Denésitos hialinos” 3 si se describe como >50% 0-3
Semilunas celulares/fibrocelulares (0-3)x2
Inflamacién intersticial® 0-3

Total 0-24
Indice de cronicidad Definicion Puntaje
Glomeruloesclerosis total* Para cada uno de los hallazgos histopatologicos se puntua: 0-3
Semilunas fibrosas 1 si se describe como <25% 0-3
Atrofia tubular 2 si se describe como 25-50% 0-3
Fibrosis intersticial® 3 si se describe como >50% 0-3
Total 0-12

Otros hallazgos histopatologicos no puntuados

Podocitopatia
Glomerulopatia colapsante

Lesiones vasculares (arterioesclerosis, depositos de complejos inmunes por causas no inflamatorias, microangiopatia trombotica, vasculitis)

*Puede ser lesiones tipo asa de alambre y/o trombos hialinos.
“Indica el porcentaje del glomérulo con presencia de leucocitos intersticiales.
*Indica el porcentaje de tibulos corticales con atrofia tubular.

SIndica el porcentaje de corteza con fibrosis intersticial.

Tomado y adaptado de: Bajema IM, Wilhelmus S, Alpers CE, Bruijn J4, Colvin RB, Cook HT, et al. Revision of the International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society classification for lupus nephritis: clarifications of definitions, and modified National Institutes of Health
'Indica el porcentaje del glomérulo con presencia del hallazgo histologico especifico.

Bl puntaje puede ser de 0 a 3 y se debe multiplicar por 2 (mayor ponderacion). en las alteraciones histopatologicas especificadas en la tabla.
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Papel de la biopsia renal en la nefritis

Iapica

Biopsia inicial

Con fines diagnosticos, se recomienda rea-
lizar la biopsia renal en todo paciente con LES
que presente: proteinuria > 0.5 g/24-horas (o un
cociente proteina/creatinina en orina >0.5 g/g),
sedimento activo (hematuria, leucocituria o cilin-
druria) y/o un deterioro inexplicado de la funcion
renal. Cuando no existe proteinuria, siempre debe
descartarse causas de afectacion renal distintas al
LES [1][87][88] (Figura 2).

El estudio histoldgico requiere la intervencion
de un nefropatdlogo experto y realizar micros-
copia optica e inmunofluorescencia (IF), pero
también se recomienda realizar microscopia
electronica (ME) para detectar formas atipicas
de afectacion renal en el LES [1]. Es importan-
te remarcar que las lesiones histologicas pueden
cambiar en el tiempo, de manera espontanea o
inducidas por el tratamiento, pero también puede
haber mas de una clase histologica presente. En
la biopsia renal inicial se deben valorar diversos
parametros de actividad y de cronicidad a nivel

glomerular, asi como el compromiso tibuloin-
tersticial y vascular (Tabla 4). A pesar de que la
clasificacion histologica de la NL es “glomerulo-
céntrica”, las lesiones tibulointersticiales y vas-
culares tiene una importancia clave en el pronos-
tico de la NL [80][89][90]. También es posible
detectar lesiones que no se consideran dentro de
la clasificacion ISN/RPS, como la podocitopatia,
la invaginacion podocitaria, la microangiopatia
trombdtica (MAT), la vasculitis y la nefritis tubu-
lointersticial aguda [91][92].

La podocitopatia lapica (PL) es una manifes-
tacion infrecuente del LES (<1% de los casos).
Se presenta con sindrome nefrético y con glomé-
rulos normales o lesiones de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, con o sin proliferacion mes-
angial. La IF no detecta depdsitos subepiteliales
o subendoteliales y la ME evidencia borramien-
to difuso de los procesos podocitarios [91]. Su
evolucion clinica es similar a la enfermedad de
cambios minimos y la glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria primaria y se presume que su
mecanismo patogénico es diferente al de una GN
por complejos inmunes.

La glomerulopatia por invaginacién podocita-
ria (PIG del inglés “podocytic infolding glomeru-

Figura 2: Diagnostico de la lesion renal en LES
Corresponde con la Figura 1. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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lopathy”) es una lesion podocitica rara, que se ha
descrito en poblacion principalmente asiatica y
mas recientemente europea. Se caracteriza por
la invaginacion de la membrana celular de los
podocitos hacia la membrana basal glomerular,
siendo la presencia de microesferas y/o microtu-
bulos en la ME el hallazgo caracteristico. Puede
coexistir en el paciente con LES/NL y en otras
enfermedades autoinmunes. Se desconoce su
patogenia y sus caracteristicas clinicas, pero las
formas de presentacion con proteinuria nefrotica
pueden responder a los corticoides [92][93][94]
[95][96].

Biopsia repetida

Aunque no existe acuerdo general sobre cuando
repetir la biopsia renal en la NL, se puede con-
siderar en los casos refractarios al tratamiento,
cuando requerimos determinar si la proteinuria
o el deterioro renal persistente se deben a lesio-
nes activas o cronicas, en casos de recaidas fre-
cuentes o cuando se sospecha una nefropatia no
relacionada con el LES [5][97][98][99][100].
La biopsia repetida por protocolo es mas con-
trovertida. Existe discrepancia entre la respuesta
clinica y la histoldgica, pues se ha documentado
actividad histologica entre un 20-50% de casos

de NL en remision clinica entre 6-8 meses postra-
tamiento. De manera similar, se ha reportado que
entre el 40-60% de los pacientes con proteinuria
persistente >0.5 g/24-horas, presentan remision
histologica [100]. La biopsia por protocolo po-
dria ayudar a decidir la retirada del tratamiento
inmunosupresor, sobre todo si se descarta la pre-
sencia de actividad histologica o esta es muy baja
(<2) [97][98][99][101][102] (Figura 3). En este
sentido, el ensayo en curso ReBioLup evaluara
prospectivamente si la modificacion del trata-
miento inmunosupresor basado en los hallazgos
de una biopsia renal de protocolo a los 12 meses
de iniciado el tratamiento guia mejor las modifi-
caciones de tratamiento que si se basara solo en
parametros clinicos y serologicos (www.rebio-
lup.com).

Manifestaciones clinicas y de labora-

torio

En todos los pacientes con NL es fundamental
la identificacion, valoracion y seguimiento de las
manifestaciones clinicas extrarrenales. Para ello
se suele utilizar sistemas estandarizados y valida-
dos de actividad del LES como el SLEDAI (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity In-

Figura 3: Sugerencia para la repeticion de la biopsia renal y biopsias renales por protocolo
Se corresponde con la Figura $1. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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dex) [10][85][103][104].

La NL representa una de las complicaciones
mas graves y frecuentes del LES [104][105]
[106], por lo que su diagnostico precoz es cla-
ve en el manejo de la enfermedad. Puede tener
un inicio asintomadtico [85], por lo que, se reco-
mienda una determinacion periddica de sangre y
orina para valorar funcion renal (creatinina sérica
y filtrado glomerular), la presencia de proteinuria
y/o albuminuria y las alteraciones del sedimen-
to urinario. Debe prestarse especial atencion a
la aparicion reciente de edemas y/o hipertension
arterial. Actualmente, la proteinuria en orina de
24-horas y los cocientes urinarios de albumina/
creatinina y proteinas/creatinina se utilizan mas
frecuentemente que la tira reactiva. La deteccion
de albuminuria le da un valor afiadido por su re-
lacion directa con el riesgo cardiovascular. Esto
es relevante, dado que los pacientes con LES pre-
sentan una prevalencia y un desarrollo mas ace-
lerado de complicaciones ateroscleroticas [107]
[108], atin en situaciones de remision clinica. La
periodicidad de estas determinaciones debe de
ajustarse a la situacion clinica de los pacientes,
pero deberian de ser mas frecuentes (al menos
1-2 veces al afio) en pacientes con mayor pro-
pension de desarrollar NL (inicio precoz del LES,
poblacion no caucasica, clinica extrarrenal y ac-
tividad serologica persistente) [10][22][85][104]
[105][106][108]. En los pacientes diagnosticados
de NL, la proteinuria, el sedimento urinario y el
filtrado glomerular son los parametros mas rele-
vantes para valorar la eficacia del tratamiento y la

evolucion de la enfermedad, siendo la proteinu-
ria el marcador prondstico mas importante [109]
[110][111][112].

Aunque en general existe correlacion entre la
gravedad y tipo de NL y sus manifestaciones
analiticas (Tabla 5), también puede haber cier-
ta discrepancia clinico-histologica [113]. Exis-
ten factores independientes de la actividad lupi-
ca que pueden influir en los pardmetros renales
que deben de ser descartados, especialmente la
variacion del peso corporal y los cambios en las
dosis y tipo de fArmacos antiproteintiricos y/o an-
tihipertensivos, que impactan directamente en los
niveles de proteinuria (Tabla 6).

Respecto a los marcadores seroldgicos, los an-
ticuerpos anti-dsDNA son utilizados como crite-
rio diagndstico de LES y para el seguimiento de
la actividad lapica. En la NL son mas frecuentes
en las clases proliferativas (III y IV) que en las
clases no proliferativas (clase I, Il y V) [114]. La
variacion de sus niveles en el tiempo y no valores
aislados permiten evaluar mejor la respuesta al
tratamiento y detectar precozmente una posible
recidiva renal. Los anticuerpos anti-C1q también
son utiles para el diagnostico y seguimiento de
la NL [115], especialmente para las formas pro-
liferativas. Sus niveles suelen disminuir postra-
tamiento [114]. Los cambios paralelos en los
niveles de anti-dsDNA y anti-C1q predicen me-
jor el riesgo de recidiva que los cambios aisla-
dos[114][115][116]. La disminucion de los nive-
les séricos de los componentes del complemento
C3 y C4 son marcadores clasicos de diagnostico

Tabla 5. Manifestaciones clinicas y analiticas habituales segtin la Clase Histologica
Se corresponde con Tabla S4. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Clase histoloégica ISN/RPS Manifestacion clinica y/o alteracién analitica
Clase I Funcion renal normal, protemnuria no nefrotica, microhematuria
Clase IT Funcion renal normal, proteinuria no nefrotica, microhematuria
Proteimnuria mayor que en las Clases I y I, aunque generalmente sin sindrome nefrético.
Clase III Alteraciones del sedimento urinario (microhematuria, cilindros hematicos). Disminucion de
filtrado glomerular e hipertensién ocasionalmente
Proteinuria, hematuria y alteraciones del sedimento en practicamente todos los casos.
Clase IV Sindrome nefrético completo en una elevada proporeidn de casos y hematuria macroscépica
ase I'V . . . . .
no mfrecuente. Deterioro de funcion renal de gravedad variable en una proporcion
significativa de casos. Hipertension arterial, sobre todo en casos con insuficiencia renal
Sindrome nefrético completo en la mayoria de los casos, en el resto proteinuria no nefrética.
Clase V Funcién renal y presion arterial normales salvo en fases avanzadas de la enfermedad.
Alteraciones del sedimento menos evidentes que en las clases IIl y IV

1 5 2 e . N . . e = 2
En pacientes con clases histolégicas I o Il y sindrome nefrético completo, debe pensarse en una podocitopatia lapica (fusion difusa
de procesos podocitarios evidenciados en la microscopia electronica).

ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society.
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—

independientemente de la actividad lapica

Tabla 6. Principales factores que pueden influir en la cuantia de la proteinuria, en el sedimento urinario y en la funcién renal

Se corresponde con Tabla 2. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Parametro renal

Factor o condicién modificadora

Cuantia de la proteinuria | empeoramiento de la funcién renal)

endotelina

Cambios de peso (incremento de protemnuria con aumento de peso, dismmucion con la pérdida de peso)
Cambios de presion arterial (incremento de proteinuria con cifras eleadas de presién arterial)
Cambios en la funcion renal (incremento de proteinuria con el aumento del filtrado glomerular estimado, reduccion con el

Cambios en la dosis de farmacos que influyen sobre la hemodinamica glomerular: Bloqueantes del SRAA (IECA, ARA-II),
iSGLT2, antagonistas de aldosterona (espironolactona, eplerenona), diuréticos tiazidicos, amiloride, fibratos, antagonistas de

Infecciones urinarias

Sedimento urinario

Litiasis renal, cristaluria, tumores o malformaciones de ias urinarias
Microhematuria persistente familiar/anomalias genéticas del colageno I
Nefritis intersticiales inmunoalérgicas a farmacos

Funcion renal

Disminucion del filtrado glomerular estimado al inicio de algunos tratamientos renoprotectores (IECAs, ARA-IL, iSGLT2)
Disminucién del filtrado glomerular estimado por diuréticos

Disminucién del filtrado glomerular estimado por excesio control de la presion arterial

Fracaso renal agudo por causas independientes de la nefritis lipica

ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina IT; [ECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iISGLT2: Inhibidores del
cotransportador tubular de sodio-glucosa tipo 2; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

y monitorizaciéon de actividad inmunoldgica en
el LES, pero su correlacion con la actividad de
la NL es imprecisa y suboptima [117]. En gene-
ral, la determinacion conjunta de anti-dsDNA,
anti-C1q y C3/C4 tienen mejor especificidad que
sensibilidad para identificar una posible recaida
renal, de tal manera que ante valores normales, es
muy improbable el brote renal [118].

La NL con anticuerpos antifosfolipidos o con
sindrome antifosfolipido tiene peor prondsti-
co [119], por lo que, es recomendable realizar la
determinacion del anticoagulante lapico y de an-
ticuerpos antifosfolipidos en el suero (anticuer-
pos anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteina
1). Las formas proliferativas de NL con necrosis
fibrinoide, actividad lipica intensa y deterioro de
la funcién renal basal pueden tener asociada la
presencia de anticuerpos anti-citoplasma del neu-
trofilo (ANCA), lo que implica un peor pronoésti-
co [120].

El biomarcador ideal en LES que identifique
de manera sensible y especifica el riesgo de de-
sarrollar NL, de recaida renal, de progresion, o
de respuesta al tratamiento no existe. Es posi-
ble que en el futuro lo logremos con un panel de
biomarcadores que incluya parametros clinicos,
serologicos, urinarios, histologicos y aquellos de-
sarrollados por técnicas de gendmica, protedmica
y metabolomica, en un abordaje de “medicina de
precision” [121].

Definiciones de los objetivos de trata-

miento y de las recaidas

Los objetivos fundamentales tras el tratamiento

administrado en los pacientes con NL son alcan-
zar la remision completa (RC) o la remision par-
cial (RP) (Tabla 7). Esto implica la mejoria de la
proteinuria y la recuperacion de la funcion renal
si el debut fue con fracaso o insuficiencia renal
aguda [4] [5] [111] [122]. Si bien la mayoria de
las guias clinicas no incluyen al sedimento urina-
rio dentro de las definiciones de respuesta renal,
la hematuria en especial puede ser un marcador
sensible de actividad clinica y de utilidad en pa-
cientes con recaidas previas y con proteinuria re-
sidual asociada a lesiones cronicas. El objetivo
deseable en todos los casos es alcanzar la RC lo
mas rapidamente posible, dado que la supervi-
vencia renal a largo plazo es significativamente
mayor que los casos que alcanzan RP (Figura
4) (Tabla 7).

El tiempo trascurrido hasta la obtencion de una
RC o RP también es un marcador prondstico im-
portante. Asi, la reduccion de proteinuria basal
>50% a los 6 meses se asocia a una mejor su-
pervivencia renal [123] y un nivel de proteinuria
<0.7 g/24 horas a los 12 meses predice de manera
fiable y a largo plazo, la probabilidad de llegar o
no a ERC terminal [109] [110]. La monitoriza-
cion periodica de los parametros clinicos y anali-
ticos es clave en el seguimiento del paciente, pero
los margenes de tiempo necesarios para alcanzar
los objetivos terapéuticos deben ajustarse a la
situacion previa del paciente y a la gravedad de
cada brote de NL [111] [124] [125]. En pacien-
tes que debutan con formas clinicas graves, estos
limites de tiempo pueden extenderse, pero siem-
pre que se observe una tendencia positiva hacia
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Tabla 7. Definiciones de los Desenlaces Renales: Remisién Completa, Remision Parcial, No Respuesta y Recaida

C GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Se corresponde con Tabla 4. Do

Desenlace ("Outcome")

Definicién

Remision completa (RC)

Protemuria < 0.5 g/24 horas o uPCR1 < 0.5 g/g

Sedimento urinario inactio (<5 hematies/campo)

Albiimma sérica = 3.5 g/dL

eGFR normal o <10% inferior a la existente antes del brote.

Remision parcial (RP)

Reduccién de proteinuria =50% con alores entre 0.6-3.5 g/24 horas o uPCR 0.6-3.5 g/g
Reduccion de hematuria (<10 hematies/campo)

Albumina sérica >3 g/dL

eGFR normal 0 <25% inferior a la existente antes del brote

. No Respuesta Ausencia de RC o RP
Reaparicion o incremento significatio de la hematuria (>15 hematies/ campo) con hematies
dismérficos y/o cilindros hematicos
; Incremento sostenido de proteinuria:
. Recaida

= >1 g/24 horas o >1 g/g en pacientes en RC
> 50% de la proteinuria basal en pacientes en RP

Disminucion de la eGFR =25% no atribuible a otras causas

eGFR: tasa de filtrado glomerular estimado: RC: Remisiéon completa; RP: Remisién parcial; uPCR: cociente proteina/creatinina en orina.

la mejoria progresiva de los parametros clinicos

y analiticos.

Entre el 10 y el 50% de los pacientes con NL
presentan recaidas, siendo mas frecuentes en los

pacientes con RP que con RC [82

riesgo de recaida es mayor en los primeros afos
tras el debut de la NL, especialmente al reducir
o suspender el tratamiento inmunosupresor, pero
las recaidas se pueden presentar incluso tras afios
de inactividad clinica. Los controles periddicos
son claves para detectar precozmente las recai-

das.

Existe controversia en la definicion exacta de
recaida [3][4][128][129], pero generalmente su-
pone la reaparicion o incremento de la proteinu-
ria, de la hematuria y en los casos mas graves,
deterioro de la funcion renal sin otra causa que
la explique (Tabla 7). Siempre deben descartarse
causas ajenas a la actividad lupica si el deterioro
de la funcién renal no se acompana de cambios
en la proteinuria, el sedimento urinario o la acti-
vidad seroldgica (Tabla 6). En los pacientes con
proteinuria residual y lesiones cronicas, especial-
mente si s0lo han alcanzado RP o han tenido re-

1[126][127]. El

completa; RP: remisidn parcial

Figura 4. Objetivos en el tratamiento de |a nefritis Iupica seglin los parametros renales, inmunoldgicosy tiempo de
seguimiento eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; H/C: hematies por campo; NL: nefritis |ipica, RC: remision

Se corresponde con la Figura 2. Dacumento de Consenso GLOSEN. NFFROLOGIA 2023
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caidas previas frecuentes, el diagndstico de recai-
da es mas dificil y en esos casos, la repeticion de
la biopsia renal puede ser de ayuda para valorar
la presencia y el grado de actividad histolégica.

TRATAMIENTO DE INI-
CIO DE LA NEFRITIS LU-
PICA.

Como se comentaba anteriormente, el trata-
miento de la NL debe de ajustarse a los hallaz-
gos de la biopsia renal, seglin la clase de NL y la
presencia de lesiones de actividad y/o cronicidad.

El tratamiento consiste en la mayoria de los ca-
sos en farmacos inmunosupresores. No obstante,
existe acuerdo general en que todos los pacien-
tes, independientemente de la clase histologica,
deben de recibir un farmaco antimalarico, siendo
la hidroxicloroquina (HCQ) el mas usado. Aun-
que no existen apenas estudios prospectivos, la
HCQ ha demostrado su eficacia en pacientes con
LES en numerosos estudios observacionales en
los que se observo su capacidad para disminuir la
actividad lupica, evitar los rebrotes e incrementar
la supervivencia de los enfermos; se ha observa-
do también su efecto favorable en las complica-
ciones vasculares y Oseas de los pacientes con
LES [130][131][132][133]. En cuanto a la NL,
la HCQ reduce el riego de recaidas y mejora en
general el prondstico renal [134][135][136][137]
[138].

La HCQ es bien tolerada en general, aunque
puede inducir cambios pigmentarios en la macu-
la. Por tanto, es esencial la realizacion de con-
troles oftalmoldgicos, al inicio del tratamiento y
posteriormente anuales. La dosis maxima reco-
mendada es de 4-5 mg/kg/dia hasta un méaximo
de 400 mg/dia. En pacientes con ERC estadios
4-5 no se debe sobrepasar la dosis de 200 mg/
dia. Puede producir también alteraciones cardia-
cas, miopatia y neuropatia periférica [139][140]
[141].

Tratamiento de las clases I 'y II

Las NL tipo I y Il son consideradas formas leves
de afectacion renal del LES con buen prondsti-
co. No existen estudios controlados acerca de las
mejores opciones terapéuticas, pero se acepta que
en la mayoria de los casos el tratamiento debe
de ser conservador, sin emplear inmunosupreso-

res [142]. No obstante, debe de tenerse siempre
en cuenta la posibilidad de cambios clinicos e
histologicos a formas mas agresivas de NL (cla-
ses [II/IV). En todos los casos se debe de emplear
HCQ y medidas cardioprotectoras generales (die-
ta, evitar tabaquismo y sobrepeso, vigilancia pe-
riddica de tension arterial y dislipemia). Por otra
parte, las manifestaciones extrarrenales lipicas
deberan ser tratadas siguiendo las guias especi-
ficas.

Mientras que en la clase I no suelen detectarse
anomalias analiticas, en la clase II es frecuente la
microhematuria y la proteinuria, generalmente de
escasa cuantia. En ausencia de estudios especifi-
cos enfocados a estas clases de NL, se acepta que
los pacientes con proteinuria <1g/24h sean tra-
tados de forma conservadora, fundamentalmente
con farmacos antiproteintiricos. El bloqueo del
sistema renina-angiotensina con IECA o ARA-II
juega un papel predominante en estos casos, por
su efecto antiproteintirico, antihipertensivo y po-
tencialmente antiinflamatorio [142][143].

El manejo es mas dificil en los casos de NL cla-
se II que presentan proteinuria > 1g/24 h a pe-
sar de tratamiento con IECA/ARA-II. La adicion
de inhibidores del co-trasportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) puede reducir mas la proteinu-
ria, pero es recomendable en estos casos revisar
la biopsia renal para confirmar que se trata de una
Clase 11 6, si ha trascurrido bastante tiempo desde
la misma, plantearse una nueva biopsia para des-
cartar cambio a formas mas graves de NL [98].
Pero si se confirma el diagnostico de NL clase
II y la proteinuria persiste en valores >1 g/24h
a pesar del abordaje conservador, es razonable
prescribir un ciclo de tratamiento inmunosupre-
sor, sobre todo si existe microhematuria de ori-
gen glomerular acompafiando la proteinuria. Se
han publicado pocos trabajos sobre este tipo de
casos, pero se ha descrito un efecto favorable de
ciclos cortos de corticoides acompafiados o no de
micofenolato mofetil (MMF) o anélogos del aci-
do micofendlico (MPAA), de unos 6-12 meses de
duracion y seguidos de una retirada gradual de
estos farmacos [144][145].

Podocitopatia Lupica

La patogenia de la podocitopatia lipica, una
forma infrecuente de NL, no esta aclarada. Su
presentacion clinica es muy similar a la de las le-
siones minimas, es decir un sindrome nefroético
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completo de instauracion generalmente brusca.
Al igual que en esta entidad, la mayoria de los
casos presentan una rapida respuesta a los corti-
coides, con desaparicion completa de la proteinu-
ria. No obstante, son frecuentes las recaidas y de
nuevo como en las lesiones minimas, puede exis-
tir corticodependencia [146][147][148][149]. Por
todo ello, el tratamiento recomendado es similar
al de las lesiones minimas, con corticoides como
farmacos de primera linea e inhibidores de calci-
neurina en los casos corticorresistentes. En caso
de recaidas frecuentes o corticodependencia el
MMEF/MPAA, los inhibidores de calcineurina o
el rituximab son efectivos en muchos casos.

Tratamiento de las Clases III/ IV £ V.

Tanto la clase III como la IV pueden ser puras
o presentar manifestaciones histologicas caracte-
risticas de la clase V (principalmente depdsitos
de inmunocomplejos subepiteliales). En la (Fi-
gura 5) se presenta un algoritmo terapéutico para
estas clases de NL, las mas frecuentes y graves.

Ademas de la HCQ, el tratamiento recomenda-
do consiste en corticoides junto a otro inmunosu-
presor. Los corticoides son farmacos de probada
eficacia en la NL y deben de administrarse en
todo paciente con clases III/IV + V salvo contra-
indicaciones evidentes [139][150]. La pauta de

administracién ha evolucionado en los ultimos
afios hacia una preferencia por dosis elevadas en
los primeros dias y una rapida disminucion hacia
dosis bajas de mantenimiento. La mayoria de las
guias clinicas recomienda bolos intravenosos de
metilprednisolona (250-500 mg/dia) durante tres
dias consecutivos, para conseguir una rapida re-
version de las lesiones inflamatorias caracteris-
ticas de estas clases histoldgicas. En los ultimos
estudios, estos bolos van seguidos de pautas de
prednisona oral en dosis menores a las tradicio-
nales (Tabla 8). Con ellas se consiguen benefi-
cios similares a las dosis tradicionales y con una
menor dosis acumulada [3][4][151].

Como acompafiantes de los corticoides, MMF/
MPAA 6 ciclofosfamida son los farmacos prefe-
rentemente usados. MMF/MPAA han demostra-
do una eficacia similar [152][153] o incluso su-
perior a la ciclofosfamida [154], junto con una
mejor tolerancia y menos complicaciones a corto
y largo plazo. Por este motivo, MMF/MPAA son
el tipo de inmunosupresor mas frecuentemente
usado en las NL clases I1I/ IV + V [3][4]. Sin em-
bargo, la ciclofosfamida continua teniendo un lu-
gar importante en el tratamiento [155][156][157]
[158][159][160], sobre todo en pacientes con un
incumplimiento terapéutico reiterado. Dado que
los corticoides y MMF/MPAA se administran

Figura 5: Tratamientoinicial o de induccion en las clases histologicasll/IV £ V eGFR: tasa de filtracion glomerular
estimada; ICN: inhibidoresde la calcineurina; ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal pathology Society;
MMPF: mofetil micofenolato; MPAA: analogos del acido micofendlico; TAC: tacrolimus; VCS: voclosporina

Se corresponde con la Figura 6. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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Tabla 8. Regimenes o pautas de corticoides para pacientes con nefritis lupica
Se corresponde con la Tabla 7. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Dosis estandar Dosis moderada Dosis baja
. . 0.25-0.5 g/dia hasta 3 dias, 0.25-0.5 g/dia hasta por 3 dias,
Bolos o pulsos de metilprednisolona i g/dla_ hastg 3 dlas achninistraio a menudo como admimsgtrado geuefalmeute
como tratamiento imicial ; o 5 : i oo
tratamiento inicial como tratamiento micial

Dosis equivalente de prednisona oral (mg/dia)

Semana 0-2 0.8-1.0 mg/kg (max. 80 mg) | 0.6-0.7 mg/kg (max. 50 mg) 0.5-0.6 mg/kg (max. 40 mg)

Semana 3-4 0.6-0.7 mg/kg 0.5-0.6 mg/kg 0.3-0.4 mg/kg

Semana 5-6 30 mg 20 mg 15 mg

Semana 7-8 25 mg 15 mg 10 mg

Semana 9-10 20 mg 12.5 mg 7.5 mg

Semana 11-12 15 mg 10 mg Smg

Semana 13-14 12.5 mg 7.5 mg 2.5mg

Semana 15-16 10 mg 7.5 mg 2.5mg

Semana 17-18 7.5 mg Smg 2.5mg

Semana 19-20 7.5 mg 5mg 2.5mg

Semana 21-24 Smg <5mg 2.5mg

Semana > 25 <5mg <5mg <2.5mg

por via oral, un nimero significativo de pacientes
no toma las dosis prescritas de estos farmacos o
las toman de forma discontinua. Diversos estu-
dios han mostrado que la falta de un seguimiento
continuo del tratamiento es una de las principales
causas de mala evolucion final de las NL graves.
La ventaja de la ciclofosfamida en estas situacio-
nes es su administracion intravenosa hospitalaria,
con lo que se asegura la recepcion del farmaco
por el paciente.

Existen pautas de administracion oral de ciclo-
fosfamida en la NL, pero se prefieren los bolos
intravenosos, dado que han demostrado una efi-
cacia similar y la dosis acumulada es menor con
ellos. Dentro de las pautas de administracion in-
travenosa, la conocida como “pauta Eurolupus”
(6 bolos de 500 mg de ciclofosfamida cada 15
das, lo que equivale a una dosis total de 3 gra-
mos) es la mas utilizada hoy en dia. El estudio
Eurolupus demostrd que esta pauta es de similar
eficacia a la pauta tradicional de bolos intraveno-
sos mensuales con dosis mas altas de ciclofosfa-
mida [155][158]. Aunque en el estudio Eurolupus
se uso la azatioprina como farmaco de manteni-
miento tras los bolos de ciclofosfamida, actual-
mente se prefiere MMF/MPAA.

Otros tipos de farmacos han demostrado re-
cientemente su eficacia en las NL clases I1I/ IV +
V cuando se afiaden a los corticoides y a MMF/
MPAA 6 ciclofosfamida. Uno de ellos son los in-
hibidores de calcineurina. Tanto la ciclosporina
como el tacrolimus han demostrado a lo largo de
las ultimas décadas su potencial inmunosupresor

y, de hecho, contintan siendo, particularmente
el tacrolimus, la base de la terapia antirrechazo
en los trasplantes de 6rganos solidos [161][162]
[163]. Ademas, los anticalcineurinicos poseen
una especial propiedad que los hace muy atrac-
tivos en perfiles determinados de NL: un potente
efecto antiproteinurico, en gran medida indepen-
diente del efecto inmunosupresor, y que se debe
a su efecto estabilizador sobre el citoplasma de
los podocitos [161][162][163]. Con tacrolimus
existe evidencia retrospectiva y prospectiva so-
bre su eficacia como tratamiento de induccion de
la NL [164][165]. Estudios realizados en China
han demostrado que la asi llamada “multi-target
therapy”, consistente en una triple terapia con
corticoidestMMF+Tacrolimus, lograba un nu-
mero de remisiones completas significativamente
mayor que el tratamiento con corticoides+ciclo-
fosfamida intravenosa [166][167]. Mas reciente-
mente, la introduccion de voclosporina ha repre-
sentado un importante avance en este terreno. La
voclosporina es un andlogo de la ciclosporina con
modificaciones en su estructura que le confieren
mayor efectividad, menos efectos secundarios y
la posibilidad de administrar dosis fijas sin rea-
lizacion de niveles. En los estudios prospectivos
AURA-LN y AURORA-1 [168][169], la adicion
de voclosporina a los corticoidestMMF indujo
un porcentaje de remisiones completas significa-
tivamente mayor que el tratamiento con corticoi-
destMMF+placebo y sin un mayor numero de
efectos adversos. Seguimientos a mas largo plazo
sugieren que la voclosporina no causa nefrotoxi-
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cidad a diferencia del tacrolimus ¢ ciclosporina
cuando se administran prolongadamente y a do-
sis elevadas, aunque se requieren estudios a mas
largo plazo.

El belimumab es un anticuerpo monoclonal an-
ti-BLY'S, un factor estimulante de la proliferacion
de linfocitos B [170] [171]. Su eficacia para dis-
minuir las manifestaciones extrarenales del LES,
asi como su actividad inmunolégica, habian sido
demostradas previamente [172][173][174]. El
estudio BLISS-LN demostré que la adicion de
belimumab a los corticoidestotro farmaco in-
munosupresor (ciclofosfamida o MMF) inducia
un significativo mayor nimero de remisiones
que el placebo [175]. Este efecto beneficioso del
belimumab no se observé en los subgrupos con
proteinuria significativa, pacientes de raza negra
o que habian recibido ciclofosfamida. Analisis
posteriores del estudio BLISS-LN mostraron que
el belimumab prevenia ademas la aparicion de
recaidas y enlentecia la pérdida de funcion re-
nal [176].

