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RESUMEN

Introduccién: La nefritis IUpica (NL) es una
complicacion grave del lupus eritematoso
sistémico (LES). Afecta principalmente a las
mujeres y, en ellas, tiene una tasa de mor-
talidad seis veces mayor que la poblacion
general. La inmunopatologia de la NL im-
plica el depdsito de complejos inmunes en
los glomérulos y su clasificacion histopato-
logica se basa en la biopsia renal. Objetivos:
Evaluar la eficacia y la seguridad de los tra-
tamientos disponibles para la NL en adultos
e identificar las intervenciones emergentes
para su manejo. Métodos: Se llevd a cabo
una revision sistematica segun las directrices
PRISMA, abarcando estudios publicados has-
ta enero de 2024. La busqueda se realizd en
PubMed, la biblioteca de Cochrane y Google
Académico, con dos revisores encargados de
la seleccion y extraccion de datos, evaluando
el riesgo de sesgo en los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) mediante la herramien-
ta Cochrane. Resultados: Se revisaron 212
articulos, eliminando 31 duplicados y 35 por
falta de relevancia. De los 146 restantes, se
excluyeron aquellos con defectos en el dise-
no, objetivos o poblacion inadecuados, que-
daron finalmente 31 articulos que cumplian
los criterios de inclusion, incluidos 21 estu-
dios analiticos y 10 ECA. Discusién: Se reco-
mienda el tratamiento inmunosupresor para
NL clase Ill y IV, mientras que para NL clase
| o Il se evalta el uso de glucocorticoides

con otros agentes inmunosupresores si hay
sindrome nefrético o proteinuria en rango
nefrético. En casos refractarios, terapias
emergentes, como guselkumab, ofrecen
nuevas perspectivas. Es crucial garantizar
una cumplimiento adecuada al tratamiento
para maximizar los resultados terapéuticos
en estos casos. Conclusiones: Para el manejo
de la NL, se resalta la importancia de reducir
la proteinuria y se recomienda hidroxicloro-
quina (HCQ) para todos estos pacientes. Se
sugieren diferentes tratamientos inmunosu-
presores segun la clase de nefritis. La retirada
segura de la inmunosupresion es un desafio,
requiere de evaluacion y seguimiento cerca-
no para evitar riesgos de brotes renales.

Palabras clave: nefritis [Upica; belimumab;
ciclofosfamida; hidroxicloroquina;
inmunoglobulina intravenosa; tacrolimus.

Lupus Nephritis: A
Systematic Review
of Management

ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN) is a serious
complication of systemic lupus erythematosus
(SLE). Primarily affecting women and carrying
a six-fold higher mortality rate than the general
population. LN's immunopathology involves
immune complex deposition in the glomeruli,
and its histopathological classification is pri-
marily based on renal biopsy. Objectives: To
assess the efficacy and safety of available treat-
ments for LN in adults and identify emerging
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interventions for its management. Methods:
A systematic review was conducted following
PRISMA guidelines, including studies published
up to January 2024. Searches were conducted
in PubMed, the Cochrane Library, and Google
Scholar, with two reviewers responsible for se-
lection and data extraction, assessing the risk
of bias in randomized controlled trials (RCTs)
using the Cochrane tool. Results: A total of 212
articles were reviewed, 31 duplicates and 35
deemed irrelevant were eliminated. from the
remaining 146, those with design flaws, inap-
propriate objectives, or inadequate population
were excluded, leaving 31 articles meeting
inclusion criteria, including 21 analytical studies
and 10 RCTs. Discussion: Immunosuppressive
therapy is recommended for LN class Il and IV,
while for class | or I, glucocorticoids with other
immunosuppressive agents are recommended
if nephrotic syndrome or proteinuria in the
nephrotic range is present. In refractory cases,
emerging therapies, such as guselkumab, offer
new perspectives. Ensuring adequate treatment
adherence is crucial to maximize therapeutic
outcomes in these cases. Conclusions: The
importance of reducing proteinuria is empha-
sized in LN management, with hydroxychloro-
quine (HCQ) recommended for these patients.
Different immunosuppressive treatments are
suggested based on the class of nephritis. Safe
withdrawal of immunosuppression poses a
challenge, requiring close evaluation and moni-
toring to avoid risks of renal flares.

Keywords: lupus nephritis; belimumab;
cyclophosphamide; hydroxychloroquine;
intravenous immunoglobulin; tacrolimus.
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INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune cré-
nica cuya respuesta inmunolégica aberrante
desencadena una inflamacion multiorganica
que se presenta a través de un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas.”? Una de
las complicaciones mas graves es la NL. Los
sintomas de la NL pueden variar desde leves,
con una funcion renal preservada, hasta gra-
ves, con proteinuria, hematuria, edema, hi-
pertension arterial y disminucion progresiva
de la funcion renal. Ocurre aproximadamen-
te en el 20-65 % de las personas diagnosti-
cadas con LES.@ Afecta predominantemente
al sexo femenino, con una proporcion de 3:1
entre mujeres y hombres.? En general, se
estima que los pacientes con NL tienen una
tasa de mortalidad seis veces mayor que la
poblacién general.?

En 2021, la NL tuvo una distribucion
mundial de 30.9 por cada 100 000 habitan-
tes; es importante considerar su variabilidad
segun la etnia y la regién geogréfica.”'® En
un estudio epidemiolégico de Barranquilla,
Colombia, se encontré que la mayoria de
la poblacion estudiada eran mujeres (96 %),
con mayor representacion en grupos de
edad menores de 21 anos (27.3 %) y de 34
a 45 anos (27.3 %)." En otro estudio sobre
la caracterizacién del paciente con NL en
Santander, Colombia, se observé que la
edad promedio de diagnoéstico fue a los 36
anos, se destaca la clase histopatoldgica IV
como la mas comun; ademas, la terapia de
mantenimiento mas frecuente fue el uso ex-
clusivo de corticoesteroides (36 %), sequido
de corticoesteroides y micofenolato (29 %).1?
Mientras, en México, un estudio retrospec-
tivo evidencié una larga evolucién de la NL



(13.1 + 281 meses); la nefropatia clase IV es
la mas frecuente (79 %); ademads, se reportd
que el 10 % de la poblacién necesitd terapia
dialitica a los 12 meses.?

En Guatemala, aun no se han realizado
estudios sobre la prevalencia de NL. Sin
embargo, al hacer un célculo basado en la
prevalencia mundial de NL en el 2021, con-
siderando la poblacién nacional total para
ese mismo ano (17 109 740), se estima una
prevalencia aproximada de 5535 casos por
cada 100 000 habitantes.™ En una investi-
gacion sobre la caracterizacion del paciente
con NL en el Hospital General San Juan de
Dios, Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social y clinicas privadas de reumatologia,
se observé una mayor incidencia en mujeres
en edad reproductiva (15-30 afos) y de etnia
no indigena; el tratamiento mas comun in-
cluyd esteroides orales, ciclofosfamida (CIC)
intravenosa e HCQ, y la recaida se presento
en el 37 % de los casos.™ En un estudio
de cohorte retrospectivo realizado en el
Hospital General San Juan de Dios, ocupd
el segundo lugar entre las glomerulopatias
mas frecuentes.®

La inmunopatologia de la NL es media-
da por el deposito de complejos inmunes de
IgM, IgA e IgG (figura 1). Segun la duracion y
la gravedad de la NL, los complejos inmunes
se pueden depositar en el mesangio o en
los espacios subendotelial y/o subepitelial.
En el 2004, la Sociedad Internacional de
Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal
desarrollé la clasificacion de NL (tabla 1),071®
basandose principalmente en la biopsia
renal. Para un analisis patoldgico preciso, la
biopsia debe incluir al menos 10 glomérulos
para el analisis microscopico convencional ®
La inmunofluorescