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Nephrology and Rheumatology
Societies on renal involvement in
systemic lupus erythematosus

Renal involvement affects over one half of patients with Systemic
Lupus Erythematosus increasing their mortality and morbidity, inclu-
ding chronic renal disease and the need of renal replacement therapies.
Aimingto achieve a consensus in the most relevant topics on diagnosis,
therapy and follow-up of patients with lupus renal disease, the Chilean
Societies of Nephrology and Rheumatology constituted a workgroup
that, based on a critical review of the available literature and their
experience, raised and answered by consensus a set of relevant ques-
tions. This document includes aspects related to the clinical diagnosis,
the importance of a suitable histological classification, therapeutic
alternatives to induce and maintain disease remission, strategies for
follow-up, additional therapies and ginecological-obstetric issues.
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1 lupus eritematoso diseminado (LES), con
prevalencia de 20 a 150 adultos/100.000,
comienza entre los 15 y 45 afios, afecta mas
a mujeres y compromete el rifién en la mitad de
los casos'. La nefropatia ldpica (NL) aumenta su
morbimortalidad y, adn con terapias adecuadas,
10 a 30% evoluciona a enfermedad renal crénica

(ERC)*’. Factores de mal prondstico renal inclu-
yen creatininemia elevada al diagndstico, hiper-
tension arterial, trombocitopenia, consulta tardia’,
y mala adherencia terapéutica. Contribuyen a la
mortalidad la mala respuesta terapéutica, infeccio-
nes, compromiso cardiovascular y tromboembo-
lismo. Los mestizos latinoamericanos presentan
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mads frecuentemente NL graves y tempranas*”. En
Chile no disponemos de estudios de incidencia o
prevalencia.

El estudio y tratamiento de la NL depende de
la experiencia del médico tratante, varia entre
especialistas, dificultando la evaluacién de resul-
tados terapéuticos, lo que es evitable conociendo
claramente los objetivos terapéuticos®’.

Para aunar criterios de pesquisa, diagndstico,
terapéutica y de monitorizacion de la NL, miem-
bros de las Sociedades Chilenas de Nefrologia
y Reumatologia discutieron la literatura y guias
internacionales, elaborando preguntas respon-
didas en grupos de al menos un reumatélogo y
un nefrélogo, para luego consensuarlas en reu-
niones ampliadas. Aunque disponemos de guias
extranjeras, nuestra contribucién puede resultar
util para equipos tratantes, pacientes y familiares,
prestadores y autoridades de salud en Chile.

I. Importancia de los estudios histopatologicos

1. ;Cémo se define la presencia de compromiso
renal en LES?

+ Por alteraciones clinicas sugerentes.

+ Biopsia renal (BR) compatible.

+ O ambos.

2. ;Cudles son los indicadores clinicos de

compromiso renal del LES?

+ Anormalidades del examen de orina (proteinu-
ria, hematuria glomerular (dismorfa), cilindros
eritrocitarios o hematicos).

+ Deterioro funcional renal.

+ Sindrome Nefritico o Nefrdtico.

3. sCudl es la utilidad de la BR en el manejo del

compromiso renal del lupus?
La BR aporta informacién imprescindible

para'®:

+ Confirmar diagnéstico.

+ Identificar la clase de la NL.

+ Objetivar la reversibilidad o cronicidad de las
lesiones.

+ Establecer prondstico.

+ Planificar tratamiento.

+ En casos seleccionados, su repeticién permite
reclasificar y modificar la terapia.

El diagnoéstico histopatolégico es necesario
porque no siempre se correlaciona con la clinica'*?
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y entrega orientacion terapéutica. Las lesiones
proliferativas (Clases IIT y IV), mas graves, requie-
ren inmunosupresion mds agresiva®. Los indices de
actividad y cronicidad entregan importante orien-
tacioén al pronéstico y de respuesta al tratamiento®.

La BR permite identificar lesiones extra glo-
merulares, severidad de enfermedad tabulo inters-
ticial o lesiones vasculares (como microangiopatia
trombética asociada al sindrome antifosfolipidos),
influyendo en el manejo y pronéstico'®. Excepcio-
nalmente, puede confirmar la presuncién de LES".

4. ;En qué circunstancias es necesaria la BR?

Se recomienda en todo paciente con LES y
evidencias de compromiso renal, sin contraindi-
caciones, que tenga los siguientes criterios'®:

+ Deterioro funcional renal sin causas alternati-
vas (sepsis, hipovolemia o medicamentos).

+ Proteinuria confirmada > 1,0 g/24 h (muestra
aislada con indice proteina/creatinina es acep-
table).

*+  Proteinuria > 0,5 g/24 h + hematuria (= 5 GR
por campo o 15 eritrocitos/uL) o cilindros
celulares, persistentes en al menos 2 determi-
naciones, en dias diferentes y en ausencia de
causas alternativas.

5. ;Qué condiciones deben reunirse para realizar
BR en LES?

Percuténea, ecodirigida, con dispositivo au-
tomatico y anestesia local es segura en manos
experimentadas, régimen hospitalizado, pruebas
de coagulacién normales, cifras tensionales con-
troladas y ausencia de infeccién urinaria'®%,

Bajo tratamiento anticoagulante, proceder
segiin lo recomendado para procedimientos
invasivos. La indicacién debe ser consensuada
con nefrélogo y el paciente estar condiciones de
cooperar activamente durante el procedimiento.

6. sCudl es el estandar de técnicas a utilizar para

BR en LES?

Se recomienda utilizar las tres técnicas clési-
cas'®, en muestra representativa:

+  Microscopia 6ptica (MO) con diversas tincio-
nes histoquimicas.

*  Microscopia de inmunofluorescencia (IF)
con varios anticuerpos (IgG, IgA, IgM, C3,
Clq, cadenas livianas kappa y lambda, fibrina/
fibrin6geno).

+  Microscopia electrénica (ME).
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Suinterpretacién debe realizarse alaluz de los
antecedentes clinicos-serolégicos y, por su com-
plejidad, es recomendable realizarla en centros
nefropatolégicos experimentados, que emitan
informes expeditos e interactien con los tratantes.

7. sCudl es la informacion diagnéstica minima

de una BR en lupus?

El informe debe incluir':

+  Detallada descripcién de los hallazgos de MO,
IF y ME.

+ Diagnosticos y clasificacién de la NL.

+ Una puntuacion semi-cuantitativa de actividad
y cronicidad.

+ Parasegunda biopsia, informar con igual deta-
lle, enfatizando en cambios de clase, actividad
y/o cronicidad, en relacién al (los) estudio(s)
previo(s).

+ Las alteraciones tubulo-intersticiales también
revisten importancia.

8. sCudl es la clasificacion nefropatoldgica en uso?

La ISN-RPS-2003 (International Society of
Nephrology-Renal Pathology Society)'’, basada en
las alteraciones glomerulares, considera 6 clases y
tiene impacto en la terapia (Tabla 1). Aclara am-
bigtiedades de las previas, diferencia mejor entre
clases Il y IV y agrega conceptos de compromiso
segmentario vs global, que tienen connotacién
para el prondstico. Tiene validez corroborada*
y alta reproducibilidad, permitiendo estudios
colaborativos.

I1. Tratamiento

Las NL clase I y II: como no involucran ma-
yor riesgo funcional renal, no requieren terapia
especifica.

Las NL clase lll y IV: caracterizadas por pro-
liferacion celular, depédsitos inmunes ubicuos y
ocasionalmente crecientes y/o necrosis, son las
mads graves.

Las manifestaciones clinicas mds caracteristi-
cas son sedimento inflamatorio con compromiso
funcional renal, ocasionalmente rdpidamente
progresivo (duplicacién de creatininemia en 3
meses), proteinuria de diversos grados, hematuria
y cilindruria.

Requieren inmunosupresién de induccion,
intensa y oportuna, seguida de tratamiento de
mantencién prolongado.
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Induccién
Busca controlar actividad clinica e histolégica

(inducir remisién), mediante inmunosupresién

intensa.

Sus objetivos pueden ser:

- Remisién Parcial:

+  Reduccién de la proteinuria: desde rango ne-
frético (= 3,5 g/24 h) a no nefrético o reduc-
cién a la mitad en aquellos con proteinuria en
rangos no nefréticos.

« En ambos casos, la funcién renal (FR) debe
permanecer al menos estable, es decir, sin
empeoramiento > 25% del basal.