Como se muestra en la (Figura 5) este arsenal
terapéutico de que disponemos hoy en dia de-
beria de administrarse en funcion del perfil del
paciente. Los corticoides junto a MMF/MPAA
serian el tratamiento de eleccion en la mayoria
de los pacientes, salvo en aquellos con un acu-
sado perfil de incumplimiento terapéutico en los
que la ciclofosfamida (en pauta Eurolupus) seria
preferible a MMF/MPAA. Si al cabo de 2-3 me-
ses de tratamiento no se consigue mejoria (sobre
todo una reduccion de proteinuria de al menos
un 25%) es aconsejable anadir belimumab (so-
bre todo si persisten manifestaciones extrarena-
les con intensa actividad seroldgica) o un anti-
calcineurinico (sobre todo si persiste proteinuria
significativa). No obstante, es necesario destacar
que en los estudios recientes se esta comparando
triple con doble terapia inmunosupresora desde
un inicio, generalmente corticoidestMMF+ICN
o belimumab versus corticoidestMMF+place-
bo [168][169][175]. Dado que la eficacia de la
triple terapia es superior y sin una tasa de efec-
tos secundarios mayor, parece razonable iniciar
triple terapia inmunosupresora en determinados
perfiles clinicos: corticoides + MMF/MPAA +
anticalcineurinicos en casos con proteinuria > 3
g/dia o sindrome nefrdtico completo, 6 corticoi-
des + MMF/MPAA +belimumab en casos con in-
tensa actividad seroldgica, hipocomplementemia

marcada y manifestaciones lipicas extrarenales.
Tratamiento inicial de la Clase V (Ne-

fropatia Membranosa)

La clase V se presenta entre el 15-20% de todos
los pacientes con NL y frecuentemente con sin-
drome nefrético [85]. En esos casos la indicacion
de tratamiento inmunosupresor es clara y se re-
comienda desde el inicio la triple terapia con cor-
ticoides, ICN (tacrolimus, voclosporina, ciclos-
porina) y MPAA [3][4][5][177]. Sin embargo,
la inmunosupresion en pacientes con proteinuria
no nefrotica (1-3.5 g/24h) es mas controvertido,
pudiendo considerarse la inmunosupresion si la
proteinuria persiste > 1 g/24h a pesar del bloqueo
optimizado del SRAA [177][178]. En estos ca-
sos se puede administrar doble terapia con cor-
ticoides e ICN (tacrolimus, voclosporina, ciclos-
porina). Si tras 3-4 meses de tratamiento no se
ha obtenido una reduccion de la proteinuria de
al menos un 25%, y especialmente cuando coe-
xiste actividad inmunoldgica persistente, puede
afiadirse MPAA. En pacientes con proteinuria
<1 g/24h, no se recomienda iniciar tratamiento
inmunosupresor, pero es mandatorio el uso de
HCQ, nefroproteccion y tratamiento del LES se-
gun las manifestaciones extrarrenales [3][4][5]
[177] (Figura 6).

TRATAMIENTO DE MAN-
TENIMIENTO

Los objetivos durante la terapia de manteni-
miento son mantener la remision clinica y sero-
logica a largo plazo con el menor nimero y la
menor dosis efectiva posible de inmunosupreso-
res, evitando la aparicion de recaidas y el dafio
organico acumulativo por la enfermedad y por el
tratamiento administrado. En ese sentido, los re-
gimenes basados en una dosis reducida de corti-
coides (2,5-5 mg/d) han demostrado una eficacia
similar a los basados en dosis mas altas, con una
menor tasa de efectos secundarios [172] [175].
Asi, una vez alcanzada la remision clinica y se-
rologica, se recomienda la suspension de los cor-
ticoides después de 18-24 meses de tratamiento,
especialmente en pacientes en tratamiento con
HCQ u otro agente inmunosupresor [5] [177].

No se recomienda ciclofosfamida intravenosa
como terapia de mantenimiento debido al riesgo
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Figura 6; Tratamiento de induccion en la clase V (membranosa pura).
Se corresponde con la Figura 7. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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convertidora de angiotensina; ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal pathology
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de eventos adversos graves relacionados con una
dosis acumulada excesiva. MPAA o azatioprina
han demostrado una mayor eficacia con una me-
nor tasa de efectos secundarios [179], siendo el
MMF superior a la azatioprina en la prevencion
de recaidas post-remision [180]. La azatioprina
(1,5-2 mg/Kg/dia) es una alternativa eficaz en pa-
cientes que no toleran los MPAA.

En pacientes que alcancen la remision clinica
y serologica con MPAA o con azatioprina, se re-
comienda una reduccion progresiva y lenta de la
dosis después de 18-24 meses de tratamiento y
la duracion total del tratamiento debe ser de al
menos 3-5 afnos [3][4][5].

Para pacientes con recaidas frecuentes, intole-
rancia o contraindicaciones a la HCQ o manifes-
taciones extrarrenales persistentes, belimumab es
una alternativa valida, dado que reduce el riesgo
de recaidas [175][176].

El régimen 6ptimo de mantenimiento en la NL
clase V no estd bien establecido dado la escasez
de ensayos clinicos. Ciclosporina puede tener una
eficacia clinica incluso mayor que la ciclofosfa-
mida o los corticoides a 12 meses, pero el riesgo
de recaidas es mayor [181]. Este riesgo parece
ser similar cuando se compara con la azatiopri-
na [182]. Tacrolimus y MPAA tienen una eficacia

38

similar como terapia de mantenimiento [165]. En
cualquier caso, en pacientes con NL clase V que
hayan alcanzado la remision clinica tras el trata-
miento inicial con ICN y corticoides, se sugiere
una duracion del tratamiento entre 12 a 18 meses,
seguidos de una disminucion gradual de la dosis
de los ICN durante 6 a 12 meses si alcanzaron RC
o de 12 a 18 meses si los pacientes alcanzaron RP
y persisten con proteinuria significativa [177].

El tratamiento no inmunosupresor (Figura
7) es clave durante la fase de mantenimiento,
debiendo enfatizarse estilos de vida saludables
(ejercicio fisico regular, evitar el sobrepeso y el
tabaquismo) y el control de todos los factores
de riesgo cardiovascular [183][184]. El uso de
HCQ debe mantenerse para reducir el riesgo de
recaidas [135][136) y mejorar el pronostico re-
nal [131][132].

El tratamiento con bloqueadores del SRAAy la
restriccion de sal son fundamentales para el con-
trol 6ptimo de la presion arterial y de la proteinu-
ria [185]. Los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa-2 (SGLT2i1) y los bloqueadores de
los receptores de aldosterona y endotelina [186]
[187][188][189] son opciones logicas para opti-
mizar los niveles de proteinuria y el riesgo car-
diovascular. Aunque la evidencia especifica de
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Figura 7: Tratamiento de mantenimientoen lasclases lll/IV+ VyV
Se corresponde con la Figura 8. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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su beneficio en pacientes con NL atn es escasa,
datos preliminares sugieren un importante efecto
antiproteintrico en pacientes con NL, particular-
mente en aquellos con RP [190][191]. La (Figura
7) nos muestra lo comentado de manera esque-
matica.

Prevencion y tratamiento de las recai-

das

Aunque no existen estudios concluyentes, apro-
ximadamente un 20-30% de los pacientes con NL
presentan recaidas. Aunque son mas frecuentes
en los primeros afios de evolucion, sobre todo
tras suspender el tratamiento inmunosupresor,
pueden presentarse tras muchos afios de inactivi-
dad del LES. El tratamiento de las recaidas debe-
ria de ajustarse a las recomendaciones apuntadas
en la (Figura 8) segun el perfil clinico de la re-
caida. Las recaidas tienen un gran impacto sobre
la evolucioén a largo plazo, puesto que empeoran
la reserva de nefronas funcionantes y la mayoria
de los casos que finalmente evolucionan a ERC
terminal son aquellos que han presentado al me-
nos una recaida.

Un aspecto fundamental para la prevencion de
recaidas es el cumplimiento terapéutico estricto.
El tratamiento indefinido con HCQ es importante
en este sentido, pues se ha comprobado un menor
riesgo de recaidas con su administracion prolon-
gada [134][135][136]. Tras lograr remision de la
recaida, es aconsejable mantener MPAA como
mantenimiento (o azatioprina en caso de intole-
rancia a MPAA) por un periodo de tiempo muy
prolongado, mas alla de los 3-5 afios que se re-
comiendan tras el primer brote de la NL. Incluso
puede ser recomendable mantener dosis relativa-
mente bajas de MPAA de manera indefinida en
aquellos casos con recaidas repetidas.

El belimumab ha demostrado en analisis post-
hoc del estudio BLISS-LN disminuir la inciden-
cia de recaidas [176], por lo que es otro agente
terapéutico interesante para pacientes con recai-
das, particularmente en aquellos que no toleran
la HCQ.

Aunque no es necesaria la biopsia renal en cada
caso de recaida, ésta puede estar indicada en ca-
sos con una presentacion clinica muy diferente
a la del primer brote. En los casos con recaidas
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Figura 8: Prevenciony tratamiento de las recaidas
Se corresponde con la Figura 10. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
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recalda (ver Figura5)

Valorar anadir belimumab al tratamiento de la recaida. Y

Si se considera que el perfil del paciente y las caracteristicas de la recaida aconsejan un nuevo tratamiento con

ciclofosfamida (verFigu5) se sugiere no superar una dosis total acumulada > 10 g f

Terapia inmunosupresora de mantenimiento en pacientes con recaidas ]:Z]

-

Asegurar el cumplimiento terapéutico y |a dosis correcta de I3 hidroxicloroquina y del resto de los inmunosupresores E a
Extender la duracion del tratamiento con MPAA antes de su retirada y en casos de haber sufrido més de una recaida, valorar
un tratamiento de duracion INDEFINIDA con MPAA, a las dosis menores que consigan prevenir las recaidas.

Si persisten las recaidas a pesar de MPAA e HCQ, valorar afiadir belimumab durante al menos 2 aﬁos‘Y

En pacientes con recaidas frecuentes (excluida la falta de adherencia al tratamiento), realizar una nueva biopsia renal para

valorar la actividad histoldgica, posible cambio de clase histolégica o desarrollo de lesiones crénicas irreversibles. é

HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus eritematoso sistémico; MPAA: analogos del dcido micofendlic

repetidas, es frecuente la presencia de proteinu-
ria mantenida y deterioro de funcién renal. Una
nueva biopsia puede ofrecer informacion crucial
acerca de si la proteinuria y el deterioro de fun-
cion renal se deben a NL activa o a lesiones de
cronicidad.

SITUACIONES ESPECIA-
LES EN EL PACIENTE
CON NEFRITIS LUPICA

Nefritis lupica refractaria

Hasta el 20-30% de los pacientes con NL pue-
den ser refractarios al tratamiento inicial [192].
Aunque no existe un acuerdo general sobre la de-
finicion de NL refractaria [193][194], la tenden-
cia actual es considerar la enfermedad refractaria
en caso de no respuesta al menos a dos esquemas
diferentes de tratamiento inmunosupresor o tras
3 meses de tratamiento inmunosupresor basado
en la triple terapia [177]. En cualquier caso, es
fundamental descartar previamente un posible
incumplimiento terapéutico, dosis suboptimas de
tratamiento, factores genéticos que influyan en
la respuesta y la presencia de lesiones cronicas,
especialmente en pacientes con brotes previos de

NL [97][98][99][195].

En pacientes cuyo tratamiento inicial se baso
en MPAA, puede afiadirse rituximab o cambiar
MPAA por ciclofosfamida (pauta Eurolupus). Si
el tratamiento inicial fue con ciclofosfamida, se
puede afiadir rituximab o extender los pulsos de
ciclofosfamida hasta completar 6 meses de trata-
miento. Aunque rituximab no ha demostrado su-
perioridad como terapia adicional a MPAA+cor-
ticosteroides en pacientes nuevos [196], varios
estudios observacionales que incluyen pacientes
de diversos grupos étnicos han demostrado que
rituximab puede ser utilizado eficazmente como
terapia de rescate en NL refractaria [197][198]
[199][200][201][202].

Los pacientes que no responden a la terapia con
rituximab o ciclofosfamida prolongada podrian
beneficiarse de las nuevas terapias anti-CD20
(obinutuzumab) o anticélulas plasmaticas (borte-
zomib, daratumumab) [203] [204] [205]. La te-
rapia celular con células CAR-T podria ser una
alternativa para pacientes con NL refractaria a
varias lineas de tratamiento [206] [207]. En estos
pacientes es recomendable lograr su inclusion en
los ensayos clinicos en curso que estan evaluando
nuevas terapias (Figura 9).
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Figura 9: Recomendacionesy opciones terapéuticasen nefritis lUpica refractaria.
Se corresponde con la Figura 9. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Opciones terapéuticas en pacientes con Nefritis lUpica refractaria o resistente

L : > No respuesta a |a terapia inicial No respuesta a la terapia inicial
Nefritis |dpica refractaria o resistente basada en MPAA basada en Ciclofosfamida

e (verFigura5 y 6) {verFiguras)

Definicién -
* Falta de respuesta {na reduccidn de proteinuria Rituximab Y Ritwirmab

en al menos >25%) o empeoramiento 0 0

manifiesto de [a proteinuria y/o de la funcion Ciclofosfamida ) Extender ciclo de Ciclofosfamida

{pauta Euralupus) (completar & meses de tratamiento)
renal, con actividad inmuncldgica persistente, E g
Lras 2-3 meses de tratamiento inmunosupresor 1 m—
con triple terapia  [verFigura5y 6] |
tratamiento
Consideraciones clinicas
*Investigar I3 existencia de un posible
incumplimienta terapéitico :‘ = Usp de farmacos anti-células B (obinutuzumab) o anti-células plasmaticas (daratumumab, mr:e—znm\h} ,}J,m
SCorProbar s bntiTas da T tareD l * Inclusidn del paciente en ensayos clinicos de nefropatia lupica con farmacos en desarrollo E—:| ;,!
v . * Derivar & centra experta en el tratamiento de enfermedades glomerulares y autoinmunes _¢%
* Valorar posibles factores genéticos (p. ej, APOLL w
0 en teraplas experimentales para LES &]
€N pacientes de raza negra) }S
-4

* Repetir la biopsia renal (sospecha de cronicidad

y/o de dafio renal concomitante) A

LES: lupus eritematoso sistémico; MPAA: andlogos del dcido micofendlico

o . r rg4e . .
Microangiopatia trombdtica score PLASMIC ha demostrado su validez en di-

versos estudios [209]. Cuando se comprueba una
actividad de ADAMTS-13 anormalmente baja, la
adicion de plasmaféresis al tratamiento inmuno-
supresor puede ser eficaz para resolver la MAT
mas rapidamente

Hasta un 30-40% de pacientes con LES pueden
presentar anticuerpos antifosfolipidos, y un nt-
mero significativo de ellos pueden desarrollar un
sindrome antifosfolipido (SAF) [209][210][211]
[212][213][214][215]. En el SAF, ademas de la
predisposicion a las trombosis venosas e inclu-
so arteriales, pueden observarse lesiones renales
muy similares a las de la MAT [215][216]. La
inmunosupresion no es efectiva para tratar o pre-
venir las lesiones vasculares del SAF, siendo el
tratamiento anticoagulante permanente la opcion
obligada en pacientes con SAF y lesiones rena-
les [217][218].

Se han empleado bloqueantes del complemento
(eculizumab) en pacientes con NL y MAT de pre-
sentacion agresiva (fallo renal agudo, MAT he-
matologica y afectacion de otros 6rganos) con re-
sultados variables [72][73][219][220][221][222]
[223][224][225]. Se necesitan estudios prospecti-
vos controlados para determinar si el bloqueo del
complemento puede ofrecer beneficios adiciona-
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Los pacientes con NL, sobre todo los casos con
clases IIlI/ IV £ V pueden presentar lesiones de
MAT en la biopsia renal y en algunos casos se
acompanan de las caracteristicas repercusiones
hematoldgicas de MAT (anemia hemolitica mi-
croangiopatica y trombocitopenia, con esquisto-
citos y LDH elevada). La causa de MAT asociada
a NL es variable: por una parte, el deposito de in-
munocomplejos en las paredes vasculares puede
inducir un dafio endotelial lo suficientemente gra-
ve como para desencadenar una MAT. En estos
casos, el tratamiento debe de consistir fundamen-
talmente en los inmunosupresores recomendados
para la NL. No obstante, algunos pacientes desa-
rrollan autoanticuerpos contra ADAMTS-13, un
enzima que previene la agregacion de multimeros
de von Willebrand. En estos casos, la patogenia
es por tanto similar a la de la pirpura trombética
trombocitopénica (PTT), entidad en la que se re-
quiere una actividad de ADAMTS-13 inferior al
5-10% de la normalidad para establecer el diag-
nostico [208]. La determinaciéon de ADAMTS-13
es por tanto necesaria en todo paciente con NL y
lesiones de MAT en la biopsia renal o MAT he-
matologica. Si no es posible su determinacion, el
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les al tratamiento inmunosupresor en este tipo de
casos.

Nefritis lupica y embarazo

Las pacientes con NL tienen un riesgo mas ele-
vado de presentar preeclampsia, prematuridad
y otras complicaciones materno-fetales durante
el embarazo [226][227][228]. Ademas, existe el
riesgo de una recaida de la NL o bien, la apa-
ricion de esta durante el embarazo en pacientes
con LES. Por todo ello, el embarazo debe de ser
cuidadosamente planificado y controlado en uni-
dades de embarazo de alto riesgo, con la colabo-
racion continuada del nefrélogo.

Los criterios para diagnosticar NL durante el
embarazo son los mismos que fuera del mismo.
Puede presentarse en cualquier momento del em-
barazo, pero su aparicion en el ultimo trimestre
plantea el problema de su diagnostico diferencial
con la preeclampsia, dado que ambas entidades
comparten sintomas y datos analiticos (hiperten-
sion, proteinuria). En la (Tabla 9) se resumen
aspectos importantes para la diferenciacion entre
NL y otras complicaciones del embarazo, En los
casos dudosos o cuando la situacion clinica lo
aconseje, se puede realizar biopsia renal siempre
que no existan contraindicaciones [229][230].

Por el riesgo de recidiva de la NL y la apari-
cién de preeclampsia en el Gltimo trimestre, se
recomienda mantener el tratamiento con HCQ

y la toma de dosis bajas de acido acetilsalicilico
(100 mg/dia) [4]. Cuando se requiere la toma de
inmunosupresores durante el embarazo, bien por
el riesgo de recaida de la NL o por diagnosticarse
un nuevo brote, los esteroides a dosis bajas, la
azatioprina y los ICN son las opciones indicadas,
dado que es fundamental evitar todo fArmaco con
potencial teratogénico. En la (Tabla 10) se resu-
men los fArmacos permitidos y prohibidos duran-
te el embarazo.

MEDIDAS TERAPEUTI-
CAS NO INMUNOSUPRE-
SORAS

Las medidas dietéticas y un estilo de vida salu-
dable son cruciales para el buen manejo del pa-
ciente con LES, sobre todo en las fases de man-
tenimiento. Una dieta equilibrada mediterranea,
el ejercicio fisico regular y el evitar obesidad,
tabaquismo o consumo de otros tdxicos tienen un
gran impacto en el prondstico a largo plazo [231]
[232]. Es importante destacar que los pacientes
con LES tienen un riesgo muy elevado de desa-
rrollar arteriosclerosis precoz y complicaciones
cardiovasculares graves, debido por una parte a
la inflamacion sostenida asociada al LES y por
otra, a los efectos secundarios de los tratamien-
tos, principalmente las dosis acumuladas de es-
teroides. El control adecuado de tension arterial

Tabla 9. Diagnostico diferencial entre brote de nefritis lipica y preeclampsia en la mujer embarazada
Se corresponde con la Tabla 8. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023
Caracteristica clinica Nefritis lupica PreEclampsia / Sindrome HELLP!
Deterioro de la funcion renal A menudo Ocasionalmente (HELLP)
Hipertension arterial Ocasionalmente Si
Proteinuria Si Si
Hematuria Si No
Hipocomplementemia Si No
Elevacién de los anti-dsDNA Si No
Trombocitopenia Ocasionalmente Ocasionalmente
Anemia hemolitica Ocasionalmente Ocasionalmente
Neutropenia Ocasionalmente No
Elevacion de las transaminasas No Ocasionalmente
Manifestaciones extrarrenales Si No
Fiebre Ocasionalmente No
Momento de aparicion Durante el embarazo A partir de la semana 20
'HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
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Tabla 10: Farmacos permitidos y prohibidos durante el Embarazo en la paciente con Nefritis Lupica

Se corresponde con la Tabla 89. Documento de Consenso GLOSEN. NEFROLOGIA 2023

Farmaco

Uso aceptado durante el embarazo

Efectos secundarios

Azatioprina Si

Inhibidores de la calcineurina Si
Hidroxicloroquina Si
Corticoides Si

Ciclofosfamida No

Leflunomida No
Metotrexato No
MMEF/MPA No
Rituximab No

Toxicidad hematoldgica

Hipertension, diabetes gestacional

Su retirada puede ocasionar recaida

Diabetes gestacional, rotura prematura de membranas
Teratogenicidad, mielosupresion

Teratogenicidad

Teratogenicidad

Teratogenicidad

Deplecién de células B en el neonato

MMEF/MPA: Mofetil micofenolato o derivados del acido micofenélico.

y de la dislipemia, frecuente en los pacientes con
NL, son importantes para prevenir eventos car-
diovasculares [185][186][187][233].

La cuantia de la proteinuria durante el segui-
miento a largo plazo es el mejor predictor de una
buena 6 mala evolucion renal. Se ha demostrado
que una proteinuria inferior a 0.7 g/dia durante el
seguimiento es un excelente predictor de estabi-
lidad renal [234][235]. Por ello, ademas del tra-
tamiento inmunosupresor que precise el paciente,
es fundamental el uso adecuado de farmacos no
inmunosupresores renoprotectores y antiprotei-
nuricos, muchos de los cuales tienen ademas un
potente afecto antihipertensivo. Los bloqueantes
del SRAA, cuyas dosis deben de ajustarse a los
objetivos de tension arterial y proteinuria, con-
tintan siendo el eje fundamental de este tipo de
tratamiento [185]. Aunque no existen estudios es-
pecificamente dedicados a la NL, los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa 2 del tabulo
proximal (SGLT2) han demostrado un gran im-
pacto en la reduccion del riesgo cardiovascular
y renal tanto en la nefropatia diabética como en
muy diversas nefropatias cronicas [186], pose-
yendo ademas un notable efecto antihipertensivo
y antiproteinurico.

Prevencion del dafio cronico y de los

efectos adversos del tratamiento

Los objetivos en el tratamiento de pacientes
con NL van mas alla de la remision renal. E1 LES
es una enfermedad inflamatoria cronica y autoin-

mune que afecta a diferentes 6rganos y sistemas.
La disfuncion inmunitaria y la aterosclerosis ace-
lerada son condiciones asociadas con el LES y la
NL [3][84][107][108]. Todo ello, sumado al desa-
rrollo de una ERC progresiva, con persistencia de
la proteinuria y del deterioro de la funcién renal
y los efectos adversos asociados al tratamiento,
tienen un impacto clinico significativo en el desa-
rrollo de complicaciones agudas y crénicas. Asi,
los pacientes con NL tienen una mayor suscep-
tibilidad a desarrollar infecciones y neoplasias,
eventos cardiovasculares, alteraciones metabo-
licas, afectacion del sistema osteo-musculoes-
quelético, dafios cutaneo y ocular e infertilidad,
afectando la calidad y la esperanza de vida [236].
Por ello, la prevencion y el tratamiento adecuado
de todas estas complicaciones dentro de un enfo-
que holistico y multidisciplinar, es fundamental.

NUEVOS FARMACOS EN
EL. TRATAMIENTO DE
LA NEFRITIS LUPICA

A pesar de los avances diagndsticos y terapéu-
ticos, la progresion de la NL a fases avanzadas de
ERC con necesidad de recibir terapias de sustitu-
cion renal, asi como el dafio organico acumulado
debido a los efectos adversos de los tratamientos
convencionales, alin constituyen un problema cli-
nico importante en los pacientes con NL.

La investigacion basica, los modelos animales
experimentales y el uso de técnicas gendmicas y
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protedmicas nos han permitido comprender me-
jor la patogénesis del LES y la NL [1][2] y nos
estd llevando a desarrollar en un tiempo relati-
vamente corto nuevos y mejores farmacos bio-
logicos dirigidos a bloquear o inhibir dianas ce-
lulares y moleculares especificas de la respuesta
inmunitaria a nivel sistémico y renal, como la
poblacion de células T, B y plasmocitos, la co-es-
timulacién inmunoldgica célula B-célula T, la se-
nalizacion del interferén, de los receptores tipo
Toll y de quinasas intracelulares, el efecto de ci-
tocinas inflamatorias y la activacion del sistema
del complemento a diferentes niveles (Figura 1).
Aungque el desarrollo de esta terapia emergente se
encuentra en curso, ya hay evidencia para alguna
de ellas de su eficacia clinica en la NL. La (Tabla
11) muestra de manera resumida las caracteristi-
cas de esta terapia emergente, asi como los ensa-
yos clinicos en curso.
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RESUMEN

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una
enfermedad rara y grave, definida por la presen-
cia de una anemia hemolitica microangiopatica
y afectacion renal aguda. La patogenia central
del SHU es un dafio de las células del endotelio
vascular, causado por diferentes etiologias. La
clasificacion actual distingue el SHU asociado
a toxina Shiga y el SHU atipico; dentro de este
ultimo debe distinguirse el SHU atipico primario
(con una estrecha relacion con anomalias genéti-
cas o adquiridas de la via alterna del complemen-
to que originan una hiperactividad de la misma)
de los SHU atipicos secundarios a muy diversas
causas: farmacos, infecciones, tumores o enfer-
medades sistémicas o metabolicas. El tratamien-
to del SHU asociado a toxina Shiga consiste en
un tratamiento de soporte intensivo, sin que otras
medidas (plasmaféresis, bloqueantes del comple-
mento) hayan demostrado un efecto beneficioso.
El tratamiento de primera linea del SHU atipico
primario es el eculizumab, bloqueante de la via
terminal del complemento que ha supuesto una

revolucion en el manejo de la enfermedad, me-
jorando la supervivencia renal y disminuyendo
significativamente el riesgo de recurrencia tras el
trasplante renal. El tratamiento de los SHU ati-
picos secundarios es el de la causa que origina
el trastorno (suspension del farmaco implicado,
tratamiento de la infeccidon o de la enfermedad
autoinmune subyacente, etc). No obstante, dada
la evidencia de una activacion transitoria del
complemento en muchos casos de SHU secunda-
rio, se han empleado ciclos cortos de eculizumab
en este trastorno. Aunque los resultados son en
general positivos, no se han realizado estudios
prospectivos controlados, por lo que sigue siendo
un tema controvertido.

CONCEPTOS CLAVE

Los conceptos clave del SHU asociado a toxina
Shiga se resumen en la (Tabla 1).

Los conceptos clave SHU atipico se resumen
en la (Tabla 2).

Tabla 1. Conceptos clave SHU asociado a toxina Shiga

Epidemiologia

nino < 3-5 anos.

renal.

- SHU-asociado a 5tx es una patologia mucho mas frecuente en el nifio, sobre todo en el

- La 5tx-2 es la mas frecuentemente aislada en estos casos de SHU-asociado a Stx
- El serotipo O157:H7 continda siendo el mas frecuente en las formas aisladas; si bien, los
serotipos no Q157:H7 (0103:H25, 0104:H4) provocan cuadros mas devastadores a nivel

Clinica

son la presencia de fiebre y leucocitosis.

- Factores de riesgo para desarrollar un SHU en el contexto de una enterocolitis por E.coli

- Factores de riesgo para desarrollar IRC después de un SHU asociado a Stx: presencia de
HTA en el momento del diagndstico, tiempo de gligoanuria y duracidn de la hospitalizacian.

Tratamiento

hemoderivados en anemia grave.

- Tratamiento de soporte con fluidoterapia intensiva, didlisis si precisa y administracion de

- La antibioterapia es controvertida, asi como el uso de plasmaféresis para el SHU asociado.

- Eculizumab ha demostrado ser eficaz sobre todo en la afectacion neuroldgica grave.
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Tabla 2. Conceptos clave SHU atipico

SHU atipico primario

- La forma mas frecuente es la genética

inmunologicas

mutaciones en MCP)

- Debido a alteraciones genéticas o adquiridas en forma de autoanticuerpos frente a las
proteinas de la via alternativa del complemento

- Diagnostico de exclusidn cuando se han descartado causas secundarias
- Tratamiento de primera linea: eculizumab. En caso de no tener acceso a este,

plasmaféresis y/o infusion de plasma fresco. Inmunosupresian solo en formas

- En general, elevado riesgo de recidiva en el trasplante si alteracion genética (salvo

SHU atipico secundario

estas formas secundarias

prneurnaniae

- La recidiva en el trasplante es infrecuente

- Diversas causas: tumores, farmacos, enfermedades autoinmunes, trasplante de médula
Osea, trasplante de drgano sdlido, embarazo/postparto, infecciones

- El complemento juega un papel importante en el dafio de la célula endotelial en algunas de

- Tratamiento de la causa. Valorar blogueantes del complemento en SHU resistentes o

formas agresivas con afectacion neuroldgica/cardiaca/cutdnea

- Cuidado con el uso de eculizumab en las formas secundarias a infecciones por 8.

SHU atipico secundario a déficit de cobalamina

mortalidad

- La sospecha clinica es fundamental ya que se trata de una enfermedad con elevada

- Sospechar en adolescentes y adultos jovenes con SHU e hipertension pulmenar
- Analiticamente presentaran niveles séricos de homocisteina elevados

- Tratamiento con cianocobalamina (Vit b12), no bloqueantes del complemento

SHU atipico secundario a mutaciones en DGKs

- SHU de aparicién en el nifio menor de 1 afio

dafio endotelial

- Bajo riesgo de recidiva en trasplante renal

- Es frecuente la presencia de sindrome nefrotico

- No emplear blogueantes del complemento ya que este no parece estar implicado en el

INTRODUCCION

El SHU es una enfermedad rara que se carac-
teriza por la presencia de anemia hemolitica no
inmune (test de Coombs negativo), trombocito-
penia y fracaso renal agudo. La anemia es he-
molitica y por ello se presenta con una lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada y haptoglobina
disminuida (por tratarse de una hemolisis intra-
vascular). Ademads, es microangiopatica y, por
tanto, en el frotis de sangre periférica observare-
mos esquistocitos y el recuento plaquetario sera
bajo, por consumo de las mismas en la formacién
de los trombos. En cuanto al fracaso renal agudo
tendra un origen vascular como consecuencia de
los trombos a nivel de la microvasculatura renal
(arteriolas y capilares glomerulares) con la con-

secuente isquemia glomerular. Derivado de ello,
es frecuente encontrar hipertension arterial aso-
ciada a la enfermedad.

El trastorno fundamental del SHU es un dafio
en las células del endotelio vascular. Este dafio
endotelial va a dar lugar a una activacion de las
plaquetas con la consecuente agregacion plaque-
taria y formacion de trombos en la microcircula-
cion [1]. Son estos microtrombos los que van a
causar obstruccion de la luz vascular y, por tanto,
isquemia tisular. Ademas, la anemia hemolitica
tendra lugar cuando los hematies atraviesen estos
trombos plaquetarios y se rompan. La presencia
de esquistocitos en sangre refleja la deformidad
de los hematies al chocar con los trombos.

Es importante recalcar que el SHU no es la uni-
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Figura 1. Clasificacion de las microangiopatias trombéticas
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13; ANCA: anticuerpos frente al citoplasma de los neutrdfilos (del inglés Antineutrophil cytoplasmic antibodies); CMV:

ca entidad dentro de las microangiopatias trom-
boticas (MAT) y que por tanto debe de estable-
cerse un rapido diagnostico diferencial con otras
formas de MAT: la purpura trombotica trombo-
citopénica (PTT) y la coagulacién intravascular
diseminada (CID) (Figura 1). La exclusion de
estas entidades debe de hacerse en base a datos
clinicos y analiticos (trombopenia intensa, afec-
tacion renal leve o ausente y predominio de sin-
tomas neurologicos en la PTT; situacion clinica
del paciente muy comprometida con anomalias
evidentes de los estudios de coagulacion en la
CID). La determinacion de la actividad del en-
zima ADAMTS-13 es la forma mas precisa y ra-
pida de excluir PTT (en la cual dicha actividad
es inferior a 5-10% de lo normal) pero también
se han validado scores clinico-analiticos como el
PLASMIC [2].

La mayoria de los casos de SHU ocurren en ni-
fios y estan relacionados con la presencia de dia-
rrea causada por una bacteria productora de toxi-
na Shiga [3]. Es el SHU asociado a toxina Shiga
(o STEC-HUS, en inglés Shiga-Toxin producing
E.Coli — Hemolylic Uremic Syndrome). Los ca-

sos no producidos por este mecanismo se deno-
minan SHU atipico. Este tipo de SHU puede estar
causado por alteraciones genéticas o adquiridas
en las proteinas que participan en la via alterna-
tiva del complemento (SHU atipico primario),
o por otras multiples causas como farmacos, tu-
mores, infecciones, enfermedades autoinmunes,
trasplante de médula dsea u 6rgano sélido, entre
otros [4] (SHU atipico secundario).

Las causas de SHU varian en funcién de la
edad. En la edad peditrica, la causa mas frecuen-
te de SHU es la relacionada con la toxina Shiga,
seguida por el SHU atipico primario, SHU aso-
ciado a infeccidn invasiva por neumococo (5%-
15%), SHU relacionado con trasplante, y menos
frecuentemente por defectos en el metabolismo
de la cobalamina o las mutaciones en la diacil-
glicerol kinasa-epsilon (DGKE) [5]. Sin embar-
go, el SHU que se presenta en la edad adulta es
mayoritariamente secundario a farmacos, cancer,
embarazo, trasplante de 6rgano solido o médula
6sea y algunas infecciones y enfermedades au-
toinmunes, siendo el SHU asociado a toxina Shi-
ga incluso mas infrecuente que las formas prima-

58



NEFROLOGIA AL DiA

rias [6][7].

