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Resumen

La nefritis ldpica (NL) es una manifestacion grave del lupus eritematoso sistémico (LES) que
afecta aproximadamente a 50% de los pacientes con esta enfermedad, contribuye de manera im-
portante a la morbilidad y mortalidad de los pacientes con LES, debido a su impacto en la funcién
renal y su asociacién con insuficiencia renal terminal. A pesar de los avances en la comprensién y
tratamiento de la nefritis ltipica, sigue siendo una condiciéon compleja con una presentacion variable,
lo que plantea importantes desafios diagndsticos y terapéuticos. (Acta Med Colomb 2025; 50. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2025.4889).
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Abstract

Lupus nephritis (LN) is a serious manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE) that
affects approximately 50% of patients with this disease and contributes significantly to morbidity
and mortality in patients with SLE, due to its impact on kidney function and its association with
end-stage renal disease. Despite advances in the understanding and treatment of LN, it continues
to be a complex condition with a variable presentation, posing important diagnostic and treatment
challenges. (Acta Med Colomb 2025; 50. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2025.4889).
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune crénica, heterogénea, con manifestaciones
clinicas que varfan ampliamente desde formas leves y
autolimitadas hasta cuadros severos que ponen en riesgo
la vida. Se caracteriza por una activacion aberrante del
sistema inmunolégico, que resulta en la produccién de au-
toanticuerpos. Este proceso autoinmune provoca inflamacién
multisistémica y puede comprometer diversos 6rganos, entre
ellos los rifiones.

La nefritis ldpica (NL) es una forma de glomerulonefritis
crénica mediada por inmunocomplejos. Estos complejos
se depositan en el glomérulo y otras estructuras renales,
desencadenando una cascada inflamatoria mediada por el
complemento, citocinas y células inmunes que conduce a
dafio glomerular y tubular, fibrosis y deterioro progresivo
de la funcién renal.

Epidemiologia

La NL afecta entre 40 y 70% de los pacientes con LES
a lo largo de su vida (1). Su incidencia y prevalencia estan
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influidas por factores demogréficos y genéticos. La en-
fermedad tiene una alta prevalencia en mujeres, quienes
representan aproximadamente 90% de los casos de LES,
particularmente durante la edad reproductiva (2). Sin em-
bargo, en los varones y en los pacientes con LES de inicio
juvenil, la nefritis lipica se presenta con mayor frecuencia
y suele tener un curso mds agresivo. (3)

Existen marcadas variaciones étnicas en la prevalencia
y la gravedad de la NL. Las poblaciones afroamericanas,
hispanas, asidticas e indigenas presentan una mayor preva-
lencia y severidad de la nefritis lipica en comparacién con
los pacientes caucdsicos. Los pacientes afroamericanos e
hispanos, en particular, presentan la enfermedad a edades
mds tempranas y muestran tasas mds elevadas de progresion
hacia enfermedad renal terminal (4-5). Se estima que entre
10y 30% de los pacientes con NL progresan a insuficiencia
renal terminal y requieren terapia de reemplazo renal. Sin
embargo, las tasas de supervivencia renal y general han
mejorado en las dltimas décadas, gracias al diagndstico
temprano y a la implementacién de terapias inmunosupre-
soras avanzadas (6).
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Fisiopatologia

El LES se desarrolla a partir de factores genéticos y am-
bientales que alteran la respuesta inmunitaria. Las variantes
genéticas asociadas pueden incrementar la produccién de
acidos nucleicos o dificultar su eliminacion, estimular la
produccién de interferdn tipo I (IFN-a) o reducir el umbral
para la activacién de células inmunitarias adaptativas. Gene-
ralmente, se necesitan multiples variantes genéticas para crear
un estado inmunitario susceptible, al cual los desencadenantes
ambientales pueden inducir autoinmunidad (7-8).

La fisiopatologia de la nefritis lipica es multifacética y
se desarrolla a través de varios mecanismos inmunolégicos.
Este proceso inicia con la deteccion de é4cidos nucleicos
inmunoestimuladores por parte de las células dendriticas,
las cuales producen IFN-a lo que promueve la activacion de
células inmunitarias. Este interferon aumenta la capacidad
de presentacién de antigenos, activando linfocitos T y pro-
moviendo la diferenciacidn de linfocitos B en productores de
autoanticuerpos. Ademds, favorece la produccion de factor
activador de los linfocitos B (BAFF), que ayuda en la super-
vivencia y diferenciacién de los linfocitos B (7-8).