- Remisién Completa:

+ Logro de velocidad de filtracién glomerular
(VFG) > 60 ml/min/1,73 m?, retorno a valores
iniciales o permanencia en + 15% del valor
inicial en aquellos con VFG < 60 ml/min/1,73
m?

+ Lo anterior, acompafniado de proteinuria
<0,5 g/24 h y sedimento inactivo (<5 GR, <5
leucocitos x campo y ausencia de cilindros
hemiticos).

1. ;Cudndo iniciar terapia de induccion?

Todo paciente con un brote de NL tipo III o
IV debe iniciar, en breve, induccién para obtener
remision completa o, al menos, parcial. Los resul-
tados dependen de la FR y proteinuria previos y
pudieran ser irreversibles.

Reactivacién del sedimento, aumento de pro-
teinuria o especialmente deterioro de VFG durante
induccién (descartidndose infecciones, drogas,
etc.), constituyen falla terapéutica y justifican
cambios de terapia.

2. ;Con qué esquemas inducir la remision?
Incluir:
+ Corticoides a altas dosis, generalmente me-
til-prednisolona en 3 pulsos i.v. (0,5-1 g/dia x
3 dias) seguidos por prednisona 0,5-1,0 mg/Kg
diarios (médximo 60 mg/dia). A las 4 semanas
se recomienda iniciar disminucién, para llegar
a dosis < 10 mg/dia a los 4 meses.
El corticoide se asociard a un inmunosupresor
mayor?, que puede ser:
- Ciclofosfamida (CY), ajustada a VFG en uno
de los siguientes esquemas:
Intravenosa (con hidratacién vigorosa con o
sin MESNA):
- Dosis altas: 500-1.000 mg/m?*/mes x 6 meses.
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Tabla 1. Clasificacion de nefritis lapica de la Sociedad Internacional de Nefrologia y Sociedad

de Patologia Renal (ISN/RPS) 2003

Clase | Nefritis lGpica mesangial minima
Glomérulos normales en microscopia optica, con depdsitos mesangiales por inmunofluorescencia

Clase Il Nefritis lGpica mesangio-proliferativa
Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansién de matriz mesangial en micros-
copia oOptica, con depdsitos inmunes mesangiales.
Pocos depositos subepiteliales o subendoteliales escasos pueden ser visibles por inmunofluorescencia o
microscopia electrénica, pero no en microscopia éptica

Clase lll Nefritis lupica focal
Glomerulonefritis endo o extracapilar, activa o inactiva focal, segmentaria o global, comprometiendo
< 50% de todos los glomérulos, tipicamente con depésitos inmunes subendoteliales focales, con o sin
alteraciones mesangiales

Clase Il (A) Lesiones activas: Nefritis lUpica proliferativa focal

Clase Ill (A/C) Lesiones activas y crénicas: Nefritis lUpica proliferativa y esclerosante focal

Clase Il (C) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis glomerular: Nefritis [Upica esclerosante focal

Clase IV Nefritis lupica difusa
Glomerulonefritis endo o extracapilar, activa o inactiva difusa, segmentaria o global, comprometiendo
> 50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunes subendoteliales difusos, con o sin
alteraciones mesangiales. Esta clase es dividida en Nefritis lUpica difusa segmentaria (IV-S) cuando > 50%
de los glomérulos comprometidos tienen lesiones segmentarias, y Nefritis lUpica difusa global (IV-G)
cuando > 50% de los glomérulos comprometidos tienen lesiones globales. El concepto segmentario es
definido como lesion glomerular que compromete menos de la mitad de los capilares de los glomérulos.
Esta clase incluye casos con depdsitos tipo “asa de alambre”, con poca o sin proliferacién glomerular

Clase IV-S (A) Lesiones activas: Nefritis IUpica proliferativa difusa segmentaria

Clase IV-G (A) Lesiones activas: Nefritis lUpica proliferativa difusa global

Clase IV-S (A/Q)
Clase IV-G (A/Q)

Lesiones activas y crénicas: Nefritis lUpica proliferativa y esclerosante difusa segmentaria
Lesiones activas y cronicas: Nefritis lUpica proliferativa y esclerosante difusa global

Clase IV-S (Q) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis: Nefritis lUpica esclerosante difusa segmentaria

Clase IV-G (Q) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis: Nefritis lUpica esclerosante difusa global

Clase V Nefritis lGpica membranosa
Depésitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas morfoldgicas por microscopia
oOptica, inmunofluorescencia o microscopia electrénica, con o sin alteraciones mesangiales
La Nefritis ltpica Clase V puede ocurrir en combinacién con Clase Ill o IV en cuyo caso ambas deben ser
diagnosticadas.
La Nefritis lUpica Clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

Clase VI Nefritis lupica esclerosante avanzada

> 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados

*Indicar y graduar (discreta, moderada o severa) atrofia tubular, inflamacién y fibrosis intersticial, severidad de arterioesclerosis
u otras lesiones vasculares. *Indicar la proporcion de glomérulos con lesiones activas y con lesiones esclerosantes. *Indicar la
proporcién de glomérulos con necrosis fibrinoide y/o crecientes celulares.

- Dosis bajas 0 esquema “Eurolupus”: 500 mg
i.v. ¢/2 semanas (6 dosis).
+ Oral: 1,5 a 2,0 mg/kg/dia en monodosis hasta
lograr remision
- 0 Micofenolato mofetil (MFN): 2 a 3 g/dia
oral x 6 meses (Considerar FR).
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La bibliografia no apoya mayor eficacia de
un esquema sobre otro. MFN pudiera ser mds
efectivo en hispédnicos y afroamericanos, pero la
definicién de hispanicos utilizada no representa a
la poblacién chilena, por lo que no apoyamos esa
recomendacion.
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Se sugiere menor riesgo de infecciones usando
esquema de bajas dosis de CY i.v. No hay eviden-
cias de menos infecciones con el uso de MFN
versus CY.

Si se quiere mantener fertilidad, preferir MEN.

3. sCémo se trata el fracaso en la induccion?

Descartados mala adherencia, infecciones,
farmacos, comorbilidades o irreversibilidad, es
recomendable cambiar esquema por uno de los
farmacos alternativos. Dado que existi6 una falla
a terapia, si no existe contraindicacién y se va a
cambiar a CY i.v., serfa preferible usar esquema
de dosis altas.

Podria adicionarse rituximab al esquema
alternativo, sin que lo avale suficiente evidencia.

4. sQué hacer ante falla o intolerancia al 2°
esquema de induccién?

Se puede adicionar rituximab o inhibidores de
calcineurina®?

Mantencién

Fase menos intensa, pretende mantener la
remision lograda y evitar recaidas, minimizando
la morbilidad inducida por la terapia.

No existe claridad en la duracién de inmuno-
supresion de NL III/IV, aunque existe consenso
en mantenerla, al menos por un ano después de
lograda remisién completa. En remisiones parcia-
les, se sugiere prolongarla ain mds. La mayoria
de los estudios reporta duraciones de 3 a 4 anos.

1. sCudndo se puede iniciar terapia de mantencion?
Completada la induccién y siempre que se
haya conseguido una remisién, al menos parcial®.

2. ;Con qué farmacos realizar terapia de
mantencion?

Con glucocorticoides a dosis bajas (5 a 10 mg
prednisona) y azatioprina (1,5 a 2 mg/kg/dia) o
micofenolato (1,5 a 2 g/dia). No existen diferen-
cias significativas entre ellos (20-30% recaidas a 5
afos) y el costo actual del micofenolato es supe-
rior a azatioprina®?. También se puede utilizar
ciclofosfamida i.v. trimestral por un maximo de
18 meses, respetando dosis topes de seguridad
(totalde 629 g).

Ante proteinuria persistente, dificultad en
reducir glucocorticoides o recaidas renales fre-
cuentes, se podria asociar Belimumab.
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3. sPor cudnto tiempo prolongar terapia de
mantencion?

Se recomienda al menos por 3 afios después de
la tltima reactivacién. La disminucién de la tera-
pia serd muy lenta y muchos preferimos, en casos
de compromiso renal severo o recaidas multiples,
mantener dosis pequefias de prednisona (5 a 7,5
mg) y azatioprina (50 mg), por tiempo indefinido.

Para identificar recaidas, realizar seguimientos
con creatinina y exdmenes de orina regular e inde-
finidamente, mads frecuente al inicio, pero nunca
superando intervalos > 6 meses.

4. ;Cémo se define una reactivacién renal?

El diagnéstico es clinico y basado en deterioro
de la VFG y/o activacién del sedimento urinario
y/o aumento significativo de la proteinuria.

Esto es frecuente en pacientes con NL (40 a
60% de los casos durante el primer afio post-remi-
sién), mds habitual en quienes no logran remisién
completa.

La mayoria al reducir dosis de inmunosupre-
sién pudiendo asociarse a sintomas extrarrenales
o indicadores de laboratorio. Muchas veces es
necesario diferenciarlas de la progresién natural
dela ERC, donde una biopsia renal permite aclarar
dudas.

La vigilancia de actividad extra-renal es funda-
mental. El diagnéstico y tratamiento oportuno de
recaidas puede evitar secuelas definitivas.

5. sC6émo se trata una reactivacion?

Dependiendo de su agresividad. En las leves
puede bastar con aumentar las dosis de man-
tencién pero en las graves se debe considerar
reinstalar induccién, pudiendo ser la misma que
indujo la remisién inicial. Para ciclofosfamida,
respetar dosis tope.

6. ;Por qué es aconsejable utilizar la menor dosis
de corticoides posible?

Los corticoides son esenciales para el control
de la actividad lapica, pero sus efectos adversos
dependen tanto de la dosis diaria como de la total
acumulada.

7. §Como se trata la NL clase V?

La clase V (extramembranosa), no inflama-
toria, altera la barrera de filtracién, provocando
proteinuria, habitualmente en rango nefrético,
microhematuria minima o ausente y raramente
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deterioro funcional. Puede presentarse como un
sindrome nefrético progresivo agregado a un
lupus conocido o precederlo por aos.

El prondstico es bueno en sobrevida renal
(80% a 10 afos en casos puros), empeorando
si se asocia a lesiones proliferativas, creatinina
> 1,5 mg/dL, hipertension, proteinuria masiva o
resistencia terapéutica.

La intensidad terapéutica dependera de las ma-
nifestaciones sistémicas y el tratamiento especifico
del grado de proteinuria y FR. Se recomienda blo-
queo del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) como terapia antiproteinurica.

Para la induccién de clase V pura y sindrome
nefrético se recomienda prednisona (0,5 mg/
kg/dia) mas MFN 2 a 3 g/dia*, ciclofosfamida'®
o anticalcineurinicos (respuesta mas lenta y con
mds recaidas). De fracasar, cambiar a esquema
alternativo pudiendo incluir rituximab, siendo
de ayuda repetir BR.

Obtenida remisiéon, mantencién con azatiopri-
na o micofenolato®* m4s prednisona < 10 mg/dia.

Cuando coexista con NL III/IV (mixtas), la
terapia serd guiada por la lesion proliferativa.

Se recomienda anticoagulacién profilactica en
sindrome nefrético con marcada hipoalbumine-
mia (< 2,5 g/dl) y bajo riesgo de sangrado.

II1. Antiproteinuricos, antihipertensivos,
dialisis y trasplante:

1. ;Cudl es el rol de los bloqueadores del SRAA
en el tratamiento de la NL?

Proteinuria e hipertensién son factores de
progresion de enfermedad renal y de riesgo
cardiovascular. Para tratarlas se prefieren inhi-
bidores de enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina
2 (ARA2) o antialdosterdnicos (espironolactona
o epleronona) si la VFG lo permite (> 30 ml/
min/1,73 mt?), pues ademads de antihipertensivos
y antiproteindricos, tienen propiedades antifi-
bréticas?.

2. sQué precauciones considerar al usar bloquea-
dores del SRAA?

Su uso puede asociarse a hipotension, hiper-
kalemia y aumento de creatinina, especialmente
con eVFG < 30 ml/min/1,73 mt?.

Iniciar a dosis bajas, incrementando gradual-
mente, controlando presidn, proteinuria, kalemia
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y creatinina. Aumentos de creatinina hasta 30%
sobre basal no obligan a suspenderlos o redu-
cirlos®. La terapia dual (IECA+ARA2), sin ser
superior, puede presentar mas efectos adversos.

Si hay contraindicaciones, puede utilizarse
bloqueadores de calcio no dihidropiridinicos
(diltiazem).

3. sCudl es la meta de presion arterial en NL?

La meta es de < 130/80 mm Hg en < 65 afios®.
Se recomienda control estricto en casos con > 1 g
proteinuria/g de creatinina.

4. sCudndo iniciar preparacion para terapias de
reemplazo renal (TRR)?

Cuando la eVFG sea < 30 ml/min/1,73 m?[30]
informar dialisis y/o trasplante renal, confeccionar
acceso para didlisis (con eVFG <20 mL/min/1,73
m?) y preparar para futuro trasplante. El inicio
efectivo dela TRR serd alcanzando etapa 5 de ERC
(< 15 ml/min/1,73 m?).

5. ;sDeben mantenerse inmunosuprimidos los
pacientes que inician TRR?

Elinicio de TRR suele asociarse a disminucién
deactividad del LES*'. La inmunosupresién en este
caso estard indicada para el control de enfermedad
extra-renal. Es aconsejable mantener hidroxi-
cloroquina por sus efectos inmunosupresores y
protectores vasculares.

Si la didlisis se inicié durante una activacién
con rapido deterioro funcional, mantener inmu-
nosupresiéon por al menos 6 meses, esperando
que reviertan lesiones agudas y con ello alguna
mejorfa funcional.

6. sQué tipo de TRR pueden recibir los pacientes
con NL?

Son aceptables tanto hemodialisis como peri-
toneodidlisis y trasplante renal®**. En lupus acti-
vos con inmunosupresion se ha observado mayor
incidencia de infecciones con peritoneodidlisis que
con hemodialisis, favoreciendo esta tltima con
accesos vasculares adecuados. En poblacién joven
y activa, la peritoneodidlisis favorece autonomia,
actividades laborales y estudios.

7. ;Pueden trasplantarse pacientes con NL?

El trasplante es buena alternativa en pacientes
con LES inactivo, con resultados comparables a
los obtenidos en otras patologias™.
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Sihubo répida progresion a falla renal asociada
a actividad, el trasplante debe postergarse hasta
observar inactividad por un ano.

El estudio pre-trasplante debiera incluir medi-
cién de anticuerpos anti-fosfolipidos™.

IV. Farmacoterapia Complementaria

1. ;Por qué se recomiendan sistemdticamente los
antimaldricos como parte de la terapia?

Quienes reciben hidroxicloroquina tienen
mejor respuesta renal, menos recaidas y acumulan
menor dafio renal. Es eficiente para la fiebre, artri-
tis, compromiso cutdneo y seguro en embarazo y
lactancia. Usar dosis de 200-400 mg/dia en adultos
(< 6 mg/kg peso), con examen ocular previo y lue-
go anual para descartar toxicidad, especialmente
después de 5 afios.

2. ;Cudles son las medidas de prevencion de
infecciones asociadas con la inmunosupresion?

Gérmenes habituales u oportunistas, causan
infecciones frecuentes y graves atin sin inmunosu-
presion, interrumpen terapia y pueden ser fatales.
Se recomienda tratamiento intenso e inmediato.

Se recomienda profilaxis de pneumocistis
jirovecii con sulfametoxazole-trimetoprim forte
trisemanal (ajustado a VFG) durante la inmuno-
supresion intensa (induccién).

Para TBC latente administrar isoniazida por
9 meses.

3. ;Cudles son las vacunas recomendadas?

Se recomienda seguir pautas del Ministerio
de Salud. Son aconsejables anti-influenza anual,
anti-neumocdcica conjugada, papiloma virus en
mujeres < 20 afos y hepatitis B. Evitar vacunas
con virus atenuados.

V. Aspectos gineco-obstétricos

1. ;Es posible el embarazo con NL?

El LES afecta la fertilidad disminuyendo reser-
va ovdrica mediante anticuerpos, dafio vascular
y efecto folicular de drogas (ciclofosfamida). Se
sugiere gestacién antes de los 34 afios o preservar
fertilidad mediante vitrificacién de ovocitos™.

Aun asi, muchas pacientes estdn expuestas al
embarazo, con alto riesgo obstétrico, cobrando
importancia la contracepcién y planificacién.
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Estos embarazos presentan mds complicaciones
(parto de pre-término, pre-eclampsia, mayor
morbi-mortalidad fetal y progresién de enferme-
dad renal), especialmente sia la concepcidn habia
actividad o dafio renal establecido.

2. ;Qué aspectos son importantes en la
planificacién del embarazo con NL?

Se aconseja inactividad lupica por > 6 meses,
(idealmente 12 a 18) antes de suspender métodos
anticonceptivos.

La presién debe estar controlada con firma-
cos utilizables durante el posible embarazo (alfa
metildopa o labetalol), la funcién renal suficiente
(creatinina < 1,5 mg/dL, eVFG > 45 mL/min/1,73
m?) y la proteinuria < 1 g/24 h, eliminando anti-
cipadamente teratogénicos (Tabla 2) y realizando
evaluacién prenatal (Tabla 3).

3. s§Cémo se maneja el embarazo en NL?

En equipo multidisciplinario y clinica de alto
riesgo obstétrico para optimizar prondstico mater-
noy fetal. Se debiera utilizar aspirina desde semana
13 (prevencion de pre-eclampsia) sin suspender
hidroxicloroquina para evitar reactivaciones.

Suplementar esteroides para estrés peri-parto
si utilizé corticoides durante el embarazo.

Aquellas con NL tipos III y IV tienen mas ries-
gos obstétricos y renales, especialmente si la crea-
tininemia era elevada antes o durante la gestacion.

El control de la presion arterial es muy im-
portante para el prondstico fetal, con metas de
<135/85.

Las portadoras de anti-Ro y/o anti-La necesita-
rdn mds monitorizacion, cruzan barrera placenta-
ria a las 12 semanas de gestacién y pueden causar
lupus neonatal, incluyendo bloqueo cardiaco
congénito. Estos partos deben ocurrir en unidades
con atencién cardiolégica neonatal.

El periodo post-parto y la lactancia tienen
riesgos de reactivacion lupica.

4. sCudles son los métodos de contracepcion
recomendables en LES?

Sus riesgos van desde casi nulos para el dispo-
sitivo intrauterino con cobre hasta inaceptables
para los combinados de estrégenos/progesterona
cuando hay sindrome antifosfolipidos®. Son
alternativas la vasectomia de la pareja o salpingo-
ligadura laparoscépica cuando el riesgo anestésico
lo permita.
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Tabla 2. Estudios aconsejables en lupus y embarazo

Momento
sugeridos

ProtU/CrU

Ex Orina completa

* Hemogramay VHS
e Lab. Hepatico

* Creatinina

* Uricemia

* 3,4

e Anti dsDNA

* Ac anti fosfolipidos
* AntiRoy Antila

Consejo pre concepcion o 12 e
visita pre-natal .

Controles mensuales * Proteinuria Cuantitativa
* Ex Orina completo
e C(Creatinina

Controles cada tres meses * Hemogramay VHS

* Lab. Hepatico (si recibe azatioprina)

e (3,4
e Anti dsDNA

Examenes de laboratorio

Comentarios

Si anti Ro y La (+): seguimiento frecuencia
cardiaca fetal semanal entre semanas 16-24 y
después semana por medio hasta semana 32

Si estos examenes estan alterados: evaluacion
nefrolégica

Equipo multidisciplinario (alto riesgo obstétrico,
reumatdlogo y nefrélogo)

Tabla 3. Grado de Seguridad fetal de las drogas mas usadas para el manejo del LES con compromiso
renal en el embarazo

Medicamentos permitidos

¢ Prednisona (dosis < 20 mg)

* Hidroxicloroquina

* Azatioprina

* Inmunoglobulina EV

e Tacrolimus y Ciclosporina (considerar au-
mento de dosis y mayor riesgo de diabetes
gestacional)

* Metil Dopa, labetalol

Elegirlos basados en balances riesgo/beneficio
(informacién resumida en Criterios de Elegibili-
dad de la OMS)?8.

VI. Monitoreo de actividad

1. ;Qué indicador recomendamos para evaluar
y monitorizar actividad del LES en la prdctica
clinica?

Se recomienda registrar algun indice validado
de actividad en la primera consulta, luego anual-
mente y cada vez que se cambie inmunosupresion.

Sugerimos SLEDAI-2K’, que contiene indica-
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Utilizables en situaciones extremas

¢ Ciclofosfamida (Sélo después de semana 12)
* Rituximab (sélo después de semana16) ¢ Micofenolato

Contraindicados

¢ Warfarina/acenocumarol

* Inhibidores mTOR2
* Blogueadores del SRAA

dores clinicos y en el que hay experiencia nacional.
Puede ser de ayuda para la monitorizacién objetiva
de actividad, aunque no reemplaza el buen criterio
clinico.
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