SINDROME HEMOLITI-
CO UREMICO ASOCIA-
DO A TOXINA SHIGA

El SHU asociado a toxina Shiga (Stx) es una
enfermedad generalmente relacionada con la in-
fancia ya que aparece fundamentalmente en ni-
fos entre 3-5 afios. La incidencia anual en Eu-
ropa y Norte América es menor 1 caso por cada
100 000 nifios (menores 15-18 afos) y 1,9-2.9
por cada 100 000 nifios (menores 3-5 afios) [8]
[9], mientras que la incidencia en América Latina
es muy superior (10-17 casos por cada 100 000
nifios menores de 5 afios en Argentina) [10]. En
Espaia, el nimero de casos reportados de diarrea
enteroinvasiva por E. coli productor de toxina
Shiga en 2022 fue de 620 (1,36 casos/100.000
habitantes), en claro ascenso desde 2021, y solo 6
de ellos asociaron SHU (5 eran nifos). Tras la ex-
posicion a E. coli productor de enterotoxina, 38-
61% de los individuos manifiestan una colitis he-
morragica y el 3-9%, si se trata de una infeccion
esporadica, o 20%, en las formas epidémicas,
desarrollan un SHU [11][12]. Diferentes cepas
de E. coli han sido aisladas en estos casos siendo
la mas frecuente (hasta 2010) la O157. Las ce-
pas 026, O111, O121, O145, 091, 0103, 0104
y 080, son actualmente tan frecuentes como la
O157 en Europa y Norte América [13]. E. coli
productora de Stx coloniza el intestino del gana-
do sano, caballos, perros, aves e incluso moscas.
Los humanos se infectan al consumir leche, carne
o agua contaminada, o por el contacto con heces
de animales o humanos contaminados [13][14].

Fisiopatologia

La caracteristica comun a todos los SHU pri-
marios, secundarios o asociados a Stx, es el dano
de la célula endotelial. En el caso del SHU aso-
ciado a Stx, el dafio de dicha célula es causado di-
rectamente por la toxina. Las toxinas Shiga per-
tenecen a un grupo de proteinas AB5 constituidas
por dos subunidades principales: una subunidad
A que se une de forma no covalente a un pen-
tamero formado por 5 subunidades B idénticas
[15]. La subunidad B se va a unir al glicolipido
globotriaosilceramida (Gb3) de la célula huésped
(célula endotelial, Gb3+), lo que va a permitir su

endocitosis. Una vez en el citoplasma celular, las
subunidades A y B se disocian, siendo la subu-
nidad A capaz de eliminar una adenina del 28S
rARN (4cido ribonucleico ribosémico) inhibien-
do la sintesis proteica [15][16]. Ademas, las Stx
son capaces de inducir la apoptosis de la célula
endotelial probablemente inhibiendo la expresion
de la proteina antiapoptdtica Mcl-1, de la familia
Bcl-2 [17]. La Stx es capaz de atravesar la cé-
lula epitelial intestinal via transcelular hacia el
torrente sanguineo; traslocacion potenciada por
la transmigracion de leucocitos a través del en-
dotelio. Se desconoce el mecanismo mediante el
cual la toxina es capaz de llegar al 6rgano diana,
fundamentalmente riién y sistema nervioso cen-
tral, ya que no se ha conseguido determinar la Stx
libre en sangre.

Los dos grupos principales de Stx son la Stx1 y
la Stx2 (codificados por los genes Stx1 y Stx2),
formado cada uno de ellos por varios subtipos.
Los diferentes subtipos van a determinar la in-
feccion en humanos o no y su virulencia, siendo
diferentes subtipos de la Stx2 los mas frecuen-
temente asociados a colitis enterohemorragica
y SHU [18]. La determinacion de las toxinas en
heces se realiza mediante técnicas de PCR (del
inglés polymerase chain reaction), mientras que
E. coli se aisla en coprocultivo [19].

Ademas de la inhibicion en la sintesis proteica
a nivel de la célula endotelial, se ha demostrado
que las Stx son capaces de aumentar la expresion
de quimiocinas como IL-8 y MCP-1 (del inglés
Monocyte Chemoattractant Protein-1), asi como
moléculas de adhesion celular como P-selectina
e ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1)
y factores de transcripcion (EGR-1, NF-B2, NF-
BIA) (Early Growth Response protein-1, Nuclear
Factor-B2 o Nuclear Factor-BIA)[20][21]. Todo
ello va a favorecer la quimiotaxis de células in-
flamatorias, que contribuiran a la lisis de la cé-
lula endotelial y la activacion de plaquetas y de
la coagulacion con la consecuente formacion de
trombos en la microvasculatura. La predileccion
por el endotelio renal viene probablemente deri-
vada de la elevada presencia de Gb3 que expre-
san las células del endotelio glomerular [22].

El papel del complemento en el SHU asociado
a Stx no es del todo claro. Se sabe que la P-se-
lectina, molécula de adhesion celular cuya expre-
sion estd aumentada por la accion de la Stx, es
capaz de fijar y activar C3. El1 C3a resultante de la
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hidrolisis de la molécula de C3 por la accion de la
C3 convertasa reduce la expresion de trombomo-
dulina, favoreciendo la formacién de microtrom-
bos [23]. Ademas, se ha demostrado in vitro que
Stx puede fijar FH (factor H) disminuyendo su
capacidad de unién a superficies celulares, dan-
do lugar a la formacién del complejo de ataque
de membrana (CAM) [24]. En distintas series de
casos, sobre todo en nifios, se ha demostrado un
aumento de los niveles séricos de Bb (fraccion B
del Factor B) y C5b-9 sérico (complejo de ataque
de membrana en su forma soluble) [25], niveles
también elevados de C3a y C5b-9 sérico [26], asi
como niveles reducidos de C3 séricos, reflejo de
la hiperactividad de la via alternativa del comple-
mento [27].

Manifestaciones clinicas

El sintoma inicial es una diarrea, generalmente
sanguinolenta, que aparece a los 3-8 dias de la
ingesta de la comida contaminada [28], acompa-
nada de fiebre, dolor abdominal y/o vomitos. La
duracion de la diarrea es variable y dependiente
del subtipo de E. coli causante, siendo de 7 dias
en los casos por E. coli O157:H7, y mas prolon-
gada en los casos por E. coli no O157. Cerca
del 5-15% de los pacientes desarrollard un SHU
después de una mediana de 7 dias desde el inicio
de la diarrea, en la fase de resolucion de esta. El
fracaso renal agudo y la hipertension son las ma-
nifestaciones mas frecuentes, pudiendo también
observarse con menor frecuencia alteraciones
neurologicas, cardioldgicas o gangrena de partes
acras [29][30][31]. Los factores de riesgo para el
desarrollo de SHU incluyen edad <5 afios, leu-
cocitosis, y algunas cepas especificas de E. coli
(O157:H7, O103:H25 y O104:H4), asi como in-
fecciones por bacterias productoras de Stx2 [11]
[29][32][33].

El 30-40% de los pacientes requieren terapia
renal sustitutiva por la gravedad del fracaso re-
nal, durante una mediana de 10 dias. Los factores
de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal
cronica (IRC) son la presencia de hipertension
arterial en el debut de la enfermedad, la dura-
cion de la oligoanuria y el tiempo de hospitaliza-
cion [34]. Hasta un 20-25% de los pacientes va
a mantener datos de dafo renal permanente (hi-
pertension arterial, proteinuria o disminucion del
filtrado glomerular) después de la recuperacion
del SHU asociado a Stx [35].

La afectacion neurologica es la complicacion
aguda mas grave del SHU asociado a Stx ya que
puede ocasionar la muerte del paciente o dejar
secuelas neuroldgicas importantes. Ocurre en el
20-25% de los casos [36]. Las manifestaciones
neuroldgicas son variables: letargo, cefalea, al-
teraciones visuales, convulsiones, apnea central,
hemiparesia, ceguera cortical o coma [29][37]
[38]. Estas manifestaciones son causadas por el
efecto directo de la Stx sobre el endotelio vas-
cular cerebral, pero también por el efecto de la
hipertension arterial o las alteraciones idnicas de-
rivadas de la afectacion renal [38]. La mayoria
de los casos con afectacion neuroldgica asocian
también afectacion renal severa con necesidad
de dialisis, lo que demuestra que se trata de una
afectacion sistémica muy grave.

La diarrea sanguinolenta puede persistir en al-
gunos casos como reflejo de la microangiopatia
trombdtica (MAT) a nivel de la microvasculatu-
ra intestinal, ocasionando dolor abdominal y/o
distension abdominal y en los casos mas graves
isquemia, necrosis e incluso perforacion intes-
tinal [39][40]. Sobreinfecciones por C. difficile
también han sido descritas [41]. La elevacion de
enzimas hepaticas refleja MAT en la microvascu-
latura hepatica y no es infrecuente [42], aunque
no se han descrito hepatitis aguda grave o fallo
hepatico. Hasta un 66% de los pacientes presenta
elevacion de amilasa y lipasa en la fase aguda del
SHU [42], pero diabetes mellitus insulinodepen-
diente por necrosis de los islotes pancreaticos, o
insuficiencia pancreatica endocrina y exocrina
derivada de la necrosis completa del pancreas
ocurren infrecuentemente [43][44]. La isque-
mia miocardica derivada de la MAT a nivel de
las arterias coronarias aunque infrecuente puede
ser causa del fallecimiento al producir disfuncion
miocardica por isquemia o necrosis y shock car-
diogénico. Como forma de afectacion cardiaca
también se ha descrito la presencia de derrame
pericardico, asi como miocarditis o verdaderos
taponamientos cardiacos [45][46][47].

La hipertension arterial, consecuencia de la so-
brehidratacion y/o de isquemia renal, esta presen-
te en 27-33% de los casos [11][45].

Tratamiento

El Gmico tratamiento claramente demostrado en
el SHU asociado a Stx es el tratamiento de so-
porte intensivo, basado en fluidoterapia, terapia
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de renal sustitutiva cuando es necesaria y admi-
nistracion de hemoderivados (concentrados de
hematies) cuando hay anemia grave. La adminis-
tracion de plaquetas, dado que puede empeorar
la formacién de microtrombos, se reserva a si-
tuaciones de sangrado importante o previo a una
intervencion quirargica [48]. El uso de antibiote-
rapia para tratar la infeccion por E. coli contintia
siendo controvertido ya que podria tedricamente,
al lisar la bacteria, producir una liberacion brusca
y masiva de Stx contenida en su interior y des-
encadenar de ese modo un SHU. Aunque existen
datos contradictorios en la literatura, algunos es-
tudios han mostrado una asociacion significativa
entre el uso de antibioticos y el riesgo de SHU,
por lo que no se recomienda su empleo en infec-
ciones por E.coli productor de Stx cuando los ca-
sos se presentan de forma individual [49]. Por el
contrario, en las formas epidémicas, con el fin de
recortar la progresion de la epidemia, la antibio-
terapia si estaria justificada.

Una vez desarrollado el SHU, el tratamiento de
soporte es la Uinica recomendacion generalmente
aceptada. El uso de plasmaféresis, aunque repor-
to evidencia de beneficios en términos de super-
vivencia en la epidemia escocesa de 1996 [50],
actualmente no se recomienda. En la epidemia
alemana de 2011 [11] y en otro estudio prospecti-
vo no se demostrd ningun efecto favorable de las
plasmaféresis, e incluso se observéd una relacion
entre su uso y una peor evolucion de la funcion
renal y mayores secuelas a largo plazo [51].

Teniendo en cuenta las posibles implicaciones
de una desregulacion en la via alternativa del
complemento en la patogenia del SHU asociado
a Stx (ver apartado de Fisiopatologia de la enfer-
medad) se ha contemplado el uso de eculizumab,
anticuerpo monoclonal que bloquea C5 impi-
diendo su hidrélisis por parte de la C5 converta-
sa. Durante la epidemia alemana de 2011 se puso
en marcha un ensayo clinico con una unica rama
de tratamiento con eculizumab (sin rama control)
para evaluar la seguridad y eficacia de eculizu-
mab en el SHU asociado a Stx. Los resultados no
fueron concluyentes. Recientemente, se han pu-
blicado los resultados de un ensayo clinico Fase
IIT (ECULISHU) [52] de tratamiento con eculi-
zumab versus con placebo en 100 nifios (1 mes a
18 afios de edad) con diagndstico SHU asociado
a la toxina Shiga de E. coli en Francia. El obje-
tivo principal del estudio fue evaluar la duracion

del tratamiento con diélisis después de la primera
administracién de eculizumab o placebo. Como
objetivos secundarios, se valoraron la funcion re-
nal durante los primeros 60 dias y las secuelas
renales a los 6 y 12 meses del cuadro. Se excluye-
ron pacientes con fallo multiorganico grave (neu-
rologico, cardiologico o digestivo). La necesidad
de terapia renal sustitutiva durante <48 horas fue
comparable en ambos grupos (48% en el grupo
de placebo y 38% en el grupo de eculizumab), asi
como la evolucion de la funcion renal durante los
primeros 60 dias. Sin embargo, la proporcion de
pacientes con secuelas renales a 12 meses fue in-
ferior en el grupo tratado con eculizumab (43.5%
versus 64.4%). Una limitacion importante de este
estudio es que una proporcidon importante de los
casos tratados con eculizumab (>40%) no mos-
tr6 un bloqueo suficiente de la via terminal del
complemento a lo largo del tratamiento. En otro
estudio, se analizo la experiencia con eculizu-
mab en 33 nifios con un SHU asociado a Stx con
presentacion muy grave (afectacion neurologica,
cardiaca y/o digestiva), ademas de fracaso renal
agudo con necesidad de dialisis en el 94% de los
casos. Se observo una rapida mejoria de las mani-
festaciones neuroldgicas en 19 de los 28 pacien-
tes que se presentaron con afectacion neuroldgica
grave. Interesantemente, la mayoria de los casos
con una mejor respuesta al eculizumab habian al-
canzado un bloqueo completo de la via terminal
del complemento, medido por el test hemolitico
CHS50 [53].

SINDROME HEMOLITI-
CO UREMICO ATIPICO

En el adulto, el SHU atipico secundario es
claramente la forma mas frecuente de SHU (56-
94%), seguido de SHU atipico primario (3-15%)
y de SHU asociado a Stx (6-23%) [9][10], este
ultimo muy variable en funcion de las regiones y
la existencia de epidemias.

Segin las recientes clasificaciones de las
MAT [4], el SHU atipico se subdividiria en formas
primaria y secundarias (Figura 1). Las primeras
son debidas a alteraciones genéticas o adquiridas
(autoanticuerpos) en las proteinas de la via alter-
nativa del complemento. Las formas secundarias
estan relacionadas con enfermedades, infeccio-
nes o condiciones capaces de causar SHU al da-
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far directamente o a través de la desregulacion
de la via alternativa del complemento la célula
endotelial. No deberian, por tanto, considerarse
dentro de este grupo, aquellos SHU atipicos que
aun presentando una causa secundaria tienen una
alteracion genética claramente causante de SHU
atipico primario.

Fisiopatologia

Como ya se comento en el apartado de Fisiopa-
tologia del SHU asociado a Stx, el dafio principal
en todos los casos de SHU acontece a nivel de
la célula endotelial. En el SHU atipico primario
la desregulacion de la via alternativa del com-
plemento a nivel de las superficies celulares es
la causante del dafio endotelial, a través de una
produccion anomala de CAM sobre la superfi-
cie celular (Figura 2). E1 CAM provoca un des-
equilibrio i6nico en el interior celular que va a
conducir a la apoptosis de la célula endotelial.
La desregulacion de la via alternativa del com-
plemento puede estar causada por alteraciones en
los genes que codifican las proteinas reguladoras
(CFH, o factor H del complemento, CFI o factor
I del complemento, o MCP o membrane cofactor

protein) que confieren pérdida de funcion [54]
[55][56][57], o en las proteinas activadoras (C3
o CFB, o factor B del complemento), proporcio-
nando una ganancia de funcion (www.FH-HUS.
org) [58][59]. Ademas de las alteraciones genéti-
cas, la desregulacion también puede estar causa-
da por autoanticuerpos frente a estas proteinas re-
guladoras (anticuerpos anti-FH) [60][61][62][63]
[64], que bloquearian la accion de este regulador.

En el SHU atipico secundario, la causa del
dafio endotelial también puede estar mediada por
el complemento, como en las formas asociadas
a embarazo/postparto [65][66][67], formas aso-
ciadas a enfermedades autoinmunes como lupus
o sindrome antifosfolipido [68][69], formas aso-
ciadas a farmacos [70], tumores [71][72] o las re-
lacionadas con el trasplante de médula 6sea [73]
[74] o trasplante de organo so6lido [75]. Si bien
en algunas de estas entidades no es del todo co-
nocido el mecanismo por el cual se produce el
dafio endotelial, la respuesta positiva a bloquean-
tes de C5 (eculizumab) apoya que una desregu-
lacion de la via alternativa del complemento estéa
participando en dicho dafio [65][66][68][69][70]
[73][74][75][76]. Se trataria de una activacion
secundaria y transitoria del complemento que
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Figura 2. Formacion del complejo de ataque a la membrana sobre la superficie de la célula endotelial
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Activacion de la via alternativa del complemento de forma anomala, con formacion del complejo de ataque de membrana (CAM o C5b-9) sobre
la superficie de la célula endotelial. No hay actuacion de factores requladores como CFH, CFl o MCP, que lo impidan. A. C3b se une a la superficie
de la célula endotelial. No es reconocida por CFH, por lo que no serd inactivada. B. Se une CFB y esto da lugar a la C3 convertasa (C3bBb) que
hidrolizara mds moléculas de C3 amplificando la via. C. A C3bBb se une otra molécula de C3b, por lo que se conforma la C5 convertasa
(C3bBbC3b). La C5 convertasa escinde C5 formando C5h y C5a. D. C6, C7, C8 y C9 se unen a C5b dando lugar a la formacion del complejo de
ataque de membrana sobre la superficie de la celula endotelial. Este complejo proteico es un canal que provoca la entrada de electrolitos al
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Figura 3. Sindrome hemolitico urémico secundario
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amplificaria el dafio endotelial inicial producido
por la etiologia especifica del SHU atipico secun-
dario [77], ya que se ha observado que en estos
casos no existe una mayor prevalencia de anoma-
lias genéticas del complemento que en la pobla-
cion general [78] (Figura 3).

Sin embargo, también existen formas de SHU
atipico secundario en las que no hay ninguna par-
ticipacion del complemento como en el asociado
a mutaciones en el gen MMACHC (methylma-
lonic aciduria and homcystinuria) [79], que da
lugar a SHU asociado a hipertension pulmonar,
o mutaciones en el gen DGKe (diacilglicerol ki-
nasa epsilon), que ocasiona SHU a edades muy
precoces, generalmente en < 1 afio, y que asocian
caracteristicamente un sindrome nefrotico [80].
En estos casos el uso de bloqueantes del comple-
mento no estaria justificado.

Existe también un grupo de SHU atipico secun-
dario en el que el complemento si parece estar
implicado, pero el uso de bloqueantes del com-
plemento podria ser peligroso: es el SHU atipico
secundario a Streptococcus pneumoniae. La neu-
raminidasa producida por este germen tiene la
capacidad de eliminar el acido sidlico presente en
las glicoproteinas de la superficie de las células
endoteliales, lo que tiene importantes consecuen-

cias patogénicas: 1) Al quedar expuesto el antige-
no Thomsen-Friedenreich (antigeno T), los anti-
cuerpos anti-T (IgM), presentes de forma natural
en el plasma, interaccionaria con dicho antigeno
T dafiando la célula endotelial y promoviendo la
activacion plaquetaria y de la cascada de coagu-
lacion (este anticuerpo anti-T es ademas el res-
ponsable de que en este SHU el test de Coombs
sea positivo de forma caracteristica); 2) El factor
H no ejerce su funcién protectora normal en las
células endoteliales desprovistas de acido siali-
co, lo que conduce a un deposito de C3b sobre
ellas con formacion de MAC y consecuente des-
truccion celular. Menos del 1% de las infecciones
graves por S. pneumoniae asocian un SHU, y esto
ocurre fundamentalmente en nifos <2 anos [81]
[82][83]. Es importante destacar que, al tratarse
de una bacteria encapsulada, el complemento es
fundamental para lisar y eliminar este patogeno y,
de hecho, las vacunas frente al neumococo (13vy
23v) estan indicadas como profilaxis en pacientes
sometidos a bloqueantes del complemento. A pe-
sar de esto, se ha descrito el uso de eculizumab en
esta forma de SHU en casos aislados [84]. En una
pequefia serie de 7 nifos, cuatro recibieron ecu-
lizumab [85] sin observarse una peor evolucion
de la infeccion pero tampoco una clara influencia
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favorable sobre el SHU.

Manifestaciones clinicas y aproxima-
cion diagnostica

La clinica comun a todas las MAT es una ane-
mia hemolitica microangiopatica con dafio isqué-
mico de algiin 6rgano, generalmente, el cerebro
y/o el rifion. Es importante resaltar que hasta en el
20% de los casos no hallamos trombopenia, y que
una haptoglobina normal o la ausencia de esquis-
tocitos no descartan la enfermedad, dado que en
ocasiones el paciente consulta cuando el dafio he-
matologico ya se ha resuelto y el dafio renal se ha
establecido (fase cronica). La afectacion cerebral
en forma de convulsiones, bajo nivel de concien-
cia, ictus isquémico/hemorragico cerebral o mas
levemente en forma de cefalea o vision borrosa,
clasicamente se ha asociado a la PTT. Sin embar-
go, esta afectacion extrarrenal es relativamente
frecuente en el SHU atipico, estando presente en
el 10-30% de los casos [76][86][87]. La afecta-
cion renal, practicamente constante, requiere dia-
lisis aguda en un alto porcentaje de los casos [76]
[88], con diferentes grados de proteinuria, gene-
ralmente por debajo del rango nefrotico, y mi-
crohematuria. Otra manifestacion muy frecuente
es la hipertension arterial (HTA). Segin nuestra
experiencia, el 87% de los pacientes con diagnds-
tico de SHU atipico primario presenta HTA en el
momento del diagndstico, siendo esta grave (de-
finida como presion arterial sistoélica>160 mmHg
y/o presion arterial diastélica >100 mmHg) en el
65% de los casos, y cumpliendo criterios de HTA
maligna (retinopatia hipertensiva grado 11l y/o IV
en el fondo de ojo en pacientes con HTA grave)
en el 35% [89]. De hecho, la principal causa de
HTA maligna en un paciente que presenta datos
de MAT en sangre periférica, es el SHU atipico
primario (60% de los casos), seguido de otras
formas de SHU atipico secundarios (a farmacos,
15%; a nefropatia IgA, 10%; o a enfermedades
sistémicas como la esclerodermia o las vasculitis
asociadas a ANCA, 10%) [90]

Existen otras afectaciones extrarrenales, me-
nos frecuentes pero que pueden poner en riesgo
la vida del paciente. La gangrena digital, mani-
festacion poco frecuente pero muy grave, suele
afectar las falanges medias y distales de manos y

pies y puede llevar a la amputacion de estas [91]
[92]. Se han descrito estenosis arteriales tanto
craneales como extracraneales [93][94] que se
presentan como accidentes isquémicos transito-
rios. La revascularizacion percutanea de dichas
estenosis puede conducir a la diseccion [94]. A ni-
vel cardiologico, se han descrito casos de miocar-
diopatia dilatada [95] o infarto de miocardio se-
cundario a trombosis de arterias coronarias [96].
Dado que la miocardiopatia dilatada puede estar
infradiagnosticada, se recomienda la realizacion
de un ecocardiograma a todo SHU atipico.

La diarrea no es Unicamente una manifesta-
cioén del SHU asociado a Stx. En una proporcion
importante de casos de SHU atipico, la diarrea
es una manifestacion clinica inicial y puede ser
la forma de presentacion de una isquemia me-
sentérica secundaria a trombosis de las arterias
mesentéricas. El pulmoén puede verse afecta-
do en el SHU atipico en forma de hipertension
pulmonar bien por estenosis de las arterias pul-
monares [94], poco frecuente, o por la presencia
de una enfermedad veno-oclusiva secundaria a
trombosis de la microvasculatura. En todo pa-
ciente, generalmente adolescente, que presente
MAT e hipertension pulmonar por enfermedad
veno-oclusiva se debe descartar un SHU atipico
asociado a déficit de cobalamina C (mutaciones
en el gen MMACHC) [79].

Las pruebas complementarias solicitadas iran
dirigidas, por un lado, a establecer el diagnostico
de microangiopatia trombdtica y, por otro lado, a
buscar la causa (Tabla 3). Ser4, por tanto, necesa-
rio demostrar anemia hemolitica microangiopa-
tica con un estudio bioquimico y hematologico
en el que objetivemos anemia regenerativa (reti-
culocitos elevados), trombopenia, LDH elevada,
haptoglobina disminuida y presencia de esquisto-
citos en sangre periférica. Y posteriormente, bus-
caremos la causa de la MAT: 1) determinacion
de actividad de ADAMTSI13 (para evaluar si se
trata de una PTT), 2) de toxina Shiga en heces si
procede (para confirmar/descartar si es un SHU
asociado a Stx), y 3) de causas secundarias de
SHUa a través del estudio de autoinmunidad, in-
fecciones virales o bacterianas, tumores, farma-
cos, e incluso el metabolismo de la cobalamina
C. Es conveniente incluir dentro de las determi-
naciones analiticas la homocisteina, porque unos
niveles muy elevados obligan a descartar SHU
asociado a trastornos en el metabolismo de la co-
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Tabla 3. Pruebas complementarias para estudio de las MAT

Bioguimica y hemograma

Creatinina
Bilirrubina Estudio de coagulacion
Haptogiobina Coombs directo
Tropaonina

Hemoglabina y reticulocitos

LDH Recuento de plaguetas

Extension de sangre periférica

Orina

Sedimento
Cociente albimina/creatining

Proteinuria de 24 horas

ADAMTS13

Actividad de ADAMTS13

=%5i es patoldgica:
Anticuerpos frente a ADAMTS13
Mutaciones en ADAMTS13

Toxina Shiga

Cogrocultivo

PCR para determinar toxina Shiga en heces

Autoinmunidad

Anti-DNA
Anti-5CL70, RNA pelimerasa Il

Anticuerpes antifosfolipide

ANA Anticuerpos anti-p2-glicoproteina
Anticoagulante lipico
ANCA

Test de embarazo

Virus

WIH Virus Ebstein-Barr
Gripe [HIN1)

Citomegalovirus

Parvovirus
VHA, VHE, VHC

Steptococcus pneumoniae

Hemaocultivos, cultivos de esputo

Ag en orina de 5. pneumonioe

Cobalamina C

Niveles plasmaticos de homaocisteina y metionina
Niveles plasmaticos y urinarios de acido metilmaldnico
Mutaciones en MMACHC

Afectacion orgdnica

Ecocardiograma

Fondo de ojo

En funcién de sintomas: angioTAC/doppler cerebral, troncos supraadrticos, pulmonar, mesentéricas...

balamina. Si no se hallaran causas secundarias,
estaria indicado la realizacién de un estudio tanto
inmunoldgico como genético de las proteinas que
intervienen en la via alternativa del complemen-
to.

Histologia

El diagnostico de SHU, en cualquiera de sus
variantes (asociado a Stx o SHU atipico primario
o secundario), es un diagndstico clinico y anali-
tico; por tanto, no es preciso tener confirmacion
histologica. Sin embargo, en casos con escasa ex-
presion hematologica, o como factor pronostico
renal, la realizacién de una biopsia renal puede
resultar interesante.

Los cambios histolégicos mas importantes,
como es logico, se van a observar a nivel vascu-
lar. En el glomérulo, las paredes capilares estan
engrosadas debido a edema subendotelial, lo que

podria ocasionar un aspecto de doble contorno.
En la luz de estos capilares se pueden encontrar
microtrombos de fibrina y plaquetas, con eritroci-
tos atrapados y fragmentados, como consecuen-
cia de la anemia hemolitica microangiopatica
(imagen A) (Figura 2). El retraimiento e incluso
necrosis del penacho glomerular son consecuen-
cias de la isquemia producida por los trombos
intravasculares. El mesangio puede verse ensan-
chado y edematizado, con pérdida de la matriz
y células mesangiales, en los casos mas graves,
hallazgo conocido como mesangiolisis. En ar-
terias y arteriolas, hallaremos edema endotelial
con degeneracion mixoide de la intima (imagen
B) (Figura 4). Es frecuente encontrar necrosis
fibrinoide de la pared acompafiada de trombos
plaquetarios, con eritrocitos atrapados (imagen
A) (Figura 4). En lesiones de mas tiempo de
evolucion, la intima estd engrosada con aumento
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Figura 4. Biopsia renal

A. Presencia de trombos tanto en arteriola como en capilares glomerulares (H-E, 400x). B. Arteria que muestra degeneracion mixoide de la capa
intima (H-E, 400x). C. Marcado engrosamiento de la pared de la arteriola con imagen "en capa de cebolla" (H-E, 400x). D. Imagen ultraestructural
en la que se observa ampliacién de la lamina rara interna con depésito de material de membrana basal e imagen de doble contorno.

Abreviaturas: CAM: complejo de atague a la membrana; CE: célula endotelial; VA: via alternativa

de células miointimales que suele adoptar un en-
grosamiento concéntrico en forma de “capas de
cebolla” (Imagen C) (Figura 4).

La inmunofluorescencia es habitualmente ne-
gativa para todos los antisueros empleados, aun-
que pueden observarse ocasionales depositos
parietales de IgG, IgM, IgA o C3 sin significa-
cion diagnostica ni patogénica. En microscopia
electronica, se observa edema subendotelial y
frecuentemente dobles contornos, bien por inter-
posicion de células mesangiales o por deposito de
material de membrana basal (imagen D) (Figura
4).

Tratamiento

La supervivencia renal y del paciente con SHU
atipico primario ha cambiado drasticamente des-
de la aparicion de eculizumab. Eculizumab (So-
liris®) es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG2 que bloquea C5. De esta manera, evita la
actuacion de la C5 convertasa sobre dicha protei-
nay la formacién de CAM sobre la célula endo-
telial. Su eficacia y seguridad ha sido demostrada
en dos ensayos clinicos durante los cuales los pa-
cientes recibian el firmaco durante 26 semanas, y
posteriormente eran seguidos durante 1 afio [97]
[98]. En uno de estos ensayos clinicos se incluye-
ron pacientes con SHU atipico primario con pro-

gresion a pesar de tratamiento con plasmaféresis
o plasma fresco congelado (n=17). En el otro se
incluyeron pacientes con SHU atipico primario
que estaban recibiendo tratamiento de manteni-
miento con plasmaféresis o plasma fresco con-
gelado (n=20). En ambos estudios, eculizumab
demostré mejoria tanto hematoldgica como renal
a las 26 semanas y tras el afio de seguimiento, sin
nuevos brotes de la enfermedad.

Antes de la disponibilidad de eculizumab el
tratamiento consistia en plasmaféresis e infusion
de plasma fresco congelado, con lo que se con-
siguid disminuir la mortalidad desde un 50% a
un 25% [99]. Sin embargo, la necesidad de diali-
sis a los 3 afos continuaba siendo del 67% [95].
Ademas, la tasa de recurrencia de la enfermedad
tras un trasplante renal se situaba en un 70% con
pérdida de funcidn del injerto en practicamente
todos los casos [100]. Aunque la plasmaféresis
suele mejorar las anomalias hematologicas (ane-
mia, trombopenia), no actiia sobre el problema
basico de la enfermedad, la disregulacion de la
via alternativa del complemento. Un metaanali-
sis no demostro efectos beneficiosos adicionales
de la plasmaféresis con relacion a la terapia de
soporte [101]. La plasmaféresis puede ser eficaz
en los casos de SHU atipico primario causado
por anticuerpos anti-FH, al eliminar anticuerpos
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del torrente sanguineo [102][103]. La infusion
de plasma fresco podria ser 1til en el tratamiento
del SHU atipico primario por el aporte de facto-
res reguladores de la via alterna del complemen-
to: CFH, CFI, y probablemente CFB y C3, con
una tasa de respuesta muy variables [104][105].
No seria util, por el contrario, en mutaciones en
MCP, ya que es una proteina de membrana.

Las terapias inmunosupresoras como corticoi-
des o rituximab solamente aportan beneficio en
los casos debidos etiologias autoinmunes, como
las asociadas a anticuerpos anti-FH o a enferme-
dades autoinmunes como lupus o sindrome anti-
fosfolipido.

Por todo ello, existe acuerdo general en que el
eculizumab es el tratamiento de primera linea del
SHU atipico primario. Un aspecto muy importan-
te del tratamiento con eculizumab es que el grado
de recuperacion de la funcion renal guarda una
clara relacion con la rapidez de instauracion del
tratamiento. Retrasos en el tratamiento superiores
a 1-2 semanas tras la deteccion del fracaso renal
agudo se asocian ya a un mayor riesgo de insu-
ficiente recuperacion de la funcion renal basal, y
si el retraso es mayor (lo que muchas veces es
debido a los problemas burocraticos que conlleva
la autorizacion del fairmaco) el riesgo de ERC ter-
minal es elevado [97][98][106][107].

La duracion del tratamiento con eculizumab
continda siendo motivo de controversia. Algunos
autores [108] plantean el uso de eculizumab uni-
camente para tratar los brotes de la enfermedad,
sin emplear un tratamiento de mantenimiento o
preventivo. Sin embargo, se ha demostrado que
tras la suspension de este existe un 24-30% de
recidivas en los primeros 24 meses. Con la reins-
tauracion precoz del tratamiento en los casos de
recaida los resultados son favorables, aunque no
se han estudiado las consecuencias sobre el dafio
croénico o a otros niveles como el sistema cardio-
vascular o pulmonar [109][110].

Actualmente las guias KDIGO recomiendan
mantener el tratamiento al menos 6-12 meses des-
de que se objetiva la respuesta o, al menos, 3 me-
ses desde que se normaliza/estabiliza la funcion
renal e individualizar caso a caso la posibilidad
de suspension [4]. La suspension de eculizumab
parece segura en aquellos pacientes que no tienen
una alteracion genética en las proteinas que for-
man parte de la via alternativa del complemento,

ya que diversos estudios han mostrado la estrecha
relacion entre dichas variantes patogénicas y el
riesgo de recaida [109][110]. Alrededor del 50%
de los pacientes con anomalias genéticas presen-
tard una recaida de la enfermedad al suspender
eculizumab. Por ello, es fundamental realizar un
estudio genético y funcional de la via alternativa
complemento que nos ayude a tomar esta deci-
sion. Los niveles séricos de C5b-9 son también
utiles en este sentido: niveles elevados en el mo-
mento de la suspension de eculizumab aumenta
el riesgo de recurrencia (>300 ng/mL segun el
test de ELISA empleado en este estudio) [110].
Por otra parte, se ha puesto en marcha un ensayo
clinico (NCT04859608) acerca de la reduccion
de dosis de eculizumab en pacientes que requie-
ren tratamiento cronico, comparando tratamiento
estandar (mantenimiento con dosis fijas de 1200
mg cada 2 semanas) con una administracion del
farmaco ajustada a sus niveles séricos.

Mas recientemente, se ha introducido el ravuli-
zumab (Ultomiris®), un anticuerpo monoclonal
humanizado que, al igual que eculizumab, se une
a C5 impidiendo su hidrolisis por parte de la C5
convertasa. La ventaja frente a eculizumab es la
duracién de su efecto, que permite una adminis-
tracion del farmaco cada 2 meses, frente a la ad-
ministracion cada 2 semanas de eculizumab [111]
[112].

En el SHU atipico secundario el tratamien-
to fundamental es el de la causa desencadenan-
te. No obstante, existen casos refractarios o con
mala evolucion a nivel renal o extrarrenal (neu-
roldgico, cardiologico...), a pesar del tratamiento
especifico de la enfermedad original. Estos pa-
cientes podrian beneficiarse de un ciclo corto de
eculizumab, considerando que existe en ellos una
activacion transitoria de la via alterna del com-
plemento que amplifica el dano endotelial [76].
Numerosos casos clinicos y series de pacientes
han mostrado el efecto favorable de ciclos cortos
(1-3 meses) de eculizumab en pacientes con SHU
atipico secundario que no responden al trata-
miento de la causa especifica del SHU [113]. No
obstante, dada la ausencia de ensayos terapéuti-
cos controlados, el uso de eculizumab en estos
pacientes continua siendo controvertido [114].

Como ya hemos comentado, puesto que el dafio
endotelial no estd mediado por el complemen-
to, aquellos pacientes con SHU atipico asociado
a déficit de cobalamina C o con mutaciones en
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Tabla 4. Nuevas moléculas de tratamiento del SHU atipico
Nombre ensa
Molécula Accidon Via administracion clinico = Fase Poblacion incluida Situacidn del ensayo
Crovalimab SMART anti-C5 Subcuténea COMMUTE-2 Fase IIlf No Adolescentes y adultos. Rifién En reclutamiento
Iniduccion: 1 dosis IV +1 NCTO4251259 controlado nativo y trasplantado. Naive o
SC /semana (x4} cambio”
Matenimienta: 1/mes
Crovalimab SMART anti-C5 Subcutanea COMMUTE-p Fase IlIf No Nifios. Rifion nativo y En reclutamiento
Induccién: 1 dosis IV MCTO4958255 controlado trasplantado. Naive o cambio’
Matenimiento: 1 5C/mes
Iptacopan Molécula anti-Bb Oral APPELHUS Fase lli/No Adultos. Rifidn nativo. Naive” En reclutamiento
1 cada 12 horas NCTO4889430 controlade
Iptacopan Molécula anti-Bb Oral NCTO5935215 Fase lll/No Adultos. Rifién nativo. Cambic”  Todavia no activo
1 cada 12 horas controlado
Cemdisiran siRNA frentea €5 Subcuténes dosis dnica NCT03303313 Fase II/No Adultos. Rifién nativo y Cerrado por bajo
controlado trasplantado. Naive” reclutamiento
Cemdisiran siRMA frentea €5 Subcutdnea dosis dnica DANCE Fase II/No Adultes. Rifién nativo y Cerrado por bajo
NCTO2859840 controlade trasplantado. Cambio reclutamiento
Ruxoprubart Anticuerpo anti- Intravenosa NCT05684159 Fase Il/No Adultos. Rifién nativo. Naive Todavia no activo
Bb CohA: cada 2 semanas controlado
CohB: semanal + cada 2
semanas
Abreviaturas: CohA: cohorte A; CohB: cohorte B; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; siRNA: pequefia molécula de ARN interferente; SMART: del inglés Sequential monoclonal
antibody recycling technology
#*Naive: tratamiento de induccién en al diagndstico de la enfermedad o en la recidiva sin tratamiento previo; Cambio: tratamiento de mantenimiento cambiando desde otro
bloqueante (eculizumab/ravulizumab) al farmace en ensaye para confirmar eficacia en la prevencién de recurrencias

DGKe no deberian ser tratados con eculizumab.
En el primero, el dafio en la célula endotelial es
causado por un defecto en el metabolismo de la
vitamina B12 (cobalamina) y su tratamiento sera
la administracion de esta vitamina [79]. En el
caso de déficit de DGKe, no se conoce el meca-
nismo por el cual se produce el dafio endotelial,
por lo que no existe un tratamiento eficaz para la
enfermedad [80].

Actualmente se estan ensayando otras molécu-
las bloqueantes del complemento (Tabla 4). Cro-
valimab, (un anticuerpo monoclonal secuencial
anti-C5 con tecnologia de reciclaje); iptacopan,
(molécula que se une a la fraccion b del factor B
(Bb) impidiendo la hidrélisis de C3 por parte de
la C3 convertasa); ruxoprubart (anticuerpo mo-
noclonal humanizado que se une a Bb); cemdisi-
ran (molécula de interferencia del acido deoxirri-
bonucleico (ARN) que impide la expresion del
gen de C5 en el hepatocito); pegcetacoplan (mo-
lécula que se une a C3 impidiendo la accion de la
C3 convertasa, tanto de la via alternativa como de
la clasica/lectinas); ARO-C3 (siRNA que impide
la expresion génica de C3 en el hepatocito); y
KP104, (anticuerpo monoclonal dual). Varios de
estos fArmacos se estan ensayando en otras pato-
logias relacionadas con el complemento como la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, enferme-
dades glomerulares como nefropatia IgA o glo-
merulopatia C3, o enfermedades sistémicas como
el lupus.

Trasplante

Los SHU atipicos secundarios no recurren tras
el trasplante renal a no ser que la enfermedad o
causa subyacente continte activa. Probablemen-
te el SHU atipico secundario con mas riesgo de
recidiva es el relacionado con el sindrome anti-
fosfolipido catastréfico. En dos pequenas series
de tres pacientes cada una [115][116], el uso de
eculizumab preventivo o terapéutico tras recidiva
de la enfermedad en el trasplante consiguié un
adecuado control de la misma.

El diagnodstico de MAT después del trasplante
renal requiere un analisis exhaustivo de todas las
posibles causas. En el momento del postrasplante
existen multiples agresores endoteliales que pue-
den desencadenar una MAT: el estrés quirurgico,
el dafo isquemia-reperfusion, el rechazo agudo
mediado por anticuerpos, firmacos como inhibi-
dores de la calcineurina o inhibidores de mTOR
(del inglés mammalian Target of Rapamycin), o
infecciones bacterianas o virales. Afiadido a esto,
un nimero no desdefable de pacientes llega al
trasplante sin un diagnostico claro de la causa de
su enfermedad renal. En un trabajo reciente, en
el que se incluyeron 92 pacientes con MAT de
novo tras un trasplante renal, encontraron que un
91% de los casos fueron debidos a anticalcineuri-
nicos o a rechazo mediado por anticuerpos (54%
y 37%, respectivamente), aunque en un tercio de
los casos se hallaron multiples factores desenca-
denantes. Interesantemente, en la mayoria de los
casos (82%) el diagndstico fue histoldgico ya que
no se encontraron datos de anemia hemolitica
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microangiopatica en sangre periférica [117]. La
ausencia de anemia hemolitica microangiopatica
en una gran parte de los casos de SHU en el tras-
plante renal puede retrasar el diagndstico y, por
tanto, el tratamiento. La informacion acerca de la
supervivencia del injerto renal en pacientes con
MAT limitada al rifién frente a MAT sistémica es
escasa e inconsistente [118], aunque si esta claro
el impacto negativo de la MAT de novo sobre la
supervivencia del injerto renal [117].

Respecto al SHU atipico primario, los pacientes
presentaban una elevada tasa de recidiva antes de
la disponibilidad de eculizumab, con pérdida de
funcioén del injerto en el 80-90% de las recurren-
cias [3][100][110]. EI riesgo de recidiva guarda
una estrecha relacion con el tipo de anomalia ge-
nética: pacientes con mutaciones en CFH o CFI
desarrollan recidiva del SHU en el 70-90% de los
casos. Sin embargo, aquellos pacientes con muta-
ciones aisladas en proteinas de membrana como
MCP o proteinas intracelulares como DGKe ten-
drédn un muy bajo riesgo de recurrencia post-tras-
plante ya que el injerto renal expresard correcta-
mente estas proteinas [3][80][100].

El riesgo de recurrencia es mayor durante el
primer afio de trasplante (70% de los casos) y
su aparicion supone un drastico descenso en su
supervivencia, con solo un 30% de trasplantes

funcionantes a 5 anos. Ademas, mas del 80% de
los pacientes que pierden un trasplante renal por
recidiva, presentaran recidivas en injertos poste-
riores, por lo que la posibilidad de conseguir un
trasplante renal funcionante en estos pacientes
era muy baja antes del desarrollo de eculizumab
[3][100][117].

El tratamiento de la recidiva de un SHU atipico
primario consiste en la administracion de eculizu-
mab. La plasmaféresis tanto preventiva, antes de
presentar la recurrencia, como terapéutica no ha
demostrado mejorar la supervivencia del injerto
renal [100][107]. Existe una controversia actual
acerca del uso de eculizumab preventivo (admi-
nistrado desde el primer dia del trasplante) en los
pacientes con SHU primario. Segun datos publi-
cados del Global aHUS registry [119], la estra-
tegia de uso de eculizumab preventivo consigue
mejor funcion del injerto renal en comparacion
con su uso solamente cuando se objetiva la recu-
rrencia. Estos datos también son confirmados por
el grupo francés [107]. En este estudio, el Uinico
factor de riesgo asociado a pérdida del injerto fue
la recurrencia de la enfermedad, mientras que el
unico factor protector fue el uso de eculizumab
profilactico. Otros grupos defienden el uso de
eculizumab solamente en casos de recidiva ob-
jetivada, basandose en andlisis de coste-eficacia

renal

Takla 5. Estratificacién de riesgo de recurrencia del SHU primario en el trasplante

Grupo de riesgo

Recomendacion terapéutica

Alto riesgo [50-100%)
Pérdida de injerto previo por recurrencia
Mutacion patogenica en CFH
Mutacion patogenica en C3 o CFB

Profilaxis con eculizumab desde el primer dia
postrasplante

Riesgo intermedio
Mo mutaciones identificadas
Mutaciones aisladas en CF|
V5l en genes del complemento
Anticuerpos antiFH a titulo bajo

Walorar profilaxis con eculizumab o
plasmaféresis

Bajo riesgo (<10%)
Mutaciones aisladas en MCP
Anticuerpos antiFH negativos

Mo profilaxis

inglés, membrone cofector protein)

Abrevizturas: CFB: factor B del complemento (del inglés, complement foctor B); CFH: factor H del complementa [dal inglés,
complement factor H); CFl: factor | del complemento (del inglés, complement foctor I); MCP: proteina cofactor de membrana (dal

69



SINDROME HEMOLITICO UREMICO

[120]. No obstante, en este estudio solamente una
minoria de pacientes alcanz6 la funcion renal que
tenian antes de la aparicion del SHU.

El estudio genético y funcional del comple-
mento resulta una herramienta fundamental para
tomar decisiones acerca del uso de eculizumab
preventivo. Segun las recomendaciones de las
KDIGO (2017) [4] los pacientes se deben estra-
tificar en diferentes grupos de riesgo en funcion
de las anomalias encontradas (Tabla 5). En el es-
tudio colaborativo francés [107], los pacientes de
alto riesgo que no recibieron profilaxis con ecu-
lizumab presentaron una alta tasa de recurrencia
(cercana al 80%) y esto comprometié la super-
vivencia del injerto. En el grupo de riesgo inter-
medio la recurrencia fue del 50%, aunque esto
no supuso un impacto significativo en la super-
vivencia del injerto al iniciar el tratamiento con
eculizumab de forma precoz tras el diagnostico
de la recidiva. En este grupo, la mayoria de las
recurrencias aparecieron en pacientes sin muta-
cidn patogénica en los genes candidatos, salvo el
hallazgo del haplotipo de riesgo CFH-H3 en ho-
mozigosis. Doce de los 13 pacientes de este grupo
intermedio que recibieron eculizumab profilacti-
co suspendieron eculizumab sin recidivas poste-
riores. En cuanto al grupo de pacientes de riesgo
bajo, ningun caso recibid eculizumab preventivo
y no se observaron recidivas. En resumen, estos
datos indican que los pacientes con riesgo alto/
intermedio se benefician del uso de eculizumab
profilactico, pudiendo plantearse su suspension
en pacientes de riesgo intermedio (mutaciones
patogénicas en CFI y sin hallazgo de mutacio-
nes); mientras que los pacientes de bajo riesgo
pueden recibir su trasplante renal sin tratamiento.
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HOMEOSTASIS DEL ACIDO URICO

El 4cido trico (AU) es un producto final del
metabolismo de las purinas que es sintetizado
principalmente en higado e intestinos, aunque
también en tejidos periféricos como el musculo,
endotelio y rifiones. La asociacion entre AU y en-
fermedad renal es muy estrecha, ya que el Au se
elimina en sus 2/3 partes por el rifién, por lo que
cuando cae el filtrado glomerular, los niveles de
acido urico aumentan. Una tercera parte se eli-
mina por las heces, y en presencia de estrés oxi-
dativo, el AU se puede metabolizar a alantoina,
parabanato y aloxano.

Casi todo el AU es filtrado por los glomérulos,
por lo que la cantidad de excrecion estd regu-
lada por la reabsorcion y secrecion de este. La
reabsorciéon de AU se produce a nivel tubular
proximal a través de transportadores como el
transportador de aniones de urato 1 (URATI1) y
el transportador de aniones organicos 4 (OAT4),
que intercambian aniones intracelulares por AU.
El transportador de glucosa 9 (GLUT9) reabsor-
be tanto el acido trico como la glucosa en las cé-
lulas tubulares. La secrecion de AU se produce
en el segmento S2 del tibulo proximal a través
de transportadores como OAT1, OAT3, la protei-
na de resistencia a multiples farmacos 4 (MRP4/
ABCC4) y la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP/ABCG?2). La reabsorcién postse-
cretora se produce en un sitio mas distal del tu-
bulo proximal, con aproximadamente un 10%
de acido urico excretandose en la orina [1][2].
La hiperuricemia se define como el aumento del
AU por encima de su punto de solubilidad en

agua (6,8 mg/dl) y puede aparecer por una sobre-
produccion, una disminucién en la excrecion o
ambos procesos.

La hiperuricemia puede dar lugar a un espec-
tro clinico variable: artritis gotosa aguda debida
a la precipitacion de cristales de urato monoso-
dico a nivel de articulaciones; la gota tofacea
debida a la precipitacion de los cristales en piel
y tejido celular subcutdneo; la nefrolitiasis Uri-
ca; la nefropatia aguda por acido urico debida
a precipitacion de cristales intratubulares (fre-
cuente en procesos linfoproliferativos tras trata-
mientos quimioterapicos, asociada al sindrome
de lisis tumoral) y la nefropatia cronica por aci-
do urico debida al depdsito de cristales de urato
en el intersticio medular, produciendo fibrosis
intersticial. Ademas, existen alteraciones con-
génitas que afectan al gen de la uromodulina y
que producen una nefropatia familiar juvenil
hiperuricémica. Pero, un gran porcentaje de pa-
cientes con niveles elevados de acido urico per-
manecen asintomaticos. En los ultimos afos se
ha demostrado en modelos experimentales que la
hiperuricemia produce dafio renal no relacionado
con la precipitacion de cristales de urato, por lo
que el tratamiento de esta, independientemente
de la presencia de sintomas, seria beneficioso.
En los pacientes con ERC existen diferentes fac-
tores que pueden aumentar los niveles de acido
urico y vienen reflejados en la (Tabla 1).

GOTA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRO-
NICA

Desconocemos la prevalencia de gota en los pa-
cientes con enfermedad renal cronica (ERC). Ifu-
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Tabla 1: Factores que aumentan los
niveles de acido urico en pacientes con
ERC.

.- Reduccién del filtrado glomerular

.= Uso de diuréticos

1
2
3.- Aumento de la resistencia renal vascular
4

- C i icia de r 1cia a la insulina

du y cols. [3], mostraron que entre pacientes con
ERC avanzada la prevalencia de artropatia goto-
sa era de un 6,5%, desapareciendo casi por com-
pleto cuando los pacientes entraban en dialisis.
Datos similares fueron publicados en un estudio
epidemiologico japonés [4], con una prevalencia
de un 14% en pacientes con ERC sin tratamiento
sustitutivo, descendiendo hasta un 2,8% en pa-
cientes en didlisis. Goicoechea y cols. analiza-
ron la prevalencia de gota en una cohorte de 400
pacientes (228 hombres y 172 mujeres) con una
edad media de 66,9+16,4 anos: 35 estadio 1, 49
estadio 2, 230 estadio 3 y 86 estadio 4 de ERC.
113 pacientes recibian tratamiento con alopurinol
y 287 no tomaban ningin farmaco hipourice-
miante. De los 400 pacientes, un 14% presenta-
ron artropatia gotosa: 43 hombres (19,5%) y 13
mujeres (7,6%). Segun la etiologia de la ERC,
la nefropatia vascular y la no filiada (que incluia
la patologia obstructiva) fueron las que mas se
asociaron con la artropatia gotosa. Respecto a las
comorbilidades, los pacientes hipertensos pre-
sentaron con mas frecuencia gota (un 16% vs 7%,
p=0,023). No encontramos asociacion entre gota,
cardiopatia, diabetes y dislipemia [5]. Existia una
correlacion inversa entre los niveles de AU vy fil-
trado glomerular estimado (r=-0,338, p<0,001)
que mejoraba cuando excluiamos los 113 pacien-
tes que estaban recibiendo alopurinol (r=-0,447,
p<0,001). Asi 52 de los pacientes con gota tenian
ERC estadio 3 o 4, y s6lo 4 de los pacientes es-
tadio 2. E148,5% de los hombres en nuestra con-
sulta con artropatia gotosa tenian hiperuricemia
(Grico > 7 mg/dl), un 23% de ellos, a pesar de
recibir tratamiento con alopurinol. Un 45% de los
hombres y un 51% de las mujeres presentaban hi-
peruricemia asintomatica, 11% y 9% respectiva-
mente recibiendo tratamiento con alopurinol [4].

El tratamiento de la gota sigue cuatro principios
tenga el paciente o no ERC: a) disminuir el AU,

b) administrar profilaxis cuando estemos dismi-
nuyendo el AU, c) tratar el ataque agudo de gota
y d) medidas no farmacolédgicas higiénico-dieté-
ticas. El objetivo es mantener los niveles de AU
por debajo de 6 mg/dl (5 mg/dl en caso de gota
tofacea) para disminuir la frecuencia y duracion
de los ataques de gota. E1 90% de las causas de
hiperuricemia se deben a una excrecion dismi-
nuida de AU, y s6lo un 10% a una hiperproduc-
cion. La hiperuricemia es necesaria, aunque no
suficiente para producir gota. Hay muchos mas
individuos con hiperuricemia que con evidencia
de gota. A pesar de ello, el principal objetivo en
el tratamiento de la gota es disminuir los nive-
les de AU para prevenir los ataques de gota, pre-
venir y disminuir los tofos y controlar la artritis
inflamatoria. En las tltimas guias publicadas, se
recomienda iniciar el tratamiento con farmacos
hipouricemiantes tras el primer ataque de gota en
pacientes con ERC con estadio mayor o igual a 2.
Esta recomendacion se basa en que estos pacien-
tes tienen opciones limitadas para el tratamiento
de la gota. Las indicaciones de tratamiento en pa-
cientes con funcion renal normal con firmacos
hipouricemiantes incluyen los ataques recurren-
tes de gota (> 2/aio), la presencia de tofos y/o
nefrolitiasis [6].

Se recomienda a todos los pacientes con gota
una dieta pobre en alimentos con alto contenido
en purinas, pérdida de peso, no ingerir alcohol
(sobre todo cerveza), y la prohibiciéon de bebi-
das con alto contenido en fructosa (refrescos). La
prohibicion total de alimentos con alto conteni-
do en purinas no esta recomendada, puesto que
su impacto implica la reduccion de 1 mg/dl de
acido trico y por lo tanto, estas medidas nunca
pueden sustituir al tratamiento farmacologico [7].
Los farmacos hipouricemiantes incluyen: a) inhi-
bidores de la xantina-oxidasa (XO) que bloquean
el metabolismo de las purinas, b) uricosuricos
que actiian sobre la principal causa de hiperuri-
cemia, que es la hipoexcrecion y 3) tratamiento
con uricasa, que oxida el urato a través de una
reaccion enzimatica a alantoina. En la (Tabla
2) se enumeran los diferentes farmacos hipou-
ricemiantes comercializados en Espafia, su me-
canismo de accion y sus dosis en los diferentes
estadios de ERC. Aunque la dialisis en principio
es uricosurica, y se reducen el nimero de ataques
de gota, algunas veces es necesaria la utilizacion
de farmacos hipouricemiantes durante la misma
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Tabla 2: Farmacos hipouricemiantes comercializados en
Espana, dosis recomendada en pacientes con ERC

Farmacos Clace Dosis Recomendaciones en pacientes Recomendaciones
hipouricemiantes con ERC (estadio 3-5) estadio 5-Dialisis
Inicio 50-100 mg/d FG=30 mi/min empezar 50-100 HD: Ir_\:c_lq 100 mg
mg/d postdialisis
Alopurinol Inhibidor XO | paxima: 800 mg/d | FG<30 mimin/1,73 m? DP: Inicio 50 mg/d
Empezar 50 mg/d®
Inicio: 40 mg/d i : !
Datos insuficientes en pacientes
Febuxostat Inhibidor XO : i B Datos insuficientes
i con FG< 30 ml/min
Maxima: 120 mg/d
Inicio 25-50 mg/d o _
Benzbromarona Uricosurico Contraindicado si FG< 20 mi/min | Contraindicado
Maxima: 200 mg/d
Inicio 200 mg/d
Lesinurad Uricostrico | junto iXO Contraindicado si FG< 45 ml/min | Contraindicado
Maxima:200 mg/d

b: no indicado en ficha técnica en FG < 30 ml/min
HD: hemodialisis, DP: dialisis peritoneal

a: alopurinol se puede aumentar dosis cada 2-5 semanas hasta alcanzar el objetivo de AU

para disminuir los tofos. Independientemente del
farmaco hipouricemiante utilizado, existen unas
normas comunes en la utilizacion de todos ellos:
a) iniciar siempre el tratamiento con profilaxis, b)
empezar con la dosis mas baja, con monitoriza-
cion de los niveles de AU hasta que el objetivo se
alcance, c) el farmaco hipouricemiante no debe
ser retirado ni modificado en su dosis durante un
ataque de gota y 4) en tratamientos nuevos, el far-
maco debe ser introducido tras la resolucion del
ataque agudo de gota.

Inhibidores de xantino-oxidasa (IXO)

La xantino-oxidasa es una enzima que cataliza
la transformacion de la hipoxantina en xantina
y de xantina en AU. Los IXO son considerados
primer tratamiento de eleccidon en pacientes con
gota.

Alopurinol

Es el farmaco hipouricemiante mas utilizado,
usado desde 1960. El alopurinol es un analogo
estructural de la hipoxantina, lo que condiciona
una inhibicion competitiva de la XO. Ademas, el
alopurinol es un sustrato de la XO que cataboliza
su trasformacion a oxipurinol. Desde hace afios,
se ha establecido que la dosis de alopurinol se
debe ajustar a la funcion renal para lograr el mis-
mo nivel de oxipurinol que conseguiria una dosis

de 300 mg, en un paciente con funciéon normal
[8]. Este ajuste de dosis fue desarrollado para dis-
minuir la aparicion del sindrome de hipersensi-
bilidad por alopurinol (SHA), que se caracteriza
por rash, eosinofilia, leucocitosis, fiebre, hepati-
tis, fracaso renal agudo y altas cifras de mortali-
dad. Sin embargo, con esta estrategia, menos del
50% de sujetos con ERC, alcanzan el objetivo de
AU [9]. Estudios recientes han mostrado que el
pico maximo de dosis de alopurinol no se asocia
con mayor SHA, mientras que si se asocia con la
dosis inicial de alopurinol y con variantes genéti-
cas (HLA B5801). Ademas, el riesgo es mas ele-
vado durante los 6 primeros meses de tratamien-
to [10] [11]. Asi, las ultimas recomendaciones,
indican que la dosis de alopurinol se puede au-
mentar en pacientes con ERC. Se debe empezar
con una dosis baja de 50 mg/dia en estadio 4 y 5
(FG <30 ml/min) y con una dosis de 100 mg/dia
en el resto de los estadios. El alopurinol se puede
utilizar en pacientes en hemodialisis y en dialisis
peritoneal. Iniciar con la dosis mas baja, reduce
los nameros de ataques gota, SHA y otras reac-
ciones alérgicas. La dosis posteriormente, debe
ser titulada, aumentando progresivamente en 50-
100 mg/dia cada 2-5 semanas hasta conseguir el
AU deseado [10].
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Febuxostat

Febuxostat es un potente inhibidor no purini-
co de la XO que ejerce su inhibicion sobre las
formas oxidada y reducida de la enzima. Los es-
tudios clinicos demuestran mayor eficacia en la
reduccion de AU de febuxostat, frente a 200-300
mg de alopurinol [12]. Febuxostat puede admi-
nistrarse en pacientes con ERC con FG menor de
30 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, los datos sobre
su eficacia en estos casos son escasos [13]. En re-
lacion con los efectos adversos, se han descritos
reacciones cutaneas graves e incluso sindrome de
Stevens-Johnson en pacientes que previamente
han tenido reaccion a alopurinol, por lo que la
Agencia Europea y Canadiense del medicamento
han publicado un aviso recientemente [14] [15].
A diferencia del alopurinol, no se ha encontra-
do asociacion con HLAB5801 [16]. Febuxostat
debe usarse con precaucion en pacientes con an-
tecedentes de cardiopatia isquémica y de insu-
ficiencia cardiaca [17]. En Espafa, ambos IXO
corresponden a la primera linea de tratamiento de
pacientes con gota.

Uricosuricos

Los uricosuricos aumentan la excrecion renal
de AU, disminuyendo la uricemia. Los uricosu-
ricos actlian a través de proteinas transportado-
ras que estan implicadas en la reabsorcion y/o
secrecion del AU. Entre estos transportadores se
encuentran el urato transportador tipo 1 (URAT
1), transportador de glucosa 9 (GLUT9), y trans-
portadores de aniones organicos: OAT 1, OAT
3, OAT 4 y OAT10. Los uricosuricos aprobados
por la Agencia Espafola del Medicamento son
benzbromarona y lesinurad. El probenecid y sul-
finpirazona no estan aprobados en Espafia. Benz-
bromarona es un uricosurico potente que puede
ser administrado en todos los pacientes con dife-
rentes grados de enfermedad renal. Este farmaco
no estd aprobado por FDA y por algunos paises
europeos por su hepatotoxicidad [18]. Lesinurad
es un inhibidor de URAT1 y OAT4 que debe ser
administrado junto con un IXO. El uso de lesinu-
rad se ha asociado a fracaso renal agudo y esta
contraindicado en sujetos con FG menor de 30
y no esta recomendado con FG menor de 45 ml/
min/1,73 m2 [19]. Fue comercializado y aproba-
do por la AEMPS retirdndose del mercado pos-
teriormente por riesgo elevado de fracaso rena
agudo. Los uricosuricos deben ser evitados en

pacientes con nefrolitiasis y con uricosuria ma-
yor de 800 mg/24 h.

Uricasa

Los hominidos no expresamos el gen que codi-
fica la uricasa, enzima que degrada el AU a alan-
toina, una molécula con mayor solubilidad que
el urato y més facilmente eliminable. La peglo-
ticasa es una uricasa porcina pegilada, indicada
en pacientes con gota refractaria a IXO. Se ad-
ministra intravenosamente cada dos semanas du-
rante seis meses. No estd aprobada por la EMA
que retird su autorizacion en 2016, aunque si por
la FDA. Como es porcina tiene un alto riesgo de
inmunogenicidad y produce reacciones alérgicas
infusionales. Recientemente, se ha publicado un
estudio en el que se asocia metotrexate asociado
a pegloticasa para disminuir la inmunogenicidad
y favorecer su eficacia [20]. También se ha in-
formado sobre casos de insuficiencia cardiaca.
Puede administrarse en pacientes con cualquier
grado de enfermedad renal crdénica y también
en didlisis [21]. La rasburicasa esta aprobada en
Espana para la prevencion del sindrome de lisis
tumoral asociada al tratamiento quimioterdpico.
Tiene una vida media muy corta (unas 20h), a di-
ferencia de la pegloticasa (vida media de unos 7
dias).

Antagonistas de IL1B

Los cristales de urato monosodico activan el in-
flamasoma 3 liberando interleukina 1B. Anakin-
ra, un antagonista del receptor de IL-1 de accion
corta,mejord los brotes agudos de gota en el 94%
de 551 pacientes, de los cuales 53% tenia ERC
y el 3% estaban en dialisis. La mayoria de los
pacientes habian sido resistentes al tratamiento
con corticoides y colchicina. La anakinra no esta
aprobada por FDA ni EMA para el tratamiento
de los brotes de agudo de gota, pero puede ser
usado como uso compasivo en pacientes resisten-
tes a los tratamientos clasicos. Su dosis habitual
es de 100 mg al dia durante 3 a 5 dias hasta la
reduccion del brote, sin tener que modificar la
dosis en pacientes con ERC. Sus efectos secun-
darios mas frecuentes son la neutropenia [22].
El canakinumab es un anti-IL-1b monoclonal de
accion prolongada, que reduce el dolor en el ata-
que agudo de gota y disminuye los brotes. Esta
aprobado por la FDA y EMA en el tratamiento de
pacientes con gota y brotes frecuentes refracta-
rios al tratamiento. La dosis es de 150 mg s.c., y
no se ajusta en pacientes con ERC. Su precio pro-
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hibitivo hace que su uso sea muy limitado [23].

Farmacos que modifican los niveles de acido
urico

El uso de diuréticos es la causa mas frecuen-
te de hiperuricemia secundaria. Los diuréticos
de asa y tiazidas inhiben los transportadores
de aniones organicos (OAT1 y OAT3) implica-
dos en la captacion activa de AU en los tibulos
proximales renales. La hidroclorotiazida también
aumenta significativamente la absorcion de AU
a través del transportador de aniones organicos
OAT4. Ademas, los diuréticos inducen la pérdida
de sal y agua, lo que provoca una contraccion de
volumen, lo que estimula la reabsorcion de aci-
do urico. Por el contrario, muchos medicamentos
que se utilizan actualmente para tratar diversas
enfermedades cardiovasculares tienen un efecto
secundario positivo sobre el metabolismo y los
niveles de SUA. Entre ellos destacamos el fe-
nofibrato [24], losartan [25] y atorvastatina que
aumentan la excrecion fraccional de AU [26].
Los inhibidores del cotransportador sodio-gluco-
sa tipo 2 (iISGLT2) en los anélisis posthoc del en-
sayo clinico DAPA-HF y EMPEROR-reduce han
mostrado una disminucion clara de los niveles de
AU [27] [28].

HIPERURICEMIA Y ENFERMEDAD RE-
NAL

Tradicionalmente, la hiperuricemia asociada
con hiperuricosuria produce enfermedad renal por
el depdsito intraluminal de cristales en los tubulos
colectores de la nefrona, de una forma similar al
depdsito de cristales en la artropatia gotosa. Los

cristales de acido urico tienen la capacidad de ad-
herirse a la superficie de las células epiteliales re-
nales e inducen una respuesta inflamatoria aguda.
Sin embargo, basado en estudios experimentales,
se ha demostrado que la hiperuricemia a largo pla-
zo produce cambios hemodinamicos e histologi-
cos anivel renal que pueden conducir al desarrollo
de enfermedad renal cronica de novo no relacio-
nada con el depdsito de cristales de urato a nivel
del intersticio medular o a acelerar la progresion
de una nefropatia existente. En un modelo murino
en el que se generd hiperuricemia mediante la ad-
ministracion de acido oxonico, un inhibidor de la
uricasa, en ratas 5/6 nefrectomizadas se observo
un aumento de la presion arterial con vasocons-
triccion de la arteriola aferente, vasoconstriccion
cortical con descenso de la tasa de filtracion glo-
merular por nefrona e hipertension intraglomeru-
lar con desarrollo posterior de glomeruloesclero-
sis y fibrosis tubulointersticial [29]. Por lo tanto,
las principales lesiones que produce la hiperuri-
cemia a nivel renal son glomeruloesclerosis, arte-
riolopatia y fibrosis intersticial. El mecanismo de
lesion se debe al desarrollo de una arteriolopatia
glomerular que deteriora la respuesta de autorre-
gulacion renal y causa hipertension glomerular.
Los posibles mecanismos por los que la hiperu-
ricemia puede aumentar la incidencia de ERC y
acelerar su progresion son sintetizados en la (Ta-
bla 3) [30].

ACIDO URICO COMO PREDICTOR DE EN-
FERMEDAD RENAL

Numerosos estudios observacionales han se-

Tabla 3.- Dafio renal producido por hiperuricemia y mecanismos implicados.

MCP-1, PCR) y estrés oxidativo.

1.- Células endoteliales: Disfuncién endotelial.
Disminucion de oxido nitrico. Inflamacion (NFKB,

Hipertensién sistémica y

2 -Celulas del musculo liso vascular: arteriolopatia,
aumento de resistencia y disminucién de flujo

glomerular.
Vasoconstriccion.

oxidativo e inflamacién

3.- Células mesangiales: proliferacién, estrés

Glomerulosclerosis

inflamacion, apoptosis

4 - Intersticio y tibulos: estrés oxidativo,

Fibrosis tubulo-intersticial

NFKp: factor nuclear KB, MCP-1. Proteina quimiotactica de
monocitos, PCR: proteina C reactiva
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nalado una asociacion entre hiperuricemia y de-
sarrollo de enfermedad renal. Dos grandes estu-
dios prospectivos epidemioldgicos realizados en
Japon fueron los primeros en examinar la rela-
cion entre AU y desarrollo de enfermedad renal
[31] [32]. En el primero se evalud el riesgo de
insuficiencia renal en una cohorte prospectiva
de 49.413 hombres japoneses estatificados por
cuartiles de AU, segun niveles de ERC y segui-
dos durante 5,4 afios. El tener un AU por encima
de 8,5 mg/dl aumentaba 8 veces el riesgo de de-
sarrollar ERC frente a niveles de hiperuricemia
moderada (5-6,4 mg/dl). En el segundo de los es-
tudios, Iseki y cols [32] evaluaron la incidencia
acumulativa de ERC en una cohorte de 48.177
hombres y mujeres japoneses seguidos durante 7
afios. La incidencia de ERC fue mayor en el gru-
po de hombres con trico >7 mg/dl y mujeres con
>6 mg/dl. Hsu y cols [33] publican un gran es-
tudio epidemiologico que incluye 175.700 suje-
tos sanos, seguidos durante 25 afios y encuentran
que existe una asociaciébn entre hiperuricemia
y desarrollo de ERC. Estos datos se corroboran
con otro gran estudio epidemioldgico realizado
en Los Apalaches, que incluye a 49.295 sujetos

sanos [34]. Los datos combinados del estudio
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities y
CHS (Cardiovascular Health Study) [35], que
incluyen un total de 13.338 pacientes, muestran
que cada aumento de 1 mg/dl de acido trico in-
crementa el riesgo de desarrollo de ERC entre un
7-16%. Estos resultados contrastan con los datos
por separado del estudio CHS [36] que no mues-
tran asociacion entre niveles de AU e incidencia
de ERC, aunque los sujetos incluidos en los quin-
tiles cuarto y quinto de acido urico si tenian un
mayor riesgo de presentar un descenso mas rapi-
do del filtrado glomerular (> 3 ml/min/1,73 m2).
Una explicacion a estos resultados contradicto-
rios podria ser que el CHS sdlo incluyo pacientes
mayores de 65 afios. Tampoco se confirmd esta
asociacion en el estudio MDRD (Modification of
Diet of Renal Disease), en el que la hiperuricemia
no se asocié con mayor incidencia de ERC [37].
Por el contrario, Bellomo y cols [38] en 900 adul-
tos sanos seguidos durante 5 afios encontraron
que el aumento de 50 mmol/l (1 mg/dl) de aci-
do trico se asocia con el aumento de un 23% de
riesgo de una caida de FG de mas de 2 ml/min/
afio. Un estudio reciente retrospectivo basado en

Tabla 4 : Epidemiologia de acido urico y enfermedad renal cronica

Autor Ao Participantes Principales hallazgos
R —— 2000 49413 hombres japoneses t!;;c:s‘-v 8,5 mg/dl, aumenta el riesgo de ERC en 8
lseki | 2004 48177, Okinawa General | Urico> 7 mg/dl aumenta 4,0 riesgo en hombres y
SesLy eass Health urico >6, aumenta 8,0 el riesgo en mujeres
Urico asociado con ERC prevalente pero débilmente
Chonohel y eole o Sl asociado con ERC incidente
Obermayr y cols 2008 21457 yienna _Health Urico> 7 ma/dl aument_a 1,74 riesgo de ERC en
Screening Project hombres y 3,12 en mujeres
Chen y cols 2009 :zi:u;alpet Uity Urico asociado con prevalencia de ERC
[ Aumento de 1 mg/dl de Urico, aumenta 7-11%
Weiner y cols 2008 13338 ARIC mas CHS riesgo de ERC
See y cols 2009 28?45 (_Zhang Gung Uncq-ﬂ 7.7 en hombres y > 6,6 mg/dl en mujeres
University asociado con ER prevalente
ERC estadio 3 y 4: el urico se correlaciona con
Maderoy cols 2 BAD MDD mortalidad pero no con disminucion de FG.
Mayores niveles de urico, aumenta 2,14 riesgo de
Hsu y cals 2009 177570, USRDS ERC a los 25 afios
. Urico> 5,5 mujeres y > 7,1 hombres, aumenta el
Cain y cols 2010 49295, Los Apalaches riesgo de ERC en 4,67
Bellanio sl 2010 900 sujetos sanos ::n;g:to de 1 mg/dl aumenta un 23% riesgo caida

Nota: ARIC

. Atherosclerosis Risk Communities, CHS: Cardiovascular Health

Study, FG: filtrado glomerular, ERC: Enfermedad renal crénica.
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680 pacientes diagnosticados de poliquistosis
renal muestra que el aumento de AU se asocia
con hipertensién, mayor volumen renal y ma-
yor progresion a enfermedad renal crénica [39].
The Jerusalem Lipid Research study mostré en
2.449 sujetos que la hiperuricemia aumentaba el
riesgo de ERC en hombres en 1.94 y en muje-
res en 5.6, ademas aumentaba el riesgo de fra-
caso renal agudo y de mortalidad global [40].
Estos resultados en poblacion general (Tabla
4) se han confirmado en poblacion diabética y en
trasplantados renales. En diabéticos tipo 1 [41], el
aumento de AU se asocia a un deterioro en la tasa
de FG incluso en pacientes que no tienen albumi-
nuria y aun mas importante [42], la hiperuricemia
en DM tipo 1 es factor predictivo de desarrollo
de albuminuria a los 6 afios en un estudio de 324
pacientes [43]. Recientemente se ha publicado
un estudio en 1.449 pacientes diabéticos tipo 2
seguidos durante 5 afios [44]. La hiperuricemia
aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad
renal cronica, definida como una caida del fil-
trado glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73
m2 o la aparicion de macroalbuminuria, inde-
pendientemente de la edad, sexo, indice de masa

corporal, hemoglobina glicosilada, duracion de
la diabetes, hipertension y albuminuria basal.
En trasplantados renales la media de AU duran-
te los 6 primeros meses postrasplante predice de
forma independiente la supervivencia del injerto
independientemente del grado de funcion renal
durante esos primeros meses y de otros facto-
res que influyen en la funcion del injerto [45].
En resumen, la mayoria de los estudios epidemio-
l6gicos realizados en poblacion general, asi como
los realizados en diabéticos y trasplantados rena-
les demuestran una asociacion entre hiperurice-
mia y caida del filtrado glomerular a largo plazo.

ACIDO URICO E HIPERTENSION ARTE-
RIAL

Estudios clinicos y experimentales avalan la
posibilidad de que un aumento de AU pueda
producir hipertension arterial. Los factores die-
téticos, genéticos o medioambientales pueden
condicionar el desarrollo de hiperuricemia y a
largo plazo el desarrollo de HTA. Por una par-
te, la dieta rica en fructosa o rica en carnes con
purinas y la exposicion al plomo puede causar
hiperuricemia. Ademas, las madres con altos
niveles de AU por su dieta o condicionados por

Tabla 5: Asociacion de hiperuricemia e HTA en poblacion
general. Estudios epidemioldgicos.

ESTUDIO N° RRHTA IC (95%)

Kaiser Permanente,1990 2062 2,1 alos 6 afios 1,20-3,98
University Utah,1991 1482 1,44 a los 7 afios 1,03-2,01
Olivetti Heart,1994 619 1,23 a los 12 afos 1,07-1,39
CARDIA, 1999 5115 1,21 a los 10 afios 1,031,441
Osaka-Health Survey , 2001 6356 2 .0 alos 10 afios 1,56-2,60
Hawaii-Los Angeles-Hiroshima, 2001 | 140 2,0 a los 15 aiios 1,02-3,9

Osaka Health Survey,2003 2310 1,13 a los 6 afios 1,06-1,21
Okinawa, 2004 4489 1,46(H)/1,94(M)-13a | 1,05-3,57
Framingham Heart, 2005 3329 1,47 a los 4 afios 1,02-1,33
Normative Aging, 2006 2062 1,25 a los 21 afios 1,08-1,34
ARIC,2006 9104 1,1 alos 9 afios 1,02-1,14
Beaver Darn Heart Survey, 2006 2520 1,65 a los 10 aios 1,41-1,93
Health Professionals Follow-up, 2006 | 750 1,02 a los 8 afios 0,92-1,13
MrFit 2007 3073 1,1 alos 6 aiios 1,02-1,19

82




NEFROLOGIA AL DIiA

la presencia de preeclampsia, obesidad o prehi-
pertension pueden transferir AU a la circulacion
fetal a través de la placenta, lo que puede con-
dicionar un retraso de crecimiento intrauterino
y una reduccion en el nimero de nefronas. Y
se ha observado que los nifios nacidos con bajo
numero de nefronas pueden tener hiperuricemia
en edad adulta. La hiperuricemia cronica esti-
mula el sistema renina angiotensina e inhibe la
liberacion de 6xido nitrico endotelial, contribu-
yendo a la vasoconstriccion renal y posiblemente
aumentando la presion arterial. La vasoconstric-
cion renal persistente puede contribuir a la arte-
rioesclerosis y al desarrollo de hipertension sal
sensible, incluso si la hiperuricemia es corregida.
Muchos ensayos epidemiologicos realizados en
poblacion general han demostrado que el aumen-
to de 4cido urico incrementa el riesgo relativo de
desarrollo de hipertension arterial (Tabla 5). Sin
embargo, s6lo existe un pequefio estudio de inter-
vencion terapéutica [46], donde se demuestra que
el control del AU disminuye la presion arterial.
Treinta adolescentes con HTA esencial de inicio
reciente y que nunca habian sido tratados, con ni-
veles de AU superior a 6 mg/dl fueron randomi-
zados a recibir placebo o alopurinol 200 mg, dos
veces al dia durante cuatro semanas. El grupo de
adolescentes que fue tratado con alopurinol su-

fri6 un descenso significativo de la PAS y PAD.
Por lo tanto, las evidencias actuales que ava-
lan que existe una relacion entre hiperurice-
mia e hipertension arterial se pueden resumir:
1) un nivel elevado de AU predice el de-
sarrollo de hipertension en estudios epide-
mioldgicos realizados en poblacién general.
2) niveles elevados de AU se observan en un
25-60% de pacientes con hipertension esen-
cial no tratados y casi en un 90% de pacientes
adolescentes con HTA de diagndstico reciente.
3) El aumento de AU en ratas resulta en hi-

pertension arterial, con las caracteristicas
clinicas, hemodinamicas e histologicas ti-
picas de la hipertension arterial esencial.

4) La disminucion del AU, en pacientes adoles-
centes con HTA de reciente diagnéstico, con un
inhibidor de la xantino-oxidasa disminuye la pre-
sion arterial.

ACIDO URICO Y ENFERMEDAD CARDIO-
VASCULAR

El aumento de AU se correlaciona con otros
muchos factores de riesgo cardiovasculares: dia-
betes, hipertension, sindrome metabdlico...etc.
(Tabla 6) lo que hizo inicialmente considerarle
como un epifenémeno y no como un factor cau-
sal de riesgo cardiovascular [47]. Sin embargo,
mas recientemente, analisis posthoc de grandes

con niveles elevados de acido Urico.

Tabla 6: Condiciones cardiovasculares y factores de riesgo asociados

1.- Hipertensién y prehipertension

2.- Enfermedad renal (disminucién del FG y albuminuria)

3.- Sindrome metabdlico

4 .- Sindrome de apnea obstructiva del suefio

5.- Enfermedad vascular (carotidea, periférica y coronaria)

6.-Enfermedad cerebrovascular y demencia

7.- Preclampsia

8.- Marcadores inflamatorios

9.- Disfuncién endotelial

10.- Estrés oxidativo

11.- Sexo y raza (mujeres postmenopadusicas, raza negra)

12.- Factores demograficos (movimientos de zonas rurales a urbanas)
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Tabla 7: Asociacion entre hiperuricemia y riesgo cardiovascular en

poblacién general.

ESTUDIO RR Eventos CV IC (95%)
Culleton y cols (Frammingham) 0,91 0,83-0,99
Fang y cols (NHANES I) 517 1,06-1,28
Hoiggen y cols (LIFE) 1,013 1,01-1,025
Hozawa y cols (ARIC) 1,49 1,00-2,23
Bos y cols (Rotterdam) 1,68 1,24-2,23
Krishan y cols (MRFIT) 1,11 1,08-1,11
Strasak y col ( Estudio Austriaco) 1,51 1,03-2,22

estudios epidemiologicos realizados en pobla-
cion general [48], han encontrado una asociacion
entre hiperuricemia y aumento del riesgo cardio-
vascular a largo plazo como se muestra en la (Ta-
bla 7). El tnico estudio que no encontré dicha
asociacion fue el estudio Frammingham. Wen y
cols, en un gran estudio epidemiologico de po-
blacion general realizado en Taiwan, encuentran
que en 484.569 adultos con una edad media de 41
afnos y seguidos durante una mediana de 8,5 afos,
el aumento de 4cido Urico se asocia con un ma-
yor riesgo cardiovascular [49]. La importancia de
este estudio, ademas del gran tamafio muestral, es
que incluye pacientes de bajo riesgo cardiovascu-
lar. En este subgrupo de pacientes, el tener nive-
les de urico por encima de 8§ mg/dl, aumenta la
mortalidad cardiovascular en un 230%. Ensayos
clinicos han mostrado que la disminucién de AU
disminuye el grosor intima-medio carotideo [50],
la angina [51], la hipertrofia ventricular izquier-
da [52], la rigidez arterial y eventos cardiovascu-
lares en sujetos con o sin ERC [53] [54] [55] [56].
Sin embargo, todos estos trabajos solo muestran
una asociacion entre riesgo cardiovascular e hi-
peruricemia y los estudios de intervencion son
en la actualidad escasos. El AU puede inducir
crecimiento de los cardiomiocitos y fibrosis in-
tersticial cardiaca, hecho que se corrobora en un
trabajo realizado en Japon, en el que los pacientes
con mayores niveles de AU tuvieron mayor pre-
valencia de hipertrofia ventricular izquierda [57].
Se ha realizado un estudio aleatorizado y cruzado

en el que se randomiza a 65 pacientes con angi-
na cronica estable a recibir placebo o altas dosis
de alopurinol (600 mg/dia). Cuando los pacientes
reciben tratamiento con alopurinol, mejora su ca-
pacidad de ejercicio y el tiempo hasta la aparicion
de dolor toracico [58]. Un anélisis epidemiolo-
gico realizado en Italia [59] en 149.217 sujetos
sanos, ha mostrado que la concentracion de AU
se correlaciona con la morbilidad cardiovascular
y esta asociacion es mayor en pacientes con ERC
previa.

El estudio CARES [60] (Cardiovascular Safe-
ty of Febuxostat and Allopurinol in patients with
gout and cardiovascular comorbidities), mostro
resultados no satisfactorios en cuanto seguridad
cardiovascular poniendo en duda el beneficio
cardiovascular que podria ofrecer la disminucion
del 4cido urico. El estudio CARES incluy6 6.190
pacientes con gota que fueron randomizados a re-
cibir alopurinol o febuxostat. Los pacientes que
recibieron febuxostat no tuvieron mas eventos
cardiovasculares como infarto agudo de mio-
cardio, arritmias, angina inestable u hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la
mortalidad cardiovascular fue significativamen-
te mayor en el grupo tratado con febuxostat con
respecto al grupo tratado con alopurinol HR 1,34
(1,03-1,73), asi como la mortalidad de cualquier
causa (HR 1,22 (1,01-1,47). En este ensayo clini-
co fueron incluidos pacientes con ERC leve (es-
tadio 1-3) y una de sus principales limitaciones
fue el % elevado de pacientes que abandonaron
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el ensayo clinico por diferentes motivos. Estos
resultados originaron un aviso de FDA (https://
www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availabili-
ty/fda-adds-boxed-warning-increased-risk-dea-
th-gout-medicine-uloric-febuxostat) y de la
AEMPS  (https://www.aemps.gob.es/informa/
notasInformativas/ medicamentosUsoHumano/
seguridad/2019/NI_ MUH_FV-10-2019-febuxos-
tat.htm) en el que se advierte que el febuxostat
aumenta la mortalidad global y cardiovascular,
por lo que no debe ser recomendado en pacien-
tes con riesgo cardiovascular. Sin embargo, el
estudio CARES, a pesar de haber sido publica-
do en el NEJM tiene sus limitaciones. En primer
lugar y como he reflejado previamente una tasa
de abandono del tratamiento de casi el 50% en
el grupo tratado, en segundo lugar hay hallaz-
gos muy diferentes en relacion a los eventos
cardiovasculares fatales y no fatales, no habien-
do diferencias significativas en los eventos car-
diovasculares no fatales en el grupo tratado con
febuxostat, y por ultimo, sin un grupo placebo
estos resultados no contestan si el tratamien-
to con febuxostat aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares fatales, o es que el tratamien-
to con alopurinol los disminuye. Ademas, estu-
dios posteriores no avalan estos resultados [61].
Se publicéd un estudio observacional del regis-
tro de MEDICARE [62] en donde se comparan
24.936 pacientes mayores de 65 anos con gota
tratados con febuxostat vs alopurinol. En este
analisis, no se encontré mayor riesgo cardiovas-
cular ni mortalidad en pacientes tratados con fe-
buxostat respecto a los tratados con alopurinol. En
junio/2019 se publica el ensayo clinico FREED
(Febuxostat for Cerebral an CaRdiorenovascular
events PrEvEntion Study) en el que se incluye-
ron 1070 pacientes ancianos con hipertension e
hiperuricemia randomizados a tratamiento con
febuxostat o tratamiento estandar. El tratamiento
con febuxostat disminuy6 el endpoint compues-
to primario (HR 0.750 (0.592-0.950), p= 0.017),
y no aumento la mortalidad cardiovascular [63].
En 2020, se publican los resultados del estudio
FAST (Febuxo stat vs Allopurinol Streamlined
Trial) en el que se compara el efecto de febu-
xostat vs alopurinol en la prevencion de eventos
cardiovasculares, no mostrando ninguno de ellos
superioridad sobre el otro farmaco, y una vez mas
confirmando la seguridad cardiovascular a largo
plazo [64] [65].

HIPERURICEMIA Y SINDROME METABO-
LICO

La hiperuricemia se asocia en varios es-
tudios epidemiologicos con resistencia a
la insulina, diabetes y esteatosis hepatica.
Resistencia a la insulina y diabetes: La hiperu-
ricemia se asocia en estudios epidemioldgicos
con resistencia a la insulina y desarrollo de dia-
betes. Hay pocos estudios que hayan mostrado
que la disminucion del AU mejora la resistencia
a la insulina en humanos. El indice de resisten-
cia a la insulina (HOMA) mejora tras tratamiento
con alopurinol y benzbromarona en dos ensa-
yos clinicos randomizados pequeios [66] [67].
Otro trabajo, ha mostrado que la hemoglobina
glicosilada mejora cuando pacientes diabéticos
normotensos son tratados con alopurinol [68].
Ademas, el tratamiento con alopurinol dismi-
nuye la incidencia de macroalbuminuria y el
desarrollo de nefropatia diabética tanto en pa-
cientes con DM tipo 1 como tipo 2 [59] [60].
Esteatosis hepatica: La disminucién de AU mejo-
ra el higado graso en varios modelos animales de
sindrome metabolico [69] [70]. Ademas, estudios
observacionales han mostrado una asociacion
independiente entre niveles de AU y desarrollo
de higado graso. Los mecanismos implicados en
esta asociacion serian la disfuncion endotelial,
resistencia a la insulina y activacion del inflama-
soma NLRP3. Sin embargo, hasta el momento no
disponemos de ensayos clinicos que demuestren
que la disminucién de AU disminuye la esteatosis
hepética en humanos [71].

ACIDO URICO Y PRONOSTICO EN PA-
CIENTES CON ERC

Losdatosactualessugierenqueelacidouricopue-
de serun factor de riesgo o un biomarcador de pro-
nostico renal y cardiovascular en poblacion renal.
Aunque la hiperuricemia es una condicion muy
frecuente que acompaia a los pacientes con ERC,
la relacion entre hiperuricemia y caida del filtra-
do glomerular o riesgo cardiovascular estd me-
nos establecida que en poblacion general. En un
estudio de 177 pacientes no diabéticos con ERC,
no se encontré una relacion entre progresion de
ERC y 4cido urico tras ajustar para proteinuria y
funcion renal basal. Unos resultados similares se
encontraron en 223 pacientes con nefropatia IgA
en que la hiperuricemia no se asociaba con mayor
progresion de ERC cuando se ajustaba para otras
variables [72]. En ese trabajo los niveles de 4acido
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urico se correlacionaban con cambios histopato-
logicos cronicos tubulointersticiales. En pacien-
tes en dialisis peritoneal, la hiperuricemia se rela-
ciona con una caida de la funcion renal residual y
un aumento de la disfuncion endotelial. Por otro
lado, los datos del estudio MDRD [37] con un se-
guimiento largo, no muestran una asociacion entre
aumento de AU y progresion de la ERC, pero si,
el aumento de 1 mg/dl de AU se asocia con un au-
mento de riesgo de un 17 y un 16% en mortalidad
global y mortalidad cardiovascular. Conclusiones
de otros estudios son contradictorios, con resul-
tados de disminucion, aumento y efectos neutra-
les sobre la mortalidad de pacientes con ERC.
En trasplantes renales, los trabajos que han
evaluado el aumento de acido urico sobre mor-
talidad ofrecen resultados diferentes. En un es-
tudio prospectivo de 90 pacientes prevalentes
trasplantados renales, un aumento del AU en
una desviacion estandar se asocid con un 22%
de disminucién del FG, sin embargo, los nive-
les de AU basales no fueron predictivos de la
caida del FG en el tiempo. En 2010 Hairian y
cols [45], mostraron que un aumento de 1 mg/
dl de AU aumentaba en un 26% el riesgo de
pérdida del injerto, pero no el riesgo de muerte.
Respecto a la mortalidad, Suliman y cols [73],
mostraron en 298 pacientes incidentes en estadio
5 de ERC seguidos durante un tiempo medio de
6 afios que los niveles elevados de AU aumen-
taban mortalidad global y cardiovascular. Datos
del estudio MDRD en pacientes con estadio 3 y
4, confirman estos resultados [37]. También se ha
visto que en trasplantados renales un acido uri-
co por encima de 7,1 mg/dl aumenta el nimero
de eventos cardiovasculares [74], aunque en un
grupo de pacientes portadores de trasplante renal
de donante vivo, la hiperuricemia no se asoci
con mayor mortalidad. Asi mismo, datos de un
sub-estudio del ARIC que incluy6 461 pacientes
con FG de 60 ml/min/1,73 m2, mostr6 que el au-
mento de acido urico no predice eventos cardio-
vasculares en hemodialisis [75].

DISMINUCION DE ACIDO URICO 'Y EFEC-
TOS SOBRE RIESGO CARDIOVASCULAR Y
PRONOSTICO RENAL

Hasta Junio/2020 se habian publicado mu-
chos estudios de asociacion entre hiperu-
ricemia, riesgo cardiovascular y riesgo re-
nal, pero los trabajos de intervencion eran
escasos y de tamafio muestral pequefio.

Kanbay y cols [76] demuestran en 59 sujetos
sanos, que el tratamiento con alopurinol en pa-
cientes con hiperuricemia asintomdtica aumenta
el FG. Talaat y cols, en 52 pacientes con ERC es-
tadio 3 y 4, muestran que la retirada de alopurinol
empeora la hipertension arterial y la funcién re-
nal. Siu y cols randomizan 54 pacientes con ERC
estadio 3 y 4 a recibir alopurinol a dosis de 100 a
300 mg/dia durante 12 meses o seguir con su te-
rapia habitual [77]. El tratamiento con alopurinol
retraso la progresion de la enfermedad renal. Kao
y cols tratan a 53 pacientes con ERC estadio 3 e
hipertrofia ventricular izquierda con 300 mg/dia
de alopurinol, mejorando la funciéon endotelial
y la HVI [78]. Goicoechea y cols realizaron un
estudio en 113 pacientes con ERC [79] randomi-
zados a continuar con su medicacion habitual o a
recibir tratamiento con 100 mg/dia de alopurinol
y los siguieron durante una media de 2 afios. Los
principales resultados fueron: 1) el alopurinol
disminuia marcadores inflamatorios y riesgo de
hospitalizacion, 2) El tratamiento con alopurinol
redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en
un 71%, 3) Los pacientes tratados con alopuri-
nol tuvieron un aumento de FG a los dos afios
de 1,2 ml/min/1,73 m2 respecto a una caida de
FG de 3,39 ml/min/1,73 m2 en el grupo de trata-
miento estandar (p=0,018). El alopurinol redujo
la progresion de ERC definida como una caida
de FG mayor de 0,2 ml/min/1,73 m2/mes en un
47%. Posteriormente, Kanbay y cols [80] rea-
lizan un estudio en 105 sujetos: 72 hiperuricé-
micos y 33 sujetos grupo control normouricémi-
cos con funcion renal normal. Los 72 pacientes
hiperuricémicos fueron randomizados a recibir
300 mg de alopurinol durante 4 meses o nada.
El tratamiento con alopurinol produjo un descen-
so de 4cido urico que se asocid con una mejoria
de funcion endotelial (p=0,003), del filtrado glo-
merular estimado (p=0,001) y de presion arterial
sistolica (p=0,001). No tenemos datos suficientes
para afirmar si el efecto beneficioso del alopuri-
nol se debe a la reduccion del acido turico o al
efecto antioxidante que se produce al inhibir el
enzima xantino-oxidasa. Aunque los estudios ex-
perimentales sugieren que la mejoria en la fun-
cion endotelial, diabetes, insuficiencia cardiaca
e insuficiencia renal ocurre cuando disminuye
el acido urico con tratamiento con alopurinol y
no con otras drogas hipouricemiantes [81] [82].
Shi y cols. en un estudio abierto randomizado y
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controlado, evaltan el tratamiento con alopurinol
en 40 pacientes con nefropatia IgA. Tras 6 meses
de tratamiento, el tratamiento con alopurinol no
influy6 en la progresion de la ERC ni en la pro-
teinuria, aunque si mejord significativamente la
presion arterial. Sin embargo, 6 meses es un tiem-
po demasiado corto para poder ver efecto sobre la
progresion de la enfermedad renal [83].

En junio/2020, en el NEJM, se publican dos en-
sayos clinicos randomizados sobre el tratamiento
de la hiperuricemia en pacientes con ERC esta-
dio 3 y 4 (ensayo CKD-FIX) [84] y en pacien-
tes diabéticos tipo 1 con albuminuria (ensayo
PERL) [85]. En ambas poblaciones, el tratamien-
to con alopurinol no ofreci6 beneficios sobre la
funcion renal. Dos consideraciones sobre estos
dos ensayos: 1) en el CKD-FIX se incluyeron pa-
cientes con progresion rapida de la enfermedad
renal y proteinuria mientras que, en los peque-
flos ensayos publicados previamente, el grado de
disfuncion renal y la albuminuria era menor y 2)
el nivel medio de 4cido urico en el ensayo cli-
nico PERL fue de 6,1 mg/dl, por lo que un gran
porcentaje de pacientes no tenian hiperuricemia
y 3) la tasa de abandonos en ambos estudios fue
elevada, mayor de un 20%. Por lo tanto, todavia
quedan muchos interrogantes por resolver, como
cuales son los niveles plasmaticos idoneos de AU,
si la mayor reduccion del AU aumenta el benefi-
cio o si el efecto beneficioso demostrado por los
inhibidores de xantino-oxidasa se debe a su efecto
antioxidante o efecto endotelial y que poblacion
se beneficiaria mas de una reduccion de AU: es-
tadios iniciales de ERC, nefropatias intersticiales
o vasculares y no glomerulares... etc. Respecto
al beneficio cardiovascular, un ensayo aleatoriza-
do (el estudio ALL-HEART) no encontr6 ningtin
beneficio del uso de alopurinol en pacientes con
antecedentes de enfermedad de las arterias coro-
narias, pero el estudio excluyd sujetos con gota
y tuvo una alta tasa de abandono (>55%) [86].
Todos estos ensayos han determinado que las
principales guias de ERC no recomienden el trata-
miento de lahiperuricemiaasintomatica en pacien-
tes con ERC y/o riesgo cardiovascular elevado.
Aparte de estos estudios de intervenciéon ran-
domizados, se han publicado algunos estudios
posthoc que corroboran el efecto de la disminu-
cioén del AU sobre la progresion de la ERC. Un
andlisis posthoc del estudio ATTEMPT que in-
cluy6 1.123 pacientes con sindrome metabdlico

sin antecedentes de riesgo cardiovascular, de los
cuales 349 tenia ERC estadio 3, demostr6 que el
tratamiento multifactorial mejora la funcién re-
nal y disminuye los niveles de 4cido trico. Estos
cambios hacen que el subgrupo de pacientes con
ERC estadio 3 tengan menos eventos cardiovas-
culares [87]. En un anélisis posthoc del estudio
RENAAL [88] en pacientes diabéticos tipo 2,
que incluye 1.232 pacientes, se ha determina-
do la relacion entre el cambio de los niveles de
AU a los 6 meses y la aparicion de un evento re-
nal, definido como la progresion a la dialisis o
el aumento de creatinina en un 50%. Los autores
concluyen que: a) el tratamiento con losartan dis-
minuye los niveles de &cido urico, b) la reduc-
cion de 0,5 mg/dl de acido urico se asocia con
una disminucion de riesgo de evento renal en un
6% durante los primeros seis meses y c) esta dis-
minucion de AU explica aproximadamente 1/5
parte (20%) del efecto renoprotector que ofrece
el losartan. Estos hallazgos corroborarian que el
acido urico puede ser un factor modificable en
la progresion de la enfermedad renal cronica.
Igual que con alopurinol, el febuxostat (inhibi-
dor selectivo de la xantino-oxidasa) ha mostrado
en pequefios ensayos clinicos que también puede
ofrecer proteccion renal. Asi, en un estudio expe-
rimental realizado en ratas 5/6 nefrectomizadas
normo e hiperuricémicas [89], el febuxostat pro-
tege del dafio renal, y previene proteinuria, con-
servando la morfologia de los vasos y la presion
glomerulares, por lo tanto, previene la progresion
de la ERC independientemente del efecto AU.
En el estudio de extension FOCUS [90], 116 pa-
cientes tratados con febuxostat fueron seguidos
durante 5 afios. Los pacientes con una reduccion
de AU mayor de 6 mg/dl, fueron los que sufrie-
ron una caida menor del filtrado glomerular a lo
largo del seguimiento. La reduccion de 1 mg/dl
de AU supuso una mejoria del filtrado glomeru-
lar en 1 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, un ensayo
clinico recientemente publicado, nos ofrece re-
sultados dudosos en cuanto su eficacia en la pro-
gresion de la enfermedad renal. El ensayo clinico
FEATHER [91] incluy6 467 pacientes japoneses
con ERC estadio 3 e hiperuricemia asintomatica
que fueron randomizados a recibir febuxostat o
placebo. Los pacientes fueron seguidos durante
108 semanas. El tratamiento con febuxostat no
enlentecio la progresion de la enfermedad renal,
con una caida de FGe en el grupo placebo de
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(-0,47+4,48 ml/min/1,73 m2) vs (0,23+£5,26 ml/
min/1,73 m2 en el grupo febuxostat. Sin embar-
go, el febuxostat si fue beneficioso en el grupo
de pacientes sin proteinuria y con niveles me-
nores de creatinina, sugiriendo que es mas efi-
caz en pacientes con menor grado de dafio renal.
Este estudio tiene como importantes limitacio-
nes que se ha realizado en poblacidon japonesa,
con poco tiempo de seguimiento de 2 afios y en
un grupo de pacientes con muy poca progresion
de enfermedad renal, ya que la caida de FGe en
el grupo placebo fue menor de 1 ml/min/afio.
Se acaba de publicar un metaanalisis sobre el
efecto de reduccion de AU con febuxostat en
los eventos renales y progresion de la ERC. El
metaanalisis incluyo 16 estudios que trataron
pacientes con hiperuricemia asintomatica y/o
gota con febuxostat y compararon con placebo/
alopurinol , demostrando una reduccion signifi-
cativa en eventos renales (duplicacion de crea-
tinina y/o entrada en terapia renal sustitutiva):
HR 0.56,95% CI 0.37-0.84, p=0.006, una leve
disminucion en la caida de filtrado glomerular
(0,90 ml/min/1.73 m2) y en la albuminuria [92].
Para resolver las dudas en la relacion de cau-
salidad entre hiperuricemia, dafio renal y dafio
cardiovascular se ha intentado utilizar la genéti-
ca y los estudios de randomizacién mendeliana.
En estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS) se han identificado unos 30 loci rela-
cionados con el control del AU, principalmente
codificando los transportadores tubulares renales
de urato o sus proteinas reguladoras. La identifi-
cacion de polimorfismos genéticos que influyen
en el AU permite investigar si estos polimorfis-
mos en estudios de randomizacion mendeliana
se relacionan con el riesgo de enfermedad renal.
Estos analisis mitigarian los factores de confu-
sion demostrando causalidad. Sin embargo, estos
estudios han mostrado resultados dispares, no
siendo capaces de demostrar asociacion conclu-
yente entre estas variantes y las consecuencias
clinicas [93] [94].

En resumen, los pacientes con ERC tienen con
frecuencia hiperuricemia asociada a la caida del
filtrado glomerular que en la mayor parte de los
casos es asintomatica. La hiperuricemia produce
enfermedad renal por mecanismos distintos a la
precipitacion de cristales de urato monosodico y
ademas acelera la progresion de la enfermedad
renal. Esto unido a que aumenta el riesgo de mor-

talidad global y cardiovascular en pacientes con
ERC, son motivos suficientes para cambiar la ac-
titud nefrologica y empezar a tratar la hiperuri-
cemia asintomatica, sobre todo en estadios mas
precoces de ERC. Sin embargo, todavia quedan
muchos interrogantes por resolver, como cuél es
el target de AU, si la mayor reduccion del AU
aumenta el beneficio o si el efecto beneficioso de-
mostrado por los inhibidores de xantino-oxidasa
se debe a su efecto antioxidante o sobre la funcion
endotelial o a la reduccion del AU. Existen resul-
tados a favor y en contra sobre el tratamiento de
la hiperuricemia asintomadtica para enlentecer la
progresion de la ERC y por el momento los prin-
cipales ensayos clinicos publicados no muestran
un beneficio y asi lo recogen las ultimas guias
KDIGO/24.
CONCEPTOS CLAVE
- La artropatia gotosa es mucho mas fre-
cuente en los pacientes con ERC que en la
poblacion general, sin embargo, el porcenta-
je de pacientes con hiperuricemia y ERC que
permanecen asintomaticos es mucho mayor.
- A pesar del tratamiento con alopurinol existe
un porcentaje elevado de pacientes con ERC que
no consiguen reducir los niveles de 4cido urico.
_ La hiperuricemia produce cambios hemodina-
micos e histologicos renales que conducen a una
glomeruloesclerosis y fibrosis tubulo intersticial.
_ Lahiperuricemia aumenta el riesgo de desarrollo
deHTAyenfermedadrenalenlapoblacion general.
La hiperuricemia asintomatica se aso-
cia con una mayor incidencia de enferme-

dad renal cronica en poblacion general.
~ El aumento de 4cido urico predi-
ce el desarrollo de nefropatia diabética

en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2.
_ En pacientes con ERC el aumento de 4ci-
do urico puede aumentar el riesgo cardio-
vascular y acelerar la progresion de la ERC.
_ A pesar de que estudios iniciales ofrecian dudas
sobre la seguridad cardiovascular del febuxostat,
estudios posteriores no confirman estos hallazgos.
_ Actualmente, con los ensayos clinicos publi-
cados, no existen evidencias para tratar la hipe-
ruricemia asintomatica en pacientes con ERC y
mejorar su prondstico renal.
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INTRODUCCION

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades
de etiologia diversa y de incidencia infrecuente,
que se caracterizan por el deposito en los tejidos
de diferentes 6rganos de un material amorfo que
toma especificamente la tincion Rojo Congo, pre-
senta una estructura fibrilar caracteristica en la
microscopia electronica, y un patréon de laminas
beta-plegadas por difraccion de rayos X [1][2][3]
[4][51[6][71[8].

El término amiloidosis fue acufiado por prime-
ra vez por Virchow [9], y etimoldgicamente pro-
cede de las palabras griegas a-myl(o)-: almiddn,
-eid(€s): que tiene aspecto, y -0-sis: proceso pa-
tologico, haciendo referencia al aspecto similar al
almidon que tiene este agregado proteico, y que
comparten la misma avidez por las tinciones yo-
dadas.

Hasta el momento, se han identificado 36 pro-
teinas precursoras amiloidogénicas humanas, 14
de ellas con capacidad de afectacion sistémica
[10], que de forma natural o debido a mutaciones
en su estructura poseen la capacidad de cambiar
su conformacion —anormal plegamiento en lami-
nas B—, agregarse y formar fibrillas insolubles en
soluciones acuosas, resistentes a la protedlisis,
que infiltran extracelularmente los tejidos, y son
capaces de alterar gravemente la estructura y fun-
cion de los 6rganos afectados e incluso, provocar
la muerte [1][2][3][4][5][6][7][8].

Las amiloidosis se pueden clasificar segun su
extension en sistémicas o localizadas.

El rifién es uno de los 6rganos mas frecuente-
mente afectado en las formas sistémicas, pero es
excepcional el deposito localizado de amiloide
en el parénquima renal, habiéndose descrito solo
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algunos casos en la via urinaria [11][12]. Asi, la
mayoria de las amiloidosis renales se asocia con
deposito y dafio concomitante de otros 6rganos,
como el corazdn, higado, sistema nervioso peri-
férico, tejidos blandos, etc.

Segln su etiopatogenia, las amiloidosis renales
se clasificaban hasta hace unas décadas en pri-
marias, secundarias o reactivas, hereditarias, e
idiopaticas. El desarrollo de nuevas técnicas diag-
nosticas ha permitido la identificaciéon de nume-
rosas proteinas amiloidogénicas, y es por esta ra-
zo6n que actualmente esta enfermedad se clasifica
por el tipo de proteina precursora fibrilar causante
[1], que se designa con siglas que comienzan con
la letra A (amiloidosis), seguida de la inicial de
la proteina amiloidogénica especifica (L para las
cadenas ligeras, A para la proteina A, TTR para
la transtiretina, etc). Asi la nomenclatura correcta
para designar la enfermedad consistiria en afiadir
al término “amiloidosis” la proteina amiloidogé-
nica causante, p.ej. amiloidosis AL, AA, etc [1].
En los casos de proteinas mutadas puede ademas
incluirse en la nomenclatura la descripcion de la
mutacion o variante, p. ej. ATTRVal30Leu [1].

En los siguientes apartados de esta revision se
desarrollan las principales caracteristicas de las
amiloidosis con afectacion renal.

Aunque vinculada con la insuficiencia renal, se
excluye de este tema la amiloidosis por B2-mi-
croglobulina por ser mas consecuencia que causa
de la enfermedad renal, y corresponder mejor su
exposicion a capitulos relacionados con la enfer-
medad renal crénica y dialisis.
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TIPOS DE AMILOIDOSIS
RENAL

En la Tabla 1 se muestran los tipos de amiloi-
dosis sistémica con frecuente afectacion renal,
clasificados por orden descendente de incidencia.

Los fragmentos de inmunoglobulinas, sobre
todo las cadenas ligeras, son con diferencia la
proteina precursora fibrilar mas frecuentemente
asociada a las amiloidosis sistémicas en paises
desarrollados (> 80%), seguida a distancia de la
amiloidosis por amiloide sérico A (SAA) secun-
daria a procesos inflamatorios o infecciosos cro-
nicos (5-10%) [1][S][6]1[71[8][13][14][15].

Entre las formas infrecuentes de amiloidosis
sistémica con afectacion renal destacan las rela-
cionadas con la proteina factor quimiotactico leu-
cocitario 2 (ALECT2) [16][17][18][19][20], for-
mas mutadas de la proteina transtiretina (ATTR)
[21], cadena A del fibrindgeno [22][23], varias
apolipoproteinas [24][25][26][27][28], lisozima
[29][30], y gelsolina [31]. La incidencia de estas
formas infrecuentes de amiloidosis es menor al
10% del total [1][5][6][7][8]1[13] [14][15].

Alguna de estas amiloidosis infrecuentes como
la mas recientemente identificada ALECT?2 inci-

de de forma especial en determinados grupos ét-
nicos como los latinoamericanos (especialmente
centroamericanos), nativos norteamericanos, y
en algunas regiones de Asia central y paises ara-
bes [17][18][19][20].

La amiloidosis por transtiretina no mutada
(“wild type” ATTRwt) es actualmente una causa
frecuente de amiloidosis en la poblaciéon mascu-
lina anciana [21]. En esta clasificacion (Tabla 1)
no se ha incluido este tipo de amiloidosis porque
afecta predominantemente al corazon, siendo in-
frecuente un dafio renal significativo.

ETIOPATOGENIA

Las discrasias de células plasmaticas en las
que un clon celular proliferado produce de for-
ma anormal grandes cantidades de fragmentos de
inmunoglobulina, principalmente cadenas ligeras
(AL), y mas raramente cadenas pesadas (AH) o
ambas (AL/AH), son la causa mas frecuente de
amiloidosis sistémica [3][6][32][33][34]. Otros
procesos patologicos en los que puede existir una
sobreproduccion de fragmentos de inmunoglobu-
linas por parte de linfocitos B como los linfomas
linfoplasmocitarios, linfoma MALT o leucemia
linfocitica cronica también pueden asociarse al

Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas generales de la amiloidosis con afectacion renal.

Amiloide | Proteina precursora | Frecuencia® Adqmr_lda_! Peculiaridades Dafie otros érganos
Hereditaria
. ; Discrasia cel. plamasticas, gammapatia monoclonal, linfoma Todos los drganos excepto SNC
=800
5 Cadenasfigeras [gs Sl 2 linfoplasmocitario, MALT. LLC (frecuentes: corazon, SNP)
AH AHIAL| Cadenas pesadas Igs <5q1{3 A Discrasia cel. plamaticas. Caucasianos, edad 60-65 afios. Menqrfrecuencwa aleclacon
C_pesadas/ligeras =5% A cardiaca
Aiilode sdico i Procesos inflamatorios / infecciosos crénicos / tumorales Todos los érganos excepta SNC
AA, (SAA) 5-10% A Fiebre mediterranea familiar v otras enf. auto-inflamatorias (frecuentes: hinado. SNP}
Afectacitn cardiaca tardia
LAzt qw.m\otact\co 5 Edad = 60 afios. Latinoamericanos, nativos norteamericanos, \nfre;uentegz sl el b
ALECT2 | leucocitario 2 <=3% LAH? 3 , carpiano, higado. No afectacion
arabes, nativos del Punjab. Mutacion 140V 3
(LECT2) cardiaca
Algunas mutaciones se asocian con mas frecuencia a afectacion
ATTRm | Transtiretina (TTR) =3% H renal. Progresion ERC < 10% casos SNP y auténomo, corazén, ojo
Amplia distribucion geogréafica
Deposito glomerular masivo (menor o ausente intersticio y vasos). . i
AFib C.ader]a A =1% H =16 variantes amiloidogénicas FGA. Distribucion geografica: H|gaFiu Y- Nomiectacion
Fibrindgeno cardiaca
Europa, EEUU
Afectacion predominio tibulo-intersticial [iiiade. orisbn. s e
AApoAl Apolipoproteina Al Excep. H Mutacion Leu75Pro regna Hi & nnaéigm-m g€
Distribucion geografica: Europa, EEUU . ipog
; . Afectacion glomerular y escasa intersticial y vascular Higado, corazon, piel, gl.
R Rpolipapssicaiaial EXcep: i Distribucion geografica: EEUU, Rusia adrenales, MOR
AApolv Apolipoproteina AlV Excep. A2 Senil Afectacion predominio medular renal Intestino delgado, corazon
AApoCIl | Apolipoproteina Cll Excep. H Afectacion glomerular (nédulos mesangiales) e intersticio medular
Edad preserlackin 20200 Corazdn, tracto digéstico, gl
AApoClll | Apolipoproteina Clil Excep. H Afectacion glomerular (nédulos mesangiales) e intersticio medular B £ = g L gk
ol salivares (s. sicca)
Mutacion D25V
Alys i Exiein H Dep0.5|to.t_en vasos_preiglomeru\ares_ mesangio Higado, tracto digestivo, Pazo._
Distribucion geografica: Canada, Europa ganglios linfaticos, pulmdn,
Edad =60 afios
Afectacion renal infrecuente, predominio glomerular, sin afectacion
AGel Gelsolina Excep. H medular o vascular Nervios craneales, cornea, piel
Distribucion geografica: Finlandia
Caucasianos, pero también otros grupos étnicos

*frecuencia en relacion con todos los casos diagnosticados. Excep.: Excepcional (en frecuencia); A adquirida H hereditaria
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desarrollo de amiloidosis [4][6][10].

La mayoria de estas discrasias de células plas-
maticas (90%) no reune criterios de mieloma,
presentandose como gammapatias monoclonales
de significado incierto o de significado renal [3]
[6][10][32][33][34].

Entre un 75-80% de los casos la cadena ligera
implicada es I, que en una gran proporcion co-
rresponde a la familia IVI (IGVL6-57) [33]. En
menos de un 10% de los casos con afectacion
renal, la cadena ligera implicada es k, y de for-
ma mucho mas excepcional las cadenas pesadas
(AH) [35], cuya dificultad diagndstica se acre-
cienta por la expresion anomala de su estructura
(cadena truncada) [36][37].

La amiloidosis AA se relaciona con un aumen-
to de produccion de proteina sérica amiloide A
(SAA), un reactante de fase aguda de sintesis
hepatica, inducido por procesos inflamatorios o
infecciosos cronicos, y en menor frecuencia por
tumores, sindromes auto-inflamatorios, inmuno-
deficiencias, o vasculitis (Tabla 2) [4][5][6][8]
[38].

Las bases patogénicas de las amiloidosis sisté-
micas se resumen en la (Figura 1): (i) Aumen-
to de sintesis de proteinas con una capacidad

natural de B-plegamiento en capas que las hace
insolubles, con formacion de fibrillas, y resis-
tentes a la protedlisis, como las proteinas AL,
AA, ALECT2, ATTRwt [2][3][4][33][38]; (ii)
Mutaciones (espontdneas o hereditarias) en la
estructura de algunas proteinas, o formacion de
estructuras proteicas inestables derivadas de una
descomposicion o escision proteolitica, que las
convierten en amiloidogénicas (B-plegamiento)
[2][3][4][33]; (iii) Determinadas caracteristicas
fisico-quimicas del medio extracelular (pH, pO2,
tension de cizallamiento, oxidacion, iones me-
talicos, etc.), contenido de glicosaminoglicanos
(GAGs) (heparan-sulfato y dermatan-sulfato) [2],
e interaccion con determinadas células como las
mesangiales [39][40], que en su conjunto podrian
promover la fibrilogénesis, proteccion contra la
proteolisis y menor aclarado de estas proteinas
amiloidogénicas, e incremento de la capacidad
de agregacion e infiltracion del tejido. Esto ex-
plicaria por qué unos 6rganos se afectan con mas
frecuencia que otros, e incluso algunas partes de
esos Organos son mas proclives a ser infiltradas
por determinadas proteinas amiloidogénicas.

La disminucion de la capacidad de proteolisis
y renovacion proteica celular en relacion con la

Tabla 2. Causas de amiloidosis AA

Enfermedades Infecciosas

Inmunodeficiencias

Tuberculosis

Lepra

Enf. Whipple

Osteomielitis

Bronquiectasias

Adictos drogas i.v. (Ulceras cutaneas, endocarditis)

Inmuncdeficiencia variable comun
Hipogammaglobulinemia
Agammaglobulinemia ligada al sexo
Neutropenia ciclica

S. hipergammaglobulina M

VIH

Complicaciones paraplejia

Neoplasicas

Pielonefritis cronicas (xantogranulomatosa)

Adenocarcinomas (especialmente hipernefroma)

Artritis inflamatorias Carcinoides

Artritis reumatoide Tumores estroma gastrointestinal
Artritis idiopatica juvenil Linfomas

Espondiloartritis anquilopoyética Mesotelioma

S. Reiter Sarcoma

Artropatia psoriasis Enf. Castleman

Enfermedad inflamatoria intestinal Vasculitis

Colitis ulcerosa

Enf. Crohn

Enfermedades auto-inflamatorias
Fiebre Mediterranea familiar

S. fiebre periédica asociada receptor TNF
S. Muckle-Wells

Asociadas ANCA
Poliarteritis nodosa

Lupus eritematoso sistémico
Enf. Behget

Arteritis Takayasu
Polimialgia reumatica

Deficiencia mevalonato-quinasa Otras
S. fiebre periddica e hyper-igD Mixoma auricular
Sarcoidosis

Fibrosis retroperitoneal
Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva
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FIGURA 1. ESQUEMA PATOGENIA AMILOIDOSIS RENAL
Procesos causantes  Proteinas precursoras Amiloidogénesis Co_-at_iyuv:ilnte.s
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senescencia podria también explicar por qué la
mayoria de las amiloidosis se manifiesta en ma-
yores de 60-65 anos [33].

Ademas de la proteina amiloide predominante
en cada tipo de amiloidosis, es constante encon-
trar en la composicion de este material la proteina
amiloide sérica P (SAP), una glicoproteina que
pertenece a la familia de las pentraxinas, que se
une a todo tipo de amiloide mediante enlaces cal-
cio-dependientes [2][4][41]. La SAP es altamente
resistente a la proteolisis y confiere a las fibrillas
de amiloide resistencia a la degradacion [41].

La apolipoproteina E (ApoE) es otro elemento
constante en la composicion de cualquier ami-
loide sistémico [2][42][43], y especialmente en
las formas localizadas (p.ej. B-amiloide de la en-
fermedad de Alzheimer) [44]. Podria tener algun
papel como proteina chaperona patologica pro-
motora de fibrilogénesis.

Los mecanismos por los que el amiloide dafia
los tejidos podrian estar relacionados con los cam-
bios de arquitectura que mecanicamente interfe-
ririan con la funcion fisiologica de los 6rganos
afectos. Aunque no existe una clara correlacion
entre la extension de la infiltracion de amiloide
en un determinado 6rgano y el dafo o la recupe-
racion funcional del mismo, alglin estudio si lo ha
observado en tejido renal [45]. Es probable que

algunos fragmentos oligoméricos pre-fibrilares
puedan comportarse como toxicos y contribuir a
la disfuncion de 6rganos [2][46][47].

HISTOPATOLOGIA

El diagnéstico de amiloidosis se basa en su de-
mostracion histopatologica [4][48][49][50][51]
[52][53]. La biopsia renal rinde buenos resulta-
dos diagnosticos (Figura 2) y (Figura 3), inclu-
so mejores que el examen de muestras de recto,
grasa subcutanea, higado o médula o6sea [4][53].

El glomérulo es uno de los principales y mas
precoces tejidos donde se depositan la mayoria
de los amiloides. El depdsito de amiloide en el
parénquima renal puede observarse tanto en me-
sangio, pared capilar, intersticio, como los vasos
arteriales [52][53]. Cuando el deposito mesangial
de amiloide es extenso pueden formarse nddulos
semejantes a la nefropatia diabética o a la enfer-
medad de depositos de cadenas ligeras [54].

En tinciones de hematoxilina-eosina, el ami-
loide se reconoce por el aspecto de material ex-
tracelular hialino amorfo y eosinofilico [53]. Ca-
racteristicamente no se tifie o solo de forma muy
débil con la tincion de PAS (periodic acid-Schi-
ff), o tricromico de Masson [3]. Aunque la tincion
con plata metenamina también suele ser negativa,
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Figura 2. El depdsito de amiloide tiene tipicamente un aspecto eosinéfilo acelular, que puede aparecer tanto en
mesangio como en paredes capilares (Fig. 2.1, HE, 40x). Suele tefiirse de forma débilmente positiva con PAS
(Fig. 2.2, PAS, 40x) y negativa con la plata (Fig. 2.3, plata Jones, 40x). Con la tincion de Rojo Congo con luz
polarizada muestra birrefringencia verde manzana (Fig. 2.4, Rojo Congo, 40x). Con tioflavina presencia
fluorescencia (Fig. 2.5, tioflavina). La imagen ultraestructural demuestra que el depdsito se encuentra formado
por fibrillas de disposicién aleatoria con un grosor aprommado de 7-12 nm (F|g 2. 6)

.,4""-' '% ‘J%hﬂ |

ocasionalmente se puede observar con esta tin- lar a la membrana basal glomerular semejante a
cion un patron espicular subepitelial perpendicu- la glomerulonefritis membranosa [14][49][53].

Figura 3. Las imagenes 3.1 (AP, 40x) y 3.2 (AA, 40x) corresponden a un caso de
amiloidosis AA; el componente P es elemento comin a todos los tipos de amiloide
por lo que la tincién resulta positiva en todos ellos. Las imagenes 3.3 (kappa, 40x)
y 3.4 (lambda, 40x) corresponden a un estudio de inmunofluorescencia en parafina
con d|gest|0n con pronasa en una amiloidosis AL.
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La tincion con Rojo Congo (RC) sigue siendo
el estandar diagnostico rutinario de la amiloido-
sis [11[2][31[41[5]1[6]1[71[81[55]. Mediante luz po-
larizada, esta tincidn muestra una caracteristica
birrefringencia color verde manzana, a diferencia
de la birrefringencia amarillo-verdosa del colage-
no [56]. El amiloide también puede tomar otras
tinciones (azul alcian, rojo sirio, violeta cristal o
de metilo) [49][53].

La tinciéon RC también emite fluorescencia, y
junto con las tinciones de Tioflavina T y S pue-
den apoyar el diagnéstico en el examen rutinario
de inmunofluorescencia [3][53]. También existen
otras tinciones fluorescentes como el oligotio-
feno conjugado luminiscente (h-FTAA) y otros
polimeros similares que han mostrado una buena
sensibilidad en la deteccion de amiloide [57][58].

Una vez que se realiza el diagndstico genérico
o primario de amiloidosis son necesarios mas es-
tudios para identificar el tipo de proteina fibrilar
amiloide.

No existen hallazgos histomorfoldgicos especi-
ficos que ayuden a distinguir los distintos tipos
de amiloide mediante microscopia Optica y/o
electronica [49][52]. Algunas amiloidosis por
apolipoproteinas muestran depdsitos que pueden
afectar de forma predominante o exclusiva al in-
tersticio y médula renal [24][25][59][60], mien-
tras que la causada por la cadena A a fibrindgeno
afecta mas intensamente el glomérulo, pero res-
petando el resto de estructuras de la nefrona [22].

En la microscopia electronica el amiloide apa-
rece como agregados de fibras rigidas, alarga-
das, y no ramificadas, de 7-12 nm de didmetro, y
orientadas al azar [2][3][61]. Suele aparecer con
otras estructuras pentaméricas asociadas (amilo-
de P), y la distribucion es extracelular, con efec-
to de compresion sobre las células mesangiales
adyacentes en el glomérulo o sobre miocitos en
las paredes vasculares. Aunque no es util para
la identificacion del tipo de amiloide, si es capaz
de diferenciar otras patologias renales asociadas
a depositos fibrilares (p.ej. glomerulopatia fibri-
lar o inmunotactoide, fibrilosis de la nefropatia
diabética, etc.) [3][62][63].

Uno de los métodos, ya en desuso, que permitia
distinguir indirectamente la amiloidosis AA de
las denominadas primarias (gran parte de ellas
AL), hereditarias o idiopaticas, era la pérdida de
la tincion RC cuando el amiloide AA se incubaba
con permanganato potasico (método de Wright),

a diferencia de la resistencia a esta pérdida de tin-
cion por parte del resto de los amiloides [64][65].

Otro método pionero en el diagnostico de la
identificacion de amiloidosis AL fue el inmu-
no-etiquetado con anticuerpos anti-kappa y an-
ti-lambda en particulas de oro para microscopia
electronica (indirect immunogold staining) [66]
[67]. Este método es mas experimental que de
rutina diagnostica, y puede ser util para una valo-
racion mas precisa de la localizacion y extension
del amiloide, y en la identificacién de proteinas
chaperonas.

Los métodos de tinciéon inmunohistoquimicos
(inmunofluorescencia directa, tincion de inmu-
noperoxidasa) son los principales procedimientos
para la identificacion de las proteinas amiloido-
génicas en la actual rutina diagnostica clinico-pa-
tologica [3][7][8][10][52][63][68][69][70][71].

Se han comercializado antisueros frente a las
principales proteinas amiloidogénicas conoci-
das, y estan disponibles para el diagndstico clini-
co-patologico, aunque la mayoria de los departa-
mentos de patologia solo suelen disponer de los
antisueros mas comunes.

La sensibilidad y especificidad de estos méto-
dos no son siempre Optimas, sobre todo en los
casos de amiloidosis AL, en los que no son in-
frecuentes resultados falsos negativos, tinciones
confusas con mas de un anticuerpo, o falsos posi-
tivos al unirse el anticuerpo a las cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas intactas [3][8][70][71]
[72].

Las causas de estos problemas de fiabilidad
podrian ser atribuibles a los propios antisueros
comerciales, a la heterogeneidad del amiloide, la
contaminacion del suero, y la ausencia de contro-
les adecuados [70][71].

Se estima que entre un 8-32% de amiloidosis
AL puede no llegar a ser diagnosticada correc-
tamente mediante inmunofluorescencia [14][70]
[72]. Asi, una tincidon negativa o no concluyen-
te frente a cadenas ligeras no descarta automati-
camente la enfermedad, y deberia ser calificada
como de diagndstico indeterminado, y por tanto
intentar su identificacion por otros métodos mas
precisos y fiables [3][73].

El desarrollo e innovacion de los andlisis de
protedmica ha sido fundamental en el avance del
conocimiento y diagnostico de las amiloidosis
[BIL71I73107410751176]1[771[781[791[80][81].

El método que se utiliza actualmente para la
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identificacion del proteoma (conjunto de protei-
nas producido por un organismo o sistema) en
una muestra de tejido es la espectrometria de ma-
sas (MS). Como este procedimiento es muy de-
pendiente de la concentracidn, las proteinas tie-
nen que ser separadas antes del analisis mediante
cromatografia liquida [3][78][81].

El estandar de aplicacién protedmica para la
identificacion de amiloide es la microdiseccion
con laser seguida de la MS (LMD-MS). Las areas
tefiidas con RC son micro-disecadas con laser y
sometidas a digestion con tripsina. Los pépti-
dos digeridos son analizados por cromatografia
liquida MS en tdndem mediante ionizacién con
electrospray (ESI) o mediante desorcion/ioniza-
cion laser asistido por matriz (MALDI) [79]. La
secuencia es analizada mediante diferentes algo-
ritmos, y al resultado se le asigna una puntuacion
de probabilidad de que la lectura de los péptidos
corresponda a proteinas de interés (para una mas
completa y didactica explicacion de estos méto-
dos diagnosticos se recomiendan las referencias
[78]y [81]).

Las aplicaciones practicas de este método al-
canzan sensibilidad y especificidad del 97-100%
en la identificacion de proteinas amiloidogénicas,
por lo que se consideran actualmente como estan-
dar de maxima fiabilidad [3][14][68][77].

Otra ventaja afladida de este método es que
analiza directamente el péptido real, y asi pue-
de identificar si presenta o no mutaciones. Con el
software y bases de datos que se disponen actual-
mente se pueden identificar numerosas variantes
genéticas y mutaciones [3][78][81].

Ademas de la proteina amiloidogénica pre-
dominante, en todos los depdsitos de amiloide
también se encuentran caracteristicamente otras
proteinas que ayudan a confirmar el diagnostico
y que se pueden identificar con LMD-MS como
son: amiloide sérico P (SAP), apoliproteinas E y
A-1V, y vitronectina [3][76][78][81].

El estudio LMD-MS para la identificacion de
amiloide se puede hacer en cualquier tejido, in-
cluyendo el aspirado de grasa, y ademas no re-
quiere muestras congeladas, sino que se pueden
utilizar las incluidas en parafina, por lo que es
muy util en las revisiones de diagndsticos de ar-
chivo [3,78]. Podria estar especialmente indicado
cuando los resultados inmunohistoquimicos son
negativos o confusos, o cuando se sospeche que
el tipo de amiloide es del grupo infrecuente [73].

A pesar de todas las ventajas mencionadas, el
acceso actual a esta técnica diagndstica en la ru-
tina clinica es muy limitado, costoso, y la obten-
cion de resultados es lenta.

EPIDEMIOLOGIA

Las amiloidosis sistémicas son enfermedades
infrecuentes, aunque esta afirmacion debe basar-
se en los escasos estudios rigurosos sobre su inci-
dencia y prevalencia, los cuales se circunscriben
en la mayoria de las ocasiones a la amiloidosis
AL, la forma mas frecuente en paises desarrolla-
dos.

Uno de los estudios mas destacados sobre la in-
cidencia de amiloidosis realizado en el condado
de Olmsted (Minnesota, EEUU) con un largo se-
guimiento [82], mostrd que la incidencia de ami-
loidosis AL ajustada a edad era de 5,1-12,8 casos
por millon persona-afos.

Un estudio del Registro Espafiol de Glomeru-
lonefritis mostré6 un descenso progresivo en la
incidencia de amiloidosis, especialmente de la
amiloidosis AA [83].

Otros estudios posteriores han observado tam-
bién incidencias entre 8-14 casos por millon
persona-afios [84][85][86], con prevalencias cre-
cientes de entre 15-40 casos p.m.p [86][87].

Estas incidencias estimadas en la clinica con-
trastan con los hallazgos de amiloidosis en ne-
cropsias de aproximadamente 0,6 casos x 1000,
hecho que apoya el consenso general sobre el
infra-diagnostico clinico de estas enfermedades
[86].

La edad media en el momento del diagndsti-
co es de aproximadamente 65 afos [84][85][86]
[87], y existe una pequefia mayor incidencia de
amiloidosis AL en hombres, y en cambio mayor
incidencia de amiloidosis AA en mujeres [84].

Entre las formas infrecuentes de amiloidosis,
pueden existir diferencias notables en cuanto a
grupos étnicos (amiloidosis ALECT2) [20], y re-
giones geograficas (amiloidosis ATTRm, fiebre
mediterranea familiar, etc.) [51][84].

Se estima una afectacion renal en el 70% de los
casos de amiloidosis AL [15][88], y mas del 95%
en las amiloidosis AA [89].

El diagnostico de amiloidosis se realiza en el
1,7-2,1% de todas las biopsias renales [13][14]
[51], y segin un estudio [90] esta patologia repre-
senta el 0,8% de todas las causas de enfermedad
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renal cronica avanzada en dialisis.

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Las amiloidosis renales son en su mayoria en-
fermedades sistémicas, y asi, entre sus manifesta-
ciones clinicas se pueden distinguir las asociadas
a las enfermedades causantes de la amiloidogé-
nesis, las atribuibles al dafio renal, y las relacio-
nadas con el infiltrado extra-renal.

Enfermedad causante amiloidogénesis

Mas de un 90% de las gammapatias monoclo-
nales (GM) generadoras de amiloide AL o AH
son asintomaticas (GM significado incierto o re-
nal). Una minoria se asocia a mieloma o linfomas
con manifestaciones clinicas floridas [3][6][10]
[32][33][34].

Una GM diagnosticada por pruebas seroldgicas
asociada a deposito de amiloide en tejido renal o
en otros organos (rojo Congo positivo) no debe
presuponer causalidad entre ambas mientras que
no se demuestre por métodos inmunohistoqui-
micos o protedmicos que el amiloide depositado
corresponde a cadenas ligeras o pesadas o ambas
(AL o AH). Las GM de significado incierto son
frecuentes en mayores de 65 afios, y la mayoria
de las amiloidosis sistémicas relacionadas o no
con cadenas ligeras también se manifiestan en es-
tas edades avanzadas. Esta recomendacion puede
evitar errores diagnosticos generadores de iatro-
genia [3].

Las numerosas enfermedades causantes de
amiloidosis AA (Tabla 2), en su mayoria de evo-
lucién cronica, se manifiestan de forma muy di-
versa pero caracteristica de cada proceso, y con
peculiaridades de herencia familiar y agrupacion
geografica (cuenca Mediterranea) en los casos de
sindromes auto-inflamatorios (fiebre mediterra-
nea familiar) [38][89].

Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales se relacionan con
la extension y localizacion preferente de los in-
filtrados amiloideos (glomerular, intersticial o
vascular).

La afectacion glomerular se manifiesta como
proteinuria (albuminuria), sindrome nefrético
con proteinurias que pueden ser extremadamen-
te elevadas (> 15 g/24h) [33], sedimento urinario

activo (microhematuria, leucocituria, cilindros),
insuficiencia renal cronica con rapida progresion,
e incluso grave deterioro del filtrado glomerular
en el momento del diagndstico [3][13][33][38].

Algunos tipos de amiloidosis infrecuentes (ver
mas adelante) se pueden manifestar con dafio
mas localizado tubulo-intersticial, y progresion
mas lenta de la insuficiencia renal cronica [24]
[25][59][60].

Los factores predictores de la progresion hacia
la insuficiencia renal avanzada son, como en otras
enfermedades renales, el grado de disfuncion re-
nal en el momento del diagnostico y la magnitud
de la proteinuria [91].

Manifestaciones extrarrenales

Las manifestaciones de la afectacion sistémica
de las amiloidosis son numerosas y muy diver-
sas (Tabla 1) y (Tabla 3). Destacan: el sindrome
constitucional (fatiga, anorexia, pérdida de peso),
la afectacion cardiaca, muy frecuente en la ami-
loidosis AL, que condiciona en gran medida el
pronostico de esta enfermedad, manifestandose
con hipertrofia ventricular, disfuncién diastolica,
insuficiencia cardiaca y arritmias. También son
frecuentes las alteraciones del sistema nervioso
periférico (polineuropatias), sistema nervioso
auténomo (disautonomia), hepaticas, digestivas,
piel, lengua (macroglosia), coagulacion (déficit
factor X), glandulares (sindrome seco), etc. (Ta-
bla 2) [3][4][5][8][10][13] [33][38][89].

CARACTERISTICAS
DE LAS AMILOIDOSIS
INFRECUENTES QUE
AFECTAN AL RINON

Amiloidosis ALECT?2

El factor quimiotactico leucocitario 2 (leuko-
cyte chemotactic factor 2, LECT2) es una protei-
na de 16,4 kD que se sintetiza en el higado y es
segregada a la circulacion [16][92]. Se expresa
en otros tejidos (sistema nervioso central, para-
tiroides, monocitos, piel, y vasos), y desempeiia
numerosas funciones en la inmunidad, respuesta
inflamatoria, angiogénesis hepatica, crecimiento
y reparacion celular [16][93].

Una amiloidosis provocada por la forma ami-
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas amiloidosis sistémicas

Sindrome constitucional

Afectacion piel, faneras y partes blandas

Fatiga
Anorexia
Pérdida de peso

Plrpura periorbitaria y generalizada (fragilidad capilar)
Cutis laxa (elastolisis)
Distrofia ungueal

Afectacion renal

Macroglosia

Proteinuria — albuminuria

Sindrome nefrético

Insuficiencia renal

Sedimento urinario activo

Dafio tubulo-intersticial (acidosis tubular renal, alteraciones concentracién urinaria)

Seudohipertrofia muscular
Infiltracién submandibular
Afectacion hepatica y digestiva
Hepatomegalia, fallo hepético
Disfagia

Afectacion cardiaca

Malabsorcién (diarrea, esteatorrea)

Hipertrofia ventricular. Disfuncion diastélica
Insuficiencia cardiaca (fatiga, disnea, edemas, etc.)
Arritmias — Sincope — Muerte stbita

Ulceracion — perforacion intestinal
Obstruccién intestinal
Hemorragia digestiva

Afectacion sistema nervioso periférico y autbnomo

Hematologica

Sindrome tunel carpianc
Estenosis lumbar espinal
Hipotension ortostatica
Dismotilidad gastrointestinal
Retencién urinaria
Disfuncién eréctil

Polineuropatia periférica (paralisis, atrofia y debilidad muscular, parestesias, dolor neuropatico, etc.)

Discrasia cél. plasmaticas — Linfomas B (procesos causantes amiloidosis)
Alteraciones coagulacién (déficit factor X)

Hipo- (predisposicién sepsis) o hiperesplenismo (rotura espontanea)
Otras

Sindrome sicca (afectacion gl. salivares)

Hipoadrenalismo (afectacién gl. suprarrenales)

Infiltracién tiroidea (bocio)

Afectacion pulmonar (infiltrados, masas, disfonia)

loidogénica de esta proteina (ALECT2) ha sido
identificada recientemente [16][17][18][19].

El origen de esta transformacion amiloidogé-
nica es incierto. Se sospecha que podria ser he-
reditaria, y aunque no se ha observado ninguna
mutacion genética, si es comun encontrar una pe-
culiaridad genética entre estos enfermos: genoti-
po G/G (homocigoto) en un polimorfismo pun-
tual no sinénimo en posicion 172 (polimorfismo
140V) [16][17][18][19][93]. Esta alteracion, pa-
raddjicamente, es mas frecuente entre europeos,
y parece insuficiente para explicar la amiloidogé-
nesis, por lo que se sospecha que podrian concu-
rrir otras alteraciones genéticas o adquiridas atn
por determinar. Una hipotesis reciente propone
que el déficit de zinc o el efecto de un ambiente
acido sobre la afinidad de los enlaces dependien-
tes de zinc tendria un efecto desestabilizador de
la molécula que la haria mas vulnerable a la agre-
gacion [93].

La amiloidosis ALECT2 tiene una clara pre-
disposicion en latinoamericanos, especialmente
centroamericanos [16][19], aunque también se
ha descrito en nativos norteamericanos [94], y en
algunas comunidades de Asia central (Punjab) y
paises arabes. En un estudio realizado en Reino
Unido [20] se ha observado que los diagnosti-
cados con ALECT?2 eran todos de origen étnico
no-Caucasiano (la mayoria indios y egipcios). En
estas comunidades predispuestas la ALECT2 es
la segunda causa mas frecuente de amiloidosis
[18].

Las manifestaciones clinicas aparecen en pa-
cientes con mas de 65 afos, y no se observan di-
ferencias en la incidencia segun el sexo. El rifion,
higado y bazo son los 6rganos mas frecuente-

mente atectos, mientras que el corazon suele ser
respetado, lo que le confiere un mejor prondstico
vital en comparacién con otras amiloidosis. La
afectacion renal es predominante en intersticio
cortical, y las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son la insuficiencia renal (> 90%), pro-
teinuria leve-moderada (s. nefrético < 10%), se-
dimento urinario anodino, e hipertension arterial.

Amiloidosis ATTR

La transtiretina (TTR), también conocida como
prealbumina, es un tetramero de 55 kD, sintetiza-
do principalmente (90%) en el higado. Tiene una
funcion de transporte de la tiroxina y de la protei-
na transportadora del retinol en sangre y liquido
cefalorraquideo, e impide la pérdida de vitamina
A circulante por via renal [95].

Esta proteina tiene la caracteristica de presen-
tar frecuentes mutaciones (descritas mas de 100),
que inducen cambios conformacionales que ines-
tabilizan su estructura tetramérica, la cual tiende
a disociarse en mondmeros amiloidogénicos [21].
Pero incluso su estructura natural (wild type) tie-
ne propiedades intrinsecas amiloidogénicas, y de
hecho es la causa de la denominada amiloidosis
senil, que afecta preferentemente a varones an-
cianos dafiando el corazon [21].

Las mutaciones de TTR son la causa mas fre-
cuente de amiloidosis hereditaria (»10 p.m.p).
La herencia es autosomica dominante, pero con
penetrancia variable, y es endémica en muchas
areas geografica. La mutacion mas frecuente AT-
TRv Val30Met es endémica en poblaciones de
Portugal, Suecia, Japon, EEUU y Chipre [21].

La afectacion de sistema nervioso periférico es
la manifestacion clinica més frecuente. La afecta-
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cion renal ocurre en aproximadamente un 50% de
los casos, se manifiesta en forma de proteinuria,
con dafio de predominio intersticial, en los esta-
dios mas avanzados de la enfermedad. Menos del
10% de los casos llegan a desarrollar insuficien-
cia renal [21].

Amiloidosis AFib

La cadena a del fibrindgeno A es un componen-
te del fibrindgeno, de sintesis hepatica, que tiene
un peso molecular de 66 kD [22][23]. La amiloi-
dosis causada por mutaciones del gen FGA que
codifica esta proteina se transmite por herencia
autosomica dominante, pero con penetrancia va-
riable (frecuente ausencia de antecedentes fami-
liares) [22][23]. La edad media de presentacion
es de 58 afos, y representa una de las formas mas
frecuentes de amiloidosis hereditaria en Reino
Unido, norte de Europa y EEUU [22][23].

Las manifestaciones mas frecuentes son renales
(sindrome nefrético, hipertension arterial e insu-
ficiencia renal), y de forma caracteristica el depo-
sito de amiloide afecta masivamente a los glomé-
rulos con obliteracion de su normal arquitectura,
pero con escasa o nula extension a intersticio y
vasos [22].

Aunque se pueden observar depositos extra-re-
nales en higado, glandulas suprarrenales suelen
mantenerse clinicamente silentes. La infiltracion
esplénica puede causar anemia, y eventual rotu-
ra espontanea del 6érgano con consecuencias muy
graves.

Amiloidosis Agel (gelsolina)

La gelsolina es una proteina unida a la actina,
ampliamente distribuida en el organismo, que tie-
ne como funcion regular la longitud de los fila-
mentos de actina. Se expresa intra y extracelular-
mente, y juega un papel importante en procesos
fisioldgicos como la contraccion muscular, trafi-
co de organelas, division y motilidad celular [96].

La amiloidosis hereditaria (autosomica domi-
nante) por gelsolina (Agel) es también conocida
como amiloidosis familiar tipo Fines [31]. Se trata
de una mutacion puntual (mas de 4 identificadas)
que provoca la escision de la proteina transfor-
mandola en amiloidogénica [97]. Sus manifesta-
ciones clinicas estan dominadas por la afectacion
del sistema nervioso periférico y nervios cranea-
les, y distrofia corneal. Una peculiaridad clinica
de esta amiloidosis es la asociacion con cutis laxa

(elastolisis severa), alteracion dermatologica que
también se puede observar en otras amiloidosis.

Aunque infrecuente, este tipo de amiloidosis
puede afectar el rifidon (sindrome nefrotico y pro-
gresion lenta insuficiencia renal). El infiltrado
amiloide renal es predominante en glomérulo. La
edad media de presentacion es de 64 afios, y aun-
que es mas frecuencia en Caucasianos, también
se ha observado en todos los grupos étnicos.

Amiloidosis Alys (lisozima)

La lisozima es una proteina enzimatica con ac-
tividad antimicrobiana que se encuentra princi-
palmente en las secreciones externas (lagrimas,
saliva, leche y moco), y también se presenta en
granulos citoplasmaticos de macréfagos y poli-
morfonucleares.

La amiloidosis por lisozima (Alys) es una en-
fermedad hereditaria autosémica dominante
extremadamente rara [29][30][98][99] que se
manifiesta clinicamente por afectacion renal (pro-
teinuria, insuficiencia renal), sintomas gastroin-
testinales, sindrome seco. La afectacion cardiaca
y neuropatica son infrecuentes. Se manifiesta en
adultos jovenes, y las familias descritas hasta el
momento son de origen Caucasiano.

Amiloidosis por Apolipoproteinas
(AApoAL AII ALV, CII y CIII)

Las apolipoproteinas (Apo) son los principa-
les componentes proteicos de las lipoproteinas.
Modificaciones en su estructura por mutacion ge-
nética las transforma en amiloidogénicas, cons-
tituyendo un grupo de amiloidosis muy raras, de
herencia autosdmica dominante con penetrancia
variable, y afectacion sistémica, incluyendo el ri-
non, higado y corazoén [24][25][26][27][28].

Una peculiaridad de la AApol es la afecta-
cién predominante del intersticio renal, y de la
AApolV y AApoClII la afectacion limitada a la
médula renal con preservacion de la cortical [24]
[25][26][27][28].

En la AApolV no se ha observado ninguna mu-
tacion ni herencia de la enfermedad, por lo que se
especula que podria tratarse de una amiloidosis
adquirida edad-dependiente, similar a la amiloi-
dosis senil ATTRwt [60].

DIAGNOSTICO

El diagnostico de confirmacion de una amiloi-
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dosis renal se debe realizar mediante la demos-
tracion de los depositos de amiloide en tejido re-
nal: biopsia con infiltrados material Rojo Congo
positivo (ver apartado histopatologia) (Figura 2)
(Figura 3) (Figura 4). La identificacion de cada
tipo de amiloidosis se debe realizar mediante in-
munohistoquimica y/o técnicas de protedmica
(ver apartado histopatologia).

Ademas de los antecedentes familiares y la
historia clinica, las pruebas seroldgicas (datos
funcion renal, proteinograma e inmunofijacion,
cadenas ligeras libres, reactantes de fase, etc.)
son de utilidad para el diagnostico y en la moni-
torizacion evolutiva. Segun los datos clinicos y
seroldgicos se deberia ampliar los estudios (p.e;j.
biopsia médula 6sea, radiologia 6sea, etc.) si se
sospechan procesos oncologicos asociados (mie-
loma, linfoma) [3][4][5][8].

La biopsia renal est4 indicada en pacientes que
presentan manifestaciones de dafo renal, y espe-
cificamente en los casos asociados a gammapatia
monoclonal, el examen histopatolégico aporta
informacion fundamental para establecer el diag-
noéstico de los multiples procesos renales asocia-
dos a las discrasias de células plasmaticas, entre
las que se encuentra la amiloidosis AL [3][100].

Si los pacientes no presentan alteraciones de la
coagulacion — no infrecuentes en la amiloidosis
AL- u otras contraindicaciones [101], las com-
plicaciones esperables de una biopsia renal son
iguales e incluso inferiores a las del resto de las
patologias renales [102][103].

En el caso de contraindicacion de biopsia renal,
se puede investigar como alternativa la presencia
de depositos de amiloide en otros tejidos y Orga-
nos (grasa subcutanea, encia, recto, higado, cora-
z0n, etc.), y especialmente en aquellos que mues-
tren signos clinicos de estar también afectados, lo
que mejora la sensibilidad de la prueba [3][4][5].
En estas muestras también se puede determinar el
tipo de amiloide mediante andlisis inmunohisto-
quimico y/o proteémico [3][78].

La gran mayoria de las amiloidosis renales son
sistémicas, por tanto, ademas del dafio renal tam-
bién es preciso determinar el grado de afectacion
y extension a otros 6rganos mediante estudios:
cardiolégicos (ecocardio, resonancia magnética,
escaner isotopos, etc), neurologicos (electroneu-
ro- y miogramas), biopsia partes blandas afecta-
das, endoscopias digestivas, tomografias compu-
tarizadas, biopsia hepatica, etc. [3][4][5][8][10].

El escéaner isotopico con la proteina SAP (pro-

Figura 4. Esquema Diagnostico de AmiloidosisRenal

Antecedentes familiares, historia clinica, serologia
(gammapatia), afectacién otros drganos )
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teina amiloidea P) marcada con 1123 puede ser
util para determinar la extension del amiloide en
higado, bazo, rifiones, adrenales, médula 6sea y
articulaciones, aunque no sirve para valorar el in-
filtrado de amiloide en el miocardio, y ademas
esta prueba es menos sensible en las amiloidosis
hereditarias [4].

El estudio genético puede estar indicado en ca-
sos de amiloidosis hereditarias, y sobre todo para
diferenciar amiloidosis por proteinas naturales, p.
ej. la ATTRwt (amiloidosis senil), de las formas
mutadas ATTRm.

La variable penetrancia de las amiloidosis he-
reditarias, ademas de hacer menos valorables los
antecedentes familiares, podria desajustar los ha-
llazgos genotipo-fenotipo, es decir podria no ma-
nifestarse la enfermedad a pesar de la existencia
de una mutacion [3].

Otra limitacién de los estudios genéticos cuan-
do se utilizan métodos comerciales de polimor-
fismos con fragmentos de longitud restringida es
que solo pueden ser diagnosticadas mutaciones
ya conocidas, pero no nuevas mutaciones, siendo
necesario para este ultimo objetivo diagnoéstico el
andlisis de la secuencia genética completa (mi-
croarrays ADN, polimorfismo de un solo nucleo-
tido, etc.) [3].

Otro uso de los estudios genéticos aplicable a
la amiloidosis AL es la identificacion de varia-
ciones de secuencia de las cadenas ligeras que se
asocian a resistencia a determinados tratamien-
tos, y que pueden guiar la eleccion de otros mas

eficaces [8].

EVOLUCION Y PRONOS-
TICO DE LAS AMILOI-
DOSIS RENALES

En general, estas enfermedades se asocian con
un mal pronéstico vital. La evolucion y el pronds-
tico de las amiloidosis renales depende principal-
mente de la enfermedad causante de la amiloido-
sis y las posibilidades de ser tratada, el grado de
severidad de la enfermedad renal y velocidad de
su progresion, y el dano de otros 6rganos, sien-
do la afectacion cardiaca uno de los principales
factores limitantes de la supervivencia de estos
pacientes [5][8][10].

La supervivencia estimada de una amiloidosis
AL a los 4 afios de su diagnoéstico era de aproxi-

madamente el 28% en la década 1990, incremen-
tandose progresivamente hasta ser de un 50% en
la Gltima década [5].

Cuando se desarrolla la enfermedad renal cro-
nica avanzada, la supervivencia media se redu-
ce a solo 2 afios. El trasplante renal mejora esta
supervivencia (ver mas adelante apartado trata-
miento: trasplante renal), aunque sigue resultan-
do inferior que la de los trasplantados renales con
enfermedades distintas a la amiloidosis.

TRATAMIENTO

Debido a que el tratamiento de cada una de las
amiloidosis es muy especifico, la identificacion
precisa del tipo de amiloide es el primer paso
importante, tanto para la eleccion de las terapias
mas efectivas como para evitar exposiciones a
procedimientos innecesarios y/o iatrogénicos.

Algunos de los medicamentos que se proponen
para modificar el curso de las amiloidosis estan
todavia siendo analizados en fases pre-clinicas o
en ensayos clinicos, y otros muestran una efica-
cia dudosa, pero que ante la grave evolucion de
estas enfermedades se siguen proponiendo como
terapia de uso compasivo, sobre todo en las afec-
taciones cardiacas o neurologicas con un peor
pronostico.

Con base en los mecanismos patogénicos de las
amiloidosis, las estrategias actuales de tratamien-
to se pueden resumir en (Figura 5):

1. Disminuir produccioén proteina amiloidogé-
nica y toxicos pre-fibrilares.

2. Prevenir o dificultar la formacioén de amiloi-
de.

3. Inducir la reabsorcion del amiloide deposi-
tado.

4. Restablecer 6rganos dafados.

1. Disminuir produccion proteina ami-
loidogénica y toxicos pre-fibrilares

En las amiloidosis AL/AH el objetivo primario
es la erradicacion del clon celular productor de la
proteina amiloidogénica [6][34]. El tratamiento
convencional ha sido la quimioterapia (melfalan)
y dexametasona a dosis altas [104][105], o mel-
falan a dosis mieloablativas seguido de trasplante
autdlogo de células madre [106], aunque los cri-
terios para incluir pacientes en este tltimo trata-
miento son muy estrictos [34].
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Figura 5. Esquema Tratamiento de Amiloidosis Renal
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Actualmente se estan probando otras alterna-
tivas como los inhibidores del proteasoma (bor-
tezomid, ixazomid, carfilzomid) junto a ciclo-
fosfamida y dexametasona (CyBorD) [6][107],
inmunomoduladores como analogos talidomina
(lenalidomida, pomalidomida) [108][109], anti-
cuerpos monoclonales frente antigenos de células
plasmaticas CD38 como el daratumumab o el isa-
tuximab [110][111][112][113] o frente SLAMF7
(CD319) como el elotuzumab [112][113]. En al-
gunos casos refractarios a estos tratamientos se
esta ensayando con el inhibidor BCL-2, veneto-
clax [112].

Si el tratamiento es capaz de reducir en > 90%
las cadenas ligeras séricas libres basales se consi-
gue una estabilizacion de la funcion renal, inclu-
so en pacientes con deterioro grave del filtrado
glomerular [114].

En la amiloidosis AA, el control de la enferme-
dad inflamatoria, infecciosa o tumoral causante
es fundamental para reducir la produccion de
proteina SAA [38][89]: corticoides, antibioticos,
anti-TNF, colchicina y antagonista receptor I1L-1
en las auto-inflamatorias hereditarias. Nuevas
moléculas anti-inflamatorias como el anti-IL6
(tocilizumab) también han demostrado preservar

de la funcion renal en amiloidosis AA asociada a
artritis reumatoide, incluso sin que se consigan
cambios significativos en la extension del infil-
trado renal [115][116].

En la amiloidosis por formas mutadas de ATTR,
el unico método efectivo para reducir la produc-
cion de esta proteina es el trasplante hepatico [6]
[21]. Sin embargo, este reemplazo de 6rgano no
impide que se siga produciendo ATTRm en plexo
coroideos y retina que puede causar amiloidosis
leptomeningea y vitrea [6][117].

El trasplante hepatico también es el tratamien-
to para detener la produccion de Afib (cadena A
a fibrindgeno), y se suele recomendar junto con
el trasplante renal para evitar la recurrencia de la
enfermedad en el injerto renal [22][118][119].

A nivel experimental pre-clinico se esta ana-
lizando la viabilidad de las técnicas de silencia-
miento (knockdown) genético sobre las proteinas
amiloidogénicas tanto AL, AA como ATTR [120]
[121][122][123][124]. Este método se reali-
za mediante oligonucledtidos antisentido [123]
[124] o con ARN pequeiio de interferencia (small
interfering RNA: siRNA) [120][121][122][123]
[124], interfiriendo en la expresion del gen ob-
jetivo.
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2. Prevenir o dificultar la formacion

de amiloide

Las cadenas ligeras circulantes pueden estar en
forma de dimeros o mondémeros. Un exceso de
estos ultimos son los responsables de formar fi-
brillas amiloides. De este modo, la estabilizacion
de los dimeros circulantes podria contribuir a evi-
tar la formacion de amiloide en los excesos de
produccion de cadenas ligeras en las amiloidosis
AL.

Las investigaciones en curso [125] han descu-
bierto que tanto el azul de metileno como la sul-
fasalazina son capaces de estabilizar los dimeros
de cadenas ligeras, y aunque estan todavia lejos
de poder ser utilizados en la préctica clinica, abre
la via de investigacion sobre el futuro uso tera-
péutico de estas sustancias.

La molécula epigalocatequina-3-galato
(EGCQG) es una catequina polifendlica abundante
en el té verde que es capaz de inhibir la forma-
cioén de fibrillas de proteina B amiloide y TTR
[46][127], y de interactuar con cadenas ligeras
kappa y lambda, transforméandolas en estructuras
no amiloides, con un efecto mas intenso sobre las
formas con dominio VL mas amiloidogénicos o
sobre las proteinas mutadas [128]. Hasta el mo-
mento, se ha ensayado clinicamente el efecto de
esta sustancia en 2 pequefios grupos de pacientes
con cardiomiopatia amiloide ATTR, mostrando
un efecto estabilizador sobre la evolucion de la
enfermedad [129][130].

El eprodisato es una molécula sulfonada con
carga negativa de bajo peso molecular que es-
tructuralmente es similar al heparan sulfato [131]
[132]. De forma competitiva se une a los lugares
de enlace para glucosaminoglicanos de la protei-
na SAA, inhibiendo de esta forma la polimeriza-
cion fibrilar y deposito de amiloide AA en mo-
delos animales [131]. Farmacoldgicamente, tiene
una buena biodisponibilidad cuando se adminis-
tra por via oral, no se une a proteinas, tiene una
vida media plasmatica entre 10-20 horas y no es
toxico ni teratogénico [132]. Ha sido ensayado
clinicamente en amiloidosis renal, mostrando un
efecto favorable en la preservacion de funcion re-
nal [133].

Algunos medicamentos como el tafamidis, di-
flunisal, tolcapone [6][8] tienen la capacidad de
estabilizar la estructura tetramérica de la proteina
TTR, impidiendo su descomposiciéon en mono-

meros, haciéndola de esta forma menos amiloi-
dogénica. Se han probado clinicamente en ami-
loidosis ATTR con resultados esperanzadores
sobre la evolucion de la polineuropatia y cardio-
miopatia [6][8].

3. Inducir la reabsorcion del amiloide

depositado

En la amiloidosis AL se investiga la eficacia de
la inmunoterapia pasiva mediante un anticuerpo
monoclonal, el 2A4, que uniéndose al epitopo
comun de la estructura 8 plegada del amiloide
AL tanto de cadenas ligeras 1 o k y sus agrega-
dos solubles, promueve la fagocitosis y aclarado
de los depositos de amiloide en ratones [134].
Una version humanizada de este anticuerpo, el
NEODO0O01, esta siendo ensayado en la clinica,
habiendo completado ya las fases I y II con resul-
tados esperanzadores sobre la evolucion del dafio
cardiaco y renal [135].

Otro anticuerpo similar, el 11-1F4, que recono-
ce los epitopos de las formas no nativas o fibrila-
res de las cadenas ligeras | y k, esta siendo tam-
bién ensayado en la clinica, tras completar con
¢éxito las primeras fases del estudio [136].

La doxiciclina es capaz de degradar los depo-
sitos de amiloide ATTR en ratones [137]. Este
antibidtico junto con el acido tauro-urso-desoxi-
colico (TUDCA), un estabilizante de la proteina
TTR, han sido ensayados terapéuticamente en la
amiloidosis ATTR con resultados discretos sobre
la estabilizacion del dafio neuropatico y cardiaco
[138][139].

Una molécula perteneciente a la familia de las
antraciclinas, la 4’yodo-4-desoxidoxorubicina,
ha mostrado un efecto inductor de la reabsor-
cion de amiloide interactuando con varios tipos
de fibrillas e inhibiendo la conversion de protei-
nas nativas en amiloide [34][140]. Sin embargo,
la toxicidad cardiaca intrinseca de esta molécula
ha impedido su uso terapéutico, pero ha abierto
lineas de investigacion con el objetivo de modifi-
car farmacologicamente la estructura de las pro-
teinas amiloidogénicas para evitar su agregacion
y promover su reabsorcion [141].

Por ultimo, una estrategia de movilizacion y
aclarado del amiloide ya depositado en tejidos
es la de neutralizar o eliminar la proteina SAP,
constituyente esencial de toda amiloidosis, que
protege al amiloide de su degradacion proteoli-
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tica e impide su reabsorcion [142]. Para ello, ya
se ha probado un tratamiento mixto que incluye
la molécula CPHPC, que reduce de forma muy
eficiente el SAP circulante en plasma, asociado a
un [gG1-antiSAP que se ocupa de neutralizar esta
proteina ya depositada en el amiloide, activando
complemento y fagocitosis que se encargan de
aclarar los depositos a través de células gigan-
tes multi-nucleadas procedente de macréfagos.
Los resultados de este ensayo clinico en fases
iniciales muestran una reduccion significativa de
la carga de amiloide en higado, rifion y ganglios
linfaticos [143].

4. Restablecer organos daiiados

El deterioro de funcion renal en el momento
del diagnodstico de las amiloidosis empeora no-
tablemente la evolucion y el prondstico vital [89]
[144][145]. Incluso el desarrollo de fracaso renal
agudo durante el tratamiento de la enfermedad
de base, como en el caso del autotrasplante de
MOR, incrementa significativamente la mortali-
dad [146].

El trasplante renal ofrece una aceptable super-
vivencia en la amiloidosis AL, comparable por
algunos investigadores con la de la nefropatia
diabética [147], pero a expensas de una exhausti-
va seleccion, entre las que se tienen en cuenta el
control de la enfermedad de base, siendo impor-
tante una muy buena respuesta parcial o comple-
ta al tratamiento de la gammapatia monoclonal
[147][148][149], y la ausencia de afectacion ami-
loidea cardiaca [147].

En los pacientes con amiloidosis AA, la recu-
rrencia en el trasplante renal se relaciona con los
niveles de SAA y otros reactantes de fase, aunque
no parece influir en la evolucién [147], la cual es
significativamente peor que la de otras etiologias
de la enfermedad renal cronica [89][150].

En amiloidosis por formas mutadas de genera-
cion hepatica como en la ATTR o la Afib, el tras-
plante hepético puede evitar las recurrencias en
los injertos renales [21][118].
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INTRODUCION

La gammapatia monoclonal o paraproteinemia
es una entidad clinica caracterizada por la pre-
sencia de cantidades elevadas de inmunoglobuli-
nas o fracciones de las mismas monoclonales en
sangre (paraproteina o proteina M), sintetizadas
por clonas de linfocitos B maduros o de células
plasmaticas [1] [2].

Los procesos hematologicos linfo o plasmo-
proliferativos asociados a la produccion de para-
proteinas pueden ser diversos, y se resumen en
la (Tabla 1). Los criterios diagnosticos de la ma-
yoria de estas entidades se han ido actualizando y

consensuando en los ultimos afios [3] [4] [5], y se
basan tanto en las caracteristicas morfoldgicas e
inmunofenotipicas de las clonas celulares impli-
cadas como en el tipo y cantidad de la parapro-
teina sintetizada y en su repercusion a nivel de
organo diana (Tabla 2).

El tipo de paraproteina sintetizada puede ser
una inmunoglobulina completa o cadenas ligeras
o pesadas libres, o una combinacion de ambas,
tanto como estructuras enteras o como fragmen-
tos truncados mas o menos grandes de las mis-
mas.

En condiciones normales, durante el proceso de
sintesis de inmunoglobulinas se producen cade-

Tabla 1. Enfermedades hematologicas linfo y plasmoproliferativas
habitualmente relacionadas con la produccion de paraproteina.

Mieloma Multiple
Leucemia de células plasmaticas

linfoproliferativos de célula B.

POEMS...)

Gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS, siglas en inglés)
Mieloma multiple asintomatico o quiescente

Plasmocitoma solitario (0seo o extramedular)

Linfoma linfoplasmocitico (Macroglobulinemia de Waldenstrom)
Leucemia linfocitica cronica / Linfoma linfocitico de célula pequena

Linfoma no Hodgkin de célula B de bajo grado y otros sindromes

Otras enfermedades relacionadas con la sintesis de proteina M (Sindrome de
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paraproteina estd compuesta predominantemente

tar en suero en cantidades reducidas. Debido a su  por cadenas ligeras.

nas ligeras en exceso, las cuales se pueden detec-

La demostracion de dafio renal directamente
relacionado con la paraproteina tiene una gran

, tiene

J4

, monomeérica

unos 22.5 kD y la cadena A, predominantemente
dimérica, unos 45 kD) son filtradas libremente
en el glomérulo y reabsorbidas y metabolizadas
en su totalidad a nivel del tibulo contorneado

tamafio (la cadena k

pequeno

trascendencia clinica, terapéutica y pronostica en
las gammapatias monoclonales, por lo que duran-

te el estudio y seguimiento de las mismas debe

proximal. Esta relacion directa entre el rifion y monitorizarse de forma sistematica la funcion

renal y la proteinuria (afiadiendo albuminuria y
sedimento urinario en caso de alteracion de los

gammapatias monoclonales, sobretodo cuando la  anteriores). La sospecha de nefropatia debe abor-

las cadenas ligeras explica que éste sea uno de

los 6rganos con mayor frecuencia afectado en las
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Figura 1: Aproximacion diagndstica en las gammapatias monoclonales

Gammapatia monoclonal

Insuficiencia renal
Proteinuria con escasa albuminuria
(<1g/d)
|

descartar nefrotdxicos, hipercalcemia..

Proceso agudo:
- Nefropatia por cilindros

Proceso subagudo o cronico:
- Tubulopatia

- Nefropatia intersticial cronica

Proteinuria con predominio

albuminuria (> 1 g/d)
+

Insuficiencia renal

- Amiloidosis AL
- Enfermedad por depdsito

de Igs monoclonales
- Otras

* Considerar PAAF de grasa subcutanea o biopsia rectal
antes de realizar biopsia renal

darse desde un punto de vista multidisciplinar,
con estrecha colaboracion entre el nefroélogo y el
hematologo.

El dafo renal causado por la paraproteina pue-
de presentarse de multiples formas: como fracaso
renal agudo, insuficiencia renal crénica, disfun-
cion tubular, o proteinuria ya sea asintomadtica o
como sindrome nefrético o nefritico. La forma de
presentacion dependera del substrato patologico
desarrollado, el cual a su vez estara condicionado
por el tipo y cantidad de paraproteina sintetizada.
A menudo las manifestaciones clinicas no per-
miten establecer un diagnostico especifico de la
lesion renal subyacente, por lo que es necesaria
en la mayoria de los casos la biopsia renal. Este
procedimiento, bajo control ecografico, se ha
demostrado seguro en este tipo de pacientes [6].
La (Figura 1) puede ayudar a una primera apro-
ximacion diagnostica en funcion de la presenta-
cion clinica. No debemos olvidar que, aunque no
sea la norma, pueden coexistir diferentes patro-
nes patoldgicos en un mismo paciente con para-
proteinemia.

Debemos tener en cuenta que la nefropatia aso-
ciada a las gammapatias monoclonales puede ser

la primera manifestacion de las mismas, y que no
es extrafio que se llegue al diagnostico del tras-
torno hematologico a partir de los hallazgos ob-
tenidos en el estudio de la nefropatia.

METODOS BASICOS DE
ESTUDIO DE UNA PARA-
PROTEINA:

Ante la sospecha de una gammapatia monoclo-
nal se debe confirmar y caracterizar la paraprotei-
na, e identificar la clona celular productora.

La principal prueba para documentar la para-
proteina es el proteinograma o electroforesis en
suero. Ante la deteccion de una banda monoclo-
nal la inmunofijacion permitird caracterizar su
composicion. En caso de sospecha de la presencia
de una paraproteina en orina la inmunofijacién en
orina aporta mayor rendimiento sin tener que rea-
lizar previamente un proteinograma urinario. Sin
embargo, para la deteccion de cadenas ligeras la
electroforesis y la inmunofijacion son poco sen-
sibles (el limite de sensibilidad de la inmunofija-
cion ronda los 100-150 mg/L) y no proporcionan
resultados cuantitativos. En la actualidad se dis-

121



Nefropatia Asociada a Gammapatias Monoclonales

pone de métodos de inmunoensayo (inmunone-
felometria) que permiten detectar y cuantificar
incluso cantidades pequenas de cadenas ligeras
libres k y A de forma independiente (nivel de sen-
sibilidad hasta 2-4 mg/L), permitiendo calcular
asi la ratio entre ambas (k/A) [7] [8]. Estos es-
tudios tienen una especial utilidad para detectar
y cuantificar las cadenas ligeras libres monoclo-
nales en suero en casos en los cuales existe una
alta sospecha de un proceso linfo o plasmopro-
liferativo sin alteraciones en la electroforesis ni
en la inmunofijacion, como puede pasar en casos
oligosecretores de mieloma multiple, de amiloi-
dosis sistémica AL o de enfermedad por deposito
de cadenas ligeras [9] [10].

Tras la deteccion de la paraproteina en suero
u orina es necesaria la identificacion de la clona
celular responsable de la misma mediante la rea-
lizacion de un aspirado de médula dsea o biopsia
6sea. En caso de normalidad de la misma debera
extenderse el estudio para descartar plasmoci-
toma o linfoma mediante una TAC toracoabdo-
minal o un PET-TAC 18-FDG, y obtencion de
muestra para estudio histoldgico de la adenopatia
0 zona patologica siempre que sea posible.

MECANISMOS DE DANO
RENAL Y TIPOS DE NE-
FROPATIA EN LAS GAM-
MAPATIAS MONOCLO-
NALES.

El tipo de repercusion sistémica en las gam-
mapatias monoclonales, y concretamente en el
rifon los mecanismos de dafio y compartimento
afectado, dependera de la cantidad de paraprotei-
na sintetizada asi como también, en gran parte,
del tipo de inmunoglobulina y de su estructura
y caracteristicas morfologicas y fisicoquimi-
cas [11] [12]. Por ejemplo, a nivel renal las ca-
denas ligeras x estan implicadas de forma predo-
minante en el desarrollo de tubulopatia proximal
(concretamente el subgrupo Vkl) [13] y de en-
fermedad por depositos de cadenas ligeras (prin-
cipalmente el subgrupo Vi4) [14], mientras que
en los casos de amiloidosis AL predomina la
participacion de las cadenas ligeras A (subgrupo
VA6) [15].

Los mecanismos de dafio renal son diver-

sos, y determinan la expresion clinicopatolo-
gica de cada una de las nefropatias especifi-
cas [2] [16] [17] (Tabla 3).

Nefropatia por cilindros de cadenas li-

geras. Rifion de mieloma

Se produce por la precipitacion de las cadenas
ligeras a nivel intratubular. Las cadenas ligeras
sobreproducidas, filtradas en el glomérulo, sobre-
pasan la capacidad de reabsorcion y metabolis-
mo de las células tubulares proximales llegando
en grandes cantidades a nivel del asa ascendente
de Henle y tabulo distal donde, en determina-
das circunstancias y tras unirse a la proteina de
Tamm-Horsfall, precipitan en forma de cilindros.
Estos cilindros dificultan el flujo tubular y generan
una reaccion inflamatoria local y del 4rea intersti-
cial circundante [18]. El resultado es el desarrollo
de insuficiencia renal de evolucion variable con
diuresis conservada, pero que puede ser severa y
de répida instauracion, incluso oligoantrica. El
fracaso renal a menudo se desencadena por fac-
tores precipitantes como situaciones de deplecion
de volumen de cualquier causa, hipercalcemia, la
toma de diuréticos o de antiinflamatorios no es-
teroideos, o la realizacion de exploraciones con
contrastes iodados endovenosos.

Esta entidad se asocia principalmente al mielo-
ma multiple (clasicamente se la ha denominado
“rifion de mieloma”), aunque puede presentarse
en otras enfermedades linfoproliferativas con alta
masa tumoral y siempre que se sinteticen gran-
des cantidades de cadenas ligeras. La insuficien-
cia renal se suele acompanar de la clinica de la
enfermedad hematologica subyacente, si bien no
es raro que la manifestacion renal sea la primera
en generar la consulta. Es por ello que ante todo
fracaso renal agudo o subagudo acompafiado de
anemia con un sedimento normal y proteinuria
importante sin o escasa albuminuria debe estu-
diarse la existencia de una paraproteina, tanto en
sangre como en orina. La cuantificacion de cade-
nas ligeras libres en suero puede ser de gran ayu-
da. La probabilidad de nefropatia por cilindros de
cadenas ligeras es muy alta ante un fracaso renal
agudo con una concentracion elevada de cade-
nas ligeras libres en suero (mayor o igual a 500
mg/L) [19] [20] [21]. El diagnoéstico definitivo se
obtiene con la realizaciéon de una biopsia renal,
siempre que la situacion clinica del paciente lo
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Tabla 3: MECANISMOS DE DARO RENAL Y TIPQS DE NEFROPATIA EN LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Mecanismc de darfio renal

Nefropatia relacionada

Mecanismo directo con depasito de la paraproteina

Precipitacion y formacian de cifindros proteices en la luz del tobulo distal

Nefropotio por cilindros de codenas ligeros

..ton depasitos organizados fibrilares

Dieposito de la paraoroteing en forma de fibrillas (7-12 nmj en mesengio, membrana basal, intersticio y/o vasos

Amiloidosis AL * °

Dieposito de la paraoroteing en forma de fibrillas (15-25 nm) en mesangio y membreana basal glomenular

Glomerulopatia fibelor monocional *

...tan depasitos organizados microtubulares

Depasito e la paraproteing en forma de microtubules (17-52 nm| en membranas besales y mesangio

Glomenlopatio inmunotoctoide *

Relacionada a depasito de criglobulina tipo | o tipo I

Glomerulonsfritis crioglobulingmico *

..ton depdsitos orzanizades tipo inclusiones microcristalinas

Lesidn directs de las cadenas ligeras sobre el egitslio tubular proximal

Tubulopatia preximal por codenas Kigeras [Sindrome de Fancani] ®

Diepdsitos d= cristales de cadenas ligeras en histiocites y epitelio tubular proximal

2
Histiocitosis por depdsito de cristales * ©

Depdsito en forma de pseudotrombos arteriolares | en capilares glomerulares

Glomerlonafritis eristolglobulinémica {croerstalglobulinémica) *

..ton depasitos no erganizades

Diepasito de cadenas ligeras [y/o pesadas) en las merbranas basales glomerulares y tubulares

ik s ; - &
Nefropotin por depdsite oz inmanaglobulings monoclonates *

Diepositos granulzres glomerulares mesangiales y subepitelizles de immunoglobulinas monoclonales intactas

Glomerulonsfrits membranopraliferativa con depdsito de inmunoglobulings monocicnales *

Mecanismo indirecto sin depasito de |a paraproteina

Trastomo adguirido de [ regulacion de la via altema cel complementa por un efecta directo defa
immunoglobuling menoconal que actuana como (3 mephrtic foctor o un anticuerpo antifactor H

Glomenlopatio (3 *

Lz immunogleulina monoclonal actuaria como avtoanticuarpo contra proteings reguladoras del complementa (7)

3 oy pey =
Microangiopatia trombatica *

Otros

Dario glomer!ary capilar por hiperviscosidad, en la macroglobulinenia de Waldenstrom y algunos mielomas [gA
o0 lgG

Nefropatio por hiperviscosidad 2

Daito fubulointersticial crdnico por lesion tubular da |3 cadfena ligera

Nefropatio tubulointersticial cronico *

Por depdsito de Ig& monoclonal, en mizloma g8

Nefropatio IgA * [y Sindrome de Schinlein-Henoch * m_ﬂ

Infiltracidn intarsticial por células plasmaticas

Nefropatio intersticial por infiltracicn de células plasmdticas

* L esiones o nefropatias que pusden asociarse 8 una Gammapatia monoclonal de significado renal . & Enfermedades com patencial afectacion multiorganica/sistémica

los tabulos distales de cilindros intratubulares

certeza sino también como elemento prondstico de tincion eosinofilica, irregulares, angulados y

permita, no solo para establecer el diagnostico de

con lineas de fractura, a menudo generando a su
alrededor una reaccion inflamatoria tipo cuerpo
extrafio con monocitos y células gigantes multi-

nado de forma inversa con la recuperacion de la nucleadas. En el intersticio aparece un grado va-

4

en funcion del dafio cronico ya instaurado. El n

tubulointersticial se han correlacio-

~

mero y extension de los cilindros tubulares y el
o cronico

da

riable de infiltrado linfocitario, mientras que los

Histoldégicamente se caracteriza por un dafio glomérulos y los vasos no estan afectados. Los

funcién renal [22].

cilindros intratubulares suelen ser positivos en la

tubular difuso, tanto a nivel del tibulo proximal
como distal, con la presencia caracteristica en

inmunofluorescencia para la cadena ligera mono-
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clonal k o A implicada.

El tratamiento se fundamenta, tras la correccion
del factor desencadenante si lo hubiera, en la re-
duccidn de la carga de paraproteina, mediante el
bloqueo de la sintesis con tratamiento quimio-
terapico. Como tratamiento adyuvante se puede
valorar la utilizaciéon de técnicas de eliminacion
de cadenas ligeras libres circulantes con diversos
métodos de depuracion extrarenal [23] [24]. La
rapidez en la actuacion es un factor determinante,
ya que la demora en el diagndstico y en la ins-
tauracion de tratamiento se relaciona con un peor
prondstico renal [25].

El tratamiento quimioterapico de primera linea
se basa en pautas de alta eficacia y rapidez de
accion con dosis altas de dexametasona y borte-
zomib, habitualmente en forma de triple terapia
asociado a farmacos no nefrotoxicos y que pue-
dan administrarse de forma segura en situacion
de insuficiencia renal (talidomida o ciclofosfami-
da principalmente) [21] [26]. Sin embargo un re-
ciente estudio randomizado cuestiona la utilidad
de anadir un tercer farmaco (ciclofosfamida) en
pacientes sin requerimiento de diélisis, no pu-
diendo demostrar una mayor eficacia en términos
de recuperacion de la funcion renal y en cambio
con un mayor riesgo de efectos secundarios, prin-
cipalmente infecciosos, en estos pacientes habi-
tualmente fragiles [27].

El bortezomib, un inhidor del proteasoma, ha
demostrado en diversos estudios ser eficaz en
controlar la actividad del mieloma y mejorar la
funcién renal [28] [29] [30] [31]. Ademas de su
efecto quimioterdpico sobre las células plasma-
ticas, se postula que pueda tener un efecto de
bloqueo sobre el efecto proinflamatorio y profi-
brético que generan las cadenas ligeras a nivel
tubular [32]. Actia de forma réapida, y su farma-
cocinética no se ve afectada en caso de insufi-
ciencia renal. En los pacientes con requerimiento
de tratamiento renal sustitutivo su administracion
es segura, aunque al ser una molécula de pequefio
tamafio se recomienda su administracion tras la
sesion de hemodialisis [33].

Los farmacos inmunomoduladores talidomina
y lenalidomida también se consideran firmacos
eficaces en el tratamiento del mieloma multiple
con afectacion renal, ya sea asociados a borte-
zomib y dosis altas de dexametasona, o como
alternativa cuando el bortezomib no se pueda
administrar. La lenalidomida, sin embargo, ve li-

mitado su uso en esta situacion debido a su elimi-
nacion renal, requiriendo ajuste de dosis [34]. La
pomalidomida, un inmunomodulador de tercera
generacion, no tiene excrecion renal significativa
por lo que se postula como una droga potencial-
mente utilizable en esta indicacion.

Actualmente existen nuevos farmacos cuya far-
macocinética no se ve alterada de forma signi-
ficativa en insuficiencia renal, como los nuevos
inhibidores del proteasoma, carfilzomib e ixazo-
mib, que han emergido como alternativas a borte-
zomib, panobinostat o anticuerpos monoclonales
como daratumumab (anti-CD38) o elotuzumab
(anti-SLAMF?7). Sin embargo, hoy por hoy aun
la experiencia es muy limitada en este tipo de pa-
cientes.

En los casos que se haya alcanzado al menos
una remision parcial con el tratamiento de induc-
cion, y que por edad y situacion clinica sea fac-
tible, debe plantearse la posibilidad de trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

La eliminacion de las cadenas ligeras mediante
técnicas de depuracion extrarrenal se ha conside-
rado una opcidn terapéutica desde hace tiempo,
con una solida base teodrica, siempre asociada a
la quimioterapia. La plasmaféresis ha sido la téc-
nica clasicamente utilizada, estando actualmen-
te en discusion su efectividad tras los diversos
estudios realizados con resultados discordan-
tes [35] [36] [37], manteniendo su indicacion
dentro de la categoria II segin la Sociedad Ame-
ricana de Aféresis, con un grado de evidencia 2B,
y principalmente en los casos de estados de hi-
perviscosidad en mieloma multiple y macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, dentro de la categoria
I con un grado de evidencia 1B [38]. Se consi-
deraba que podria quedar definitivamente des-
plazada por la aparicion en la Gltima década de
las nuevas membranas de dialisis “high cut-oft”
con un tamafio de poro lo suficientemente gran-
de (aproximadamente 50 kd) como para permitir
el aclaramiento de las cadenas ligeras [39] [40],
con unos estudios iniciales prometedores [41].
Dos estudios controlados europeos recientes uti-
lizando membranas de dialisis “high cut-off” en
pacientes con fracaso renal agudo por nefropatia
por cilindros de cadenas ligeras (confirmada con
biopsia renal) con requerimiento de didlisis y bajo
tratamiento concomitante con quimioterapia ba-
sada en bortezomib, han aportado sin embargo,
resultados poco concluyentes y que no permiten
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afianzar esta terapia de forma solida y definitiva.
El estudio MYRE [42] compar6 pautas de trata-
miento sustitutivo renal intensiva (sesiones de 5
horas, durante 8 dias consecutivos), un grupo con
un filtro high cut-off (Theralite®, 2.1 m2, Gam-
bro) otro grupo con un filtro de alto flujo con-
vencional. No se consigui6 el objetivo primario
de recuperacion de funcion renal a los 3 meses,
sin diferencias entre los dos grupos, aunque si se
obtuvo una diferencia significativa en el grupo
con el filtro de high cut-off en cuanto a recupe-
racion de funcion renal a mas largo plazo, a los
6 (56.5 vs 35.4%) y 12 meses (60.9 vs 37.5%),
sin diferencias de mortalidad a los 12 meses de
seguimiento. El estudio EuLITE [43] compar6
pautas con sesiones de hemodialisis mas largas,
de 8 horas, durante 8 dias consecutivos seguidas
de sesiones a dias alternos, un grupo con dos fil-
tros high cut-off en serie (HCO 1100®, 1.1 m2,
Baxter-Gambro) y otro grupo con un filtro de alto
flujo convencional. No se consiguid el objetivo
primario de recuperacion de funcion renal a los
3 meses, sin diferencias entre los dos grupos, ni
tampoco a mas largo plazo, y en cambio se obser-
v6 una mayor incidencia de infecciones pulmo-
nares a los 3 meses y una menor supervivencia
global a los 2 afos de seguimiento en los pacien-
tes tratados con el filtro de high cut-off. Estos re-
sultados permiten confirmar que las terapias de
reemplazo renal con membranas “high cutt-off”
mejoran la depuracion de cadenas ligeras patogé-
nicas en los pacientes con insuficiencia renal agu-
da por nefropatia por cilindros, y aunque segin
el estudio MYRE parece que puedan favorecer la
recuperacion de la funcion renal més alld de los
3 meses de seguimiento, no han demostrado que
mejoren la supervivencia del paciente a largo pla-
zo, con potencial mayor riesgo de infecciones. La
utilizacion de otras membranas, como el polime-
tilmetaclilato (PMMA) [44], o de otras técnicas
de depuracion extrarenal, como la hemodiafiltra-
cion con regeneracion de ultrafiltrado [45] [46],
ambas con un efecto adsortivo relevante sobre
las cadenas ligeras libres en suero, han mostrado
eficacia variable en términos de reduccion de la
carga de cadenas ligeras en sangre en pacientes
con requerimiento concomitante de tratamiento
sustitutivo renal, sin pérdida significativa de al-
buimina, aunque carecen de estudios randomiza-
dos que sustenten su utilizacién en términos de
recuperacion de funcion renal o de supervivencia

del paciente.

Sea como sea lo que esté claro es que el trata-
miento debe ser precoz ya que la probabilidad de
recuperacion de la funcion renal depende, ade-
mas del grado de dafo cronico ya instaurado en
el rifiidn, de la cantidad y rapidez en conseguir la
reduccion de la concentracion plasmatica de ca-
denas ligeras [47].

Enfermedad por depodsito de inmu-
noglobulinas monoclonales (cadenas
ligeras, cadenas pesadas o cadenas li-

geras y pesadas).

Se caracteriza por el depdsito a nivel de las
membranas basales de diversos tejidos de inmu-
noglobulinas monoclonales, tanto enteras como
subunidades de las mismas, habitualmente cade-
nas ligeras (enfermedad por deposito de cadenas
ligeras) aunque también pesadas (enfermedad por
deposito de cadenas pesadas) o una combinacion
de ligeras y pesadas.

Suele aparecer en casos de mieloma multiple,
aunque también en casos aparentemente mas
indolentes como la gammapatia monoclonal de
significado incierto [48]. La cadena ligera princi-
palmente implicada suele ser la k [14].

Debe considerarse una enfermedad sistémica
ya que los depdsitos de cadena ligera pueden de-
tectarse ademads de en el rifdn, donde aparecen
practicamente siempre, en 6rganos como el higa-
do, el corazon, el bazo... dando una clinica muy
variable, desde asintomatico hasta disfunciones
severas de los o6rganos afectados [48]. A nivel re-
nal se manifiesta clinicamente como proteinuria,
habitualmente de rango nefrético, e insuficien-
cia renal en grado variable, con microhematuria
aproximadamente en 2/3 de los pacientes. En los
casos de enfermedad por deposito de cadenas pe-
sadas la hipocomplementemia es frecuente.

Por la presentacion clinica el diagnostico di-
ferencial debe realizarse principalmente con la
amiloidosis AL.

Para el diagndstico es imprescindible la biopsia
renal donde se observa el caracteristico patron de
glomerulopatia esclerosante nodular y engrosa-
miento de la membrana basal tubular, rojo congo
negativo, con una inmunofluorescencia positiva
lineal en membranas basales glomerulares y prin-
cipalmente tubulares (dato imprescindible para
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el diagndstico) para una cadena ligera monoti-
pica, o una cadena pesada o una cadena pesada
y una ligera especificas. A nivel ultraestructural
se observan depositos electrondensos granulares
puntiformes en la membrana basal tubular y a lo
largo de la membrana basal glomerular, y depo-
sitos finamente granulares “no fibrilares” en el
mesangio [49].

Las lesiones esclerosantes renales se deben a la
capacidad del deposito de cadena ligera de esti-
mular la sintesis de matriz extracelular por parte
de la células adyacentes, principalmente las me-
sangiales [50].

Las lesiones pueden ser reversibles [51] siem-
pre que se consiga reducir la inmunoglobulina
monoclonal. Por ello en los pacientes que su si-
tuacion clinica lo permita debe intentarse el tra-
tamiento quimioterapico, con pautas basadas en
bortezomib [52], o plantear el trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos siempre en estrecha
colaboracion con el hematologo [53] [54].

Amiloidosis AL

Es una enfermedad sistémica de depdsito ex-
tracelular en diversos 6rganos de material fibrilar
compuesto por cadenas ligeras. La cadena ligera
mayoritariamente implicada es la A, en concreto
del subgrupo VA6 [15], dato que ayuda a reali-
zar el diagnostico diferencial con la enfermedad
por deposito de inmunoglobulinas monoclonales,
donde predomina la k.

La amiloidosis AL (antiguamente llamada ami-
loidosis primaria) puede aparecer en el seno de
una gammapatia monoclonal ya conocida, mie-
loma multiple sintomatico o quiescente o gam-
mapatia monoclonal de significado incierto,
aunque es frecuente que sea la primera manifes-
tacion, detectando la presencia de banda mono-
clonal en sangre u orina posteriormente en su es-
tudio. Aproximadamente en un 10% de casos no
se detecta banda monoclonal en sangre u orina
mediante electroforesis o inmunofijacion. En es-
tos casos es util la determinacion de cadenas lige-
ras libres en suero, con mayor sensibilidad para
detectar pequefias elevaciones monoclonales no
detectables por otros métodos [55].

Las manifestaciones clinicas son muy parecidas
a las de la enfermedad por depdsito de inmuno-
globulinas monoclonales, con diversas potencia-
les manifestaciones sistémicas (miocardiopatia,
polineuropatia..), siendo principalmente la afec-

tacion cardiaca la que determina el prondstico. A
nivel renal la proteinuria de origen glomerular es
la principal manifestacion, pudiendo llegar a de-
sarrollar sindrome nefrotico florido, e insuficien-
cia renal de grado variable. Caracteristicamente
los rifiones presentan un tamafio aumentado en
las pruebas de imagen.

Ante la sospecha de esta entidad, y debido a un
potencial mayor riesgo de sangrado ante pruebas
cruentas como una biopsia renal, se aconseja el
estudio de muestras histologicas de facil acce-
s0, como la puncion-aspiracion con aguja fina o
biopsia de grasa subcutanea, la biopsia de glan-
dulas salivares o la biopsia de mucosa rectal, en
busqueda del material de deposito rojo congo po-
sitivo. Este aspecto hoy en dia est4 en discusion,
con series que no encuentran mayor riesgo de
sangrado en estos pacientes al realizar una biop-
sia renal bajo control ecografico si no presentan
alteraciones importantes de la hemostasia [56].

En el estudio anatomopatoldgico renal desta-
can los depositos glomerulares mesangiales y
en membranas basales de un material amorfo,
acelular y eosindfilo, que no tifie con la tincion
de PAS y si en cambio presenta la caracteristica
tincidon rojo congo positiva con birrefringencia
verde manzana a la luz polarizada. Los deposi-
tos pueden también estar presentes en los vasos
y en los tibulos e intersticio, e incluso en oca-
siones predominando en estos compartimentos.
La inmunofluorescencia es importante para po-
der discernir el tipo de amiloide, siendo aqui los
depdsitos positivos para la cadena ligera mono-
clonal implicada, habitualmente A. En el estudio
ultraestructural los depdsitos estdn compuestos
de fibrillas pequenas, de 8-12 nm de diametro de
distribucion desordenada.

Ante el diagnodstico de amiloidosis AL siempre
debe realizarse estudio de gammapatia monoclo-
nal si no es conocida previamente, buscando la
paraproteina en sangre y orina, utilizando entre
otros la cuantificacion de cadenas ligeras libres
en suero.

El tratamiento de la amiloidosis AL debe focali-
zarse en erradicar la discrasia de células plasmati-
cas subyacente. Solamente bloqueando la sintesis
de la paraproteina con una respuesta hematolo-
gica completa y sostenida en el tiempo se puede
prever una mejoria de la afectacion y disfuncion
de los diferentes 6rganos afectados. El tratamien-
to quimioterapico debe plantearse en estrecha re-
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lacion multidisciplinar con el hemat6logo. En los
pacientes jovenes ( < 65 afios) con un estado ge-
neral conservado y sin contraindicaciones para el
mismo debe plantearse la posibilidad de trasplan-
te de precursores hematopoyéticos tras un trata-
miento quimioterapico intenso. En los pacientes
no candidatos a trasplante se han ensayado di-
versas pautas de quimioterapia con altas dosis de
dexametasona junto a melfalan o ciclofosfamida
i/o bortezomib. Actualmente las pautas con bor-
tezomib junto a ciclofosfamida y dexametasona
se consideran las de primera opcion, principal-
mente en pacientes con insuficiencia renal [57].
Pautas con inmunomoduladores (lenalidomida y
pomalidomida) o daratumumab se reservan para
los casos refractarios o recidivantes [58].

Tubulopatia proximal (Sindrome de

Fanconi) por cadenas ligeras.

Se caracteriza por dafio tubular proximal con
depositos de cristales intracelulares de cadenas
ligeras. Las cadenas ligeras son predominante-
mente de tipo k, aunque también hay casos des-
critos con cadenas ligeras A. Su especifica pato-
genicidad viene determinada por la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera y las caracteris-
ticas fisicoquimicas resultantes que le confieren
una particular resistencia a las proteasas de los li-
sosomas de las células tubulares proximales [13].
Las células tubulares proximales, en su intento
de reabsorber y metabolizar las cadenas ligeras
filtradas son incapaces de degradarlas correcta-
mente y en consecuencia se acumulan, cristalizan
y precipitan en el citoplasma provocando su dafio
y disfuncion.

Es una complicacion poco frecuente, presen-
tandose la mayor parte de los casos en pacientes
con mieloma multiple, a menudo en los de poca
expresion clinica (asintomdtico o quiescente),
aunque también pueden aparecer en casos de
gammapatia monoclonal de significado incierto
o de otros procesos linfoproliferativos con para-
proteinemia.

La clinica suele ser inicialmente poco expre-
siva, y no es raro que se diagnostique de forma
tardia tras afios de evolucion en un estudio de
disfuncion renal, o de astenia o dolores dseos,
relacionados mas con las alteraciones metaboli-
cas que provoca que con la enfermedad hemato-
logica de base. Su cortejo bioldgico es el propio

del sindrome de Fanconi adquirido, no siempre
completo, con hiperaminoacidiria, glucosuria
normoglicémica, hiperfosfaturia con hipofosfa-
temia, hiperuricosuria con hipofosfatemia, hi-
pokaliemia, acidosis metabdlica tubular tipo Il y
disfuncion renal en grado variable, habitualmente
leve o moderada. La hipofosfatemia mantenida a
lo largo del tiempo provoca que muchos de estos
pacientes desarrollen osteomalacia, manifestan-
do sintomas propios de la misma como dolores
6seos difusos y fracturas recurrentes, siendo en
ocasiones la primera manifestacion de la enfer-
medad y que lleva al diagndstico de la enferme-
dad plasmo o linfoproliferativa tras el estudio de
la misma.

A nivel histologico en la microscopia Optica a
menudo aparecen lesiones inespecificas de dafio
tubular, siendo necesario para el diagndstico el
estudio ultraestructural para observar los crista-
les intracelulares romboidales o trapezoidales de
cadenas ligeras en las células tubulares proxima-
les [59].

El tratamiento y manejo de esta entidad es con-
trovertido. Depende en gran manera de la enti-
dad de la enfermedad hematoldgica de base y de
la repercusion clinica del trastorno metabdlico
provocado. Sin duda la solucion definitiva para
controlar el dafio tubular continuo es controlar
la sintesis de paraproteina y evitar su llegada
en grandes cantidades al tibulo proximal. Re-
duciendo la carga de cadena ligera que llega al
tubulo proximal este puede regenerarse y mejo-
rar el sindrome de Fanconi. En casos leves, sin
insuficiencia renal y sin manifestaciones clinicas
importantes secundarias a los trastornos metabo-
licos y dseos, se considera que su evolucion suele
ser indolente, y que no justifica un tratamiento
quimioterapico [60]. En aquellos casos en que el
trastorno plasmoproliferativo no cumple criterios
de tratamiento, el desarrollo de insuficiencia re-
nal o clinica derivada de las alteraciones meta-
bolicas, como osteomalacia sintomatica, deben
considerarse “lesion de 6rgano diana” y por lo
tanto deberian ser criterios de tratamiento qui-
mioterapico, siempre sopesando en cada paciente
el riesgo-beneficio del mismo [61].

Las alteraciones metabolicas que aparecen se
tratan con suplementacion de bicarbonato, pota-
sio y fosforo seglin requerimientos, y si la osteo-
malacia estd instaurada puede ser de utilidad la
adicion de vitamina D. Debe tenerse en cuenta
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que, a pesar de un tratamiento eficaz sobre le en-
fermedad hematolégica, la recuperacion de los
trastornos metabolicos suele ser muy lenta.

GAMMAPATIA MONOCLONAL
DE SIGNIFICADO RENAL

Desde el punto de vista estrictamente hemato-
lo6gico, solamente tienen indicacion de tratamien-
to aquellos procesos linfo o plasmoproliferativos
con criterios de malignidad (mieloma multiple
sintomatico, macroglobulinemia de Waldenstrom
o leucemia linfocitica cronica / linfoma linfoci-
tico de célula pequefia). Aunque estas enferme-
dades son las que habitualmente se relacionan a
cargas mayores de paraproteinas y a mayor ries-
go de lesion renal, la nefropatia relacionada a
paraproteina puede aparecer también en aquellos
casos de procesos hematoldgicamente benignos
0 asintomaticos.

Para poder identificar y englobar estos casos
se acufid el término “gammapatia monoclonal
de significado renal” [62]. Se define como aque-
llos procesos linfoproliferativos monoclonales
de célula B o plasmoproliferativos de bajo gra-
do o indolentes, que no requieren de entrada tra-
tamiento desde el punto de vista hematoldgico,
pero que son responsables de lesion renal a tra-
vés de la sintesis de paraproteina. Dentro de estas
entidades se incluyen la gammapatia monoclonal
de significado incierto (no-IgM, IgM o de cade-
na ligera), mieloma quiescente o smouldering,
macroglobulinémia de Waldenstrom indolente
o smouldering, linfocitosis B monoclonal y lin-
fomas de bajo grado.

El espectro de nefropatias englobadas dentro
de este concepto es amplio y se pueden clasi-
ficar seguin el tipo i caracteristicas del depdsito
o del mecanismo patogénico de la paraprotei-
na [63] [64] (Tabla 3). La mayoria de las nefro-
patias descritas anteriormente pueden presentarse
como una gammapatia monoclonal de significa-
do renal, excepto la nefropatia por cilindros de
cadenas ligeras, que forma parte de los eventos
definitorios de mieloma multiple sintomatico,
igual como pasa con las lesiones por hipervisco-
sidad, que definen lesion de 6rgano diana en la
macroglobulinemia de Wildenstrom.

Estos procesos requieren ser abordados desde
el punto de vista terapéutico con un tratamiento
dirigido a controlar la clona celular y la produc-

cion de la paraproteina para evitar una progresi-
va evolucion de la nefropatia a enfermedad renal
terminal [61].
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