Con la produccién de autoanticuerpos, como los anti-ADN
de doble cadena, que forman complejos inmunes que se depo-
sitan en el glomérulo, activando la via del complemento. Esta
activacion genera productos como C3a y C5a, que reclutan
células inflamatorias, incluyendo neutréfilos y macréfagos, los
cuales desencadenan una respuesta inflamatoria local y dafio
tisular que, ademads, conduce a lesiones podocitarias, lesiones
vasculares, incluyendo microangiopatia trombética asociada
con la activacién del complemento y con autoanticuerpos
antifosfolipidos, los cuales generan trombosis y dafio vascular
adicional. Las lesiones tubulointersticiales, caracterizadas por
fibrosis y atrofia tubular (7-8).

Diagnéstico de la nefritis lupica
El diagndstico de la nefritis Iipica (NL) es fundamental
para un manejo temprano y adecuado de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES). Las guias KDIGO 2024
enfatizan la importancia de una evaluacién sistematica me-
diante biomarcadores séricos y urinarios, asi como el papel
esencial de la biopsia renal para estratificar la enfermedad y
definir el tratamiento.
Los pasos clave en el diagndstico incluyen:
¢ Monitoreo regular y evaluacion clinica: se recomienda
la vigilancia activa en pacientes con LES, dado que la
afectacion renal puede ser asintomadtica. (9)
¢ Evaluacion inicial de laboratorio: el diagndstico co-
mienza con la medicién de creatinina sérica y la tasa de
filtracién glomerular estimada (eGFR), ademds se debe
realizar uroandlisis para detectar proteinuria y sedimento
urinario anormal. Se recomienda la prueba de relacién
proteina-creatinina en orina, anti-dsDNA y complemento
sérico (9).
¢ La nefritis lipica se considera probable si se observa
proteinuria anormal (=500 mg/dia o proteina =2+ en tira

reactiva) o un sedimento urinario positivo para acantocitos
(=5%), cilindros de células rojas o cilindros de células
blancas. En presencia de eGFR anormal o en descenso
sin otra causa atribuible mds que el LES, se recomienda

la biopsia renal (9).

* La biopsia sigue siendo la herramienta estandar para el
diagnéstico y prondstico de la NL. Se recomienda realizar
biopsia renal en los siguientes escenarios (9).

* Proteinuria significativa (=500 mg/d en orina de 24
horas).

¢ Sindrome nefrético (proteinuria >3.5 g/d con hipoalbu-
minemia).

* Sedimento urinario activo con hematuria glomerular o
cilindros hemdticos.

e Deterioro progresivo de la funcién renal sin causa alter-
nativa evidente.

Sin embargo, nuevos biomarcadores (como Galectin-
3BP, MCP-1, Axl y microRNAs) estdn emergiendo como
alternativas menos invasivas para el diagndstico temprano y
monitoreo de la enfermedad (8-9).

Clasificacién de la NL

La clasificacion de la NL de la Sociedad Internacional de
Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS por sus
siglas en inglés) es un sistema ampliamente utilizado para
categorizar los hallazgos histopatoldgicos en biopsias renales
de pacientes con NL (Tabla 1) (1-10).

El informe histopatolégico debe incluir la puntuacién
de actividad y cronicidad segtin los criterios del National
Institutes of Health (NIH). Un indice alto de actividad indica
respuesta potencial a la inmunosupresién, mientras que un
indice elevado de cronicidad sugiere dafio irreversible y peor
prondstico renal (9).

Actualmente existen propuestas de integrar lesiones adicio-
nales, como dafio a podocitos, microangiopatia trombdtica y
lesiones tubulointersticiales, para mejorar la correlacién con
la patogenia subyacente y el prondstico renal (10).

Tratamiento de la nefritis ltipica

Las estrategias de tratamiento actuales se basan en la
clasificaciéon de la enfermedad, con regimenes especificos
recomendados para diferentes clases de NL.

En el caso de la NL de clase I y II, que son menos graves,
el enfoque generalmente es menos agresivo y es guiado segtin
el grado de proteinuria:

- Proteinuria de bajo grado se centra en controlar la activi-

dad sistémica del lupus y monitorear de cerca la funcién
renal (9).
En caso de proteinuria en rango nefrético, se debe iniciar
tratamiento con corticosteroides y un segundo agente in-
munosupresor (micofenolato mofetilo (MMF), azatioprina
(AZA), inhibidor de la calcineurina) (9).

Parala NL de clase Il y IV, que son formas proliferativas,
las pautas KDIGO 2024 recomiendan un tratamiento inicial
con glucocorticoides combinados con una de las siguientes
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Tabla 1. Clasificacion de la nefritis liipica.

Clase Nombre Caracteristicas patolégicas

Clase I NL mesangial minima Glomérulos normales en microscopia de luz, depdsitos
inmunes mesangiales en inmunofluorescencia (IF).

Clase II NL mesangial proliferativa Hipercelularidad mesangial.
Dep6sitos de inmunocomplejos mesangiales en microcopia
electrénica o IF.

Clase IIT NL focal Afecta <50% de los glomérulos
Glomerulonefritis endocapilar o extracapilar
Depdsitos inmunes subendoteliales.

Clase IV NL difusa Afecta =50% de los glomérulos
Proliferacion endocapilar extensa
Depésito de inmunocomplejos subendoteliales.

Clase V NL membranosa Dep6sitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios,
puede combinarse con caracteristicas de Clase III o IV.

Clase VI NL esclerosante avanzada

Esclerosis en >90% de los glomérulos, sin actividad

anne

Manifestaciones clinicas

Poca evidencia de enfermedad renal clinica.

Enfermedad renal clinica minima, proteinuria
<1 g/dia.

Sedimento urinario activo, proteinuria (>1 g/dfa),
compromiso variable de funcion renal.

Sedimento urinario activo, proteinuria, hiperten-
sion y/o disfuncion renal.

Sindrome nefrético.

Enfermedad renal terminal, microhematuria y

residual.

opciones: andlogos del dcido micofendlico (MPAA), ciclo-
fosfamida intravenosa en dosis bajas, belimumab en com-
binacién con MPAA o ciclofosfamida intravenosa en dosis
bajas, 0 MPAA con un inhibidor de la calcineurina cuando la
funcién renal no estd gravemente afectada (eGFR > 45 mL/
min/1.73 m2). (9)

Después de la fase de induccidn, la terapia de mantenimien-
to es crucial para evitar recurrencias y minimizar la progresién
del dafio renal. Las opciones terapéuticas de primera linea es
el micofenolato mofetilo con mayor eficacia en la prevencién
de recaidas en comparacion con la azatioprina. En pacientes
que no toleran MMF o en aquellas planificando embarazo la
azatioprina es una opcion terapéutica. Ademads los inhibidores
de la calcineurina: (tacrolimus y ciclosporina) son opciones
en casos refractarios o cuando no se toleran MMF o AZA.
Los glucocorticoides en mantenimiento se recomienda la
reduccidn progresiva a la dosis mds baja posible (9).

Nefritis lupica refractaria

No existe una definicién estdndar ni una prueba de labo-
ratorio especifica que permita su identificacién. Dado que la
falta de respuesta al tratamiento puede atribuirse a diversas
causas, su diagndstico se considera de exclusion. Las razones
mds frecuentes de no respuesta al tratamiento incluyen la
falta de adherencia a la terapia prescrita y la administracién
insuficiente de medicamentos convencionales (10 m).

En los casos donde los pacientes no responden a los tra-
tamientos estandar, la seleccién de estrategias terapéuticas
posteriores se basa en evidencia de baja a moderada calidad,
entre las opciones terapéuticas exploradas, el anticuerpo
monoclonal anti-CD20 rituximab ha mostrado los resulta-
dos mds prometedores. Su mecanismo de accién, dirigido
a la eliminacién de células B autorreactivas que podrian no
haber sido completamente depletadas por la terapia estandar,
es coherente con los modelos fisiopatolégicos de la NL (11).
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proteinuria leve.

Terapias emergentes y nuevos enfoques
Belimumab: inhibidor de BLyS utilizado como terapia
adyuvante para mejorar la respuesta renal. Su incorpora-
cién a la terapia estandar ha demostrado reducir la activi-
dad inflamatoria y mejorar la remision sostenida, ademds
de una reduccion en el uso de esteroides con un perfil de
seguridad favorable. Sin embargo, tiene un costo elevado
y el beneficio se restringe a paciente con proteinuria no
nefrotica (12-13).

Voclosporina: inhibidor de calcineurina que ha mos-
trado eficacia en la induccién de remision completa en
pacientes con NL activa. Su combinacién con MMF y
corticosteroides ha optimizado el control de la proteinu-
ria y ha permitido estrategias de reduccién temprana de
esteroides. Sin embargo, su uso conlleva ciertos desafios.
Se ha identificado un riesgo potencial de toxicidad renal,
requiere ajustes de dosis en funcidén de la tasa de filtra-
cién glomerular (TFG), lo que limita su uso en algunos
pacientes (14).

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2i): Estos farmacos han mostrado beneficios en
la enfermedad renal crénica y la proteinuria, complemen-
tando a los inhibidores del sistema renina-angiotensina.
Un estudio de cohorte multicéntrico en EE.UU. encontré
que los pacientes con LES que usaban SGLT2i tenfan un
menor riesgo de desarrollar NL y de progresién a enferme-
dad renal terminal, ademas de beneficios cardiovasculares
adicionales (15).

Farmacos en ensayos clinicos
Obinutuzumab, un anticuerpo anti-CD20 mds potente
que rituximab, mostré mayor respuesta renal. El ensayo
REGENCY (fase III) estd evaluando su eficacia en NL
proliferativa activa (8-16).

Nuevas terapias contra citocinas proinflamatorias inclu-
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yen: Secukinumab (anticuerpo anti-IL-17A) y Guselku-

mab (anticuerpo anti-IL-23) (8-16).

* Anifrolumab, un anticuerpo contra el receptor IFNAR1,
fue aprobado en 2021 para LES. Actualmente en estudio
para su aplicacién en NL (8-16).

o Terapias dirigidas a la activacién del complemento: Inhi-
bidores del C5 y otras moléculas implicadas en la cascada
del complemento estdn en evaluacién como posibles
estrategias para reducir la inflamacién y el dafio renal en
la NL (8-16).

En general, el tratamiento de la nefritis ldpica requiere un
enfoque personalizado segun la clase especifica de nefritis,
las caracteristicas del paciente y la respuesta al tratamiento
inicial. Las investigaciones y los ensayos clinicos en curso
contintdan perfeccionando estas estrategias e introduciendo
nuevas opciones de tratamiento.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento
Tras el inicio del tratamiento, se deben realizar controles
periddicos con evaluacién de proteinuria, funcién renal y
marcadores de actividad ldpica. Las guias KDIGO 2024
definen la respuesta al tratamiento de la siguiente manera:
* Respuesta completa: proteinuria <0.5 g/g, funcién renal
estable, sin sedimento activo.
* Respuesta parcial: reduccion de proteinuria =50% con
mejoria o estabilidad de la funcién renal.
¢ Falla terapéutica: persistencia de actividad renal a los
6-12 meses o progresion a insuficiencia renal.

Biopsia renal repetida en nefritis lupica
Las biopsias renales repetidas pueden ofrecer informacién
valiosa en el manejo de la nefritis lipica, especialmente en
casos de respuesta insuficiente al tratamiento, recaidas o
sospecha de patologias renales adicionales. (17)

Perspectivas del estudio ReBioLup

Tradicionalmente, el manejo de la NL se basa en criterios
clinicos y laboratoriales, sin una reevaluacién histolégica
sistemadtica tras la fase de induccién. Sin embargo, el estudio
ReBioLup (Repeat Biopsy Lupus Nephritis Study) ha propues-
to un enfoque innovador basado en la biopsia renal repetida,
con el objetivo de mejorar la estratificacion terapéutica y la
toma de decisiones clinicas (18).

Es un estudio prospectivo, internacional, multicéntrico, que
incluye pacientes con nefritis ldpica de diagndstico reciente
(<3 meses), la intervencion consiste en realizar biopsia renal
al diagndstico y repetirla a los 12 meses con un grupo con-
trol sin biopsia repetida. Al proporcionar evidencia sobre la
correlacion entre respuesta histolégica y clinica, este estudio
podria cambiar la forma en que se estratifica y trata la NL,
permitiendo una medicina mds personalizada y eficiente (8).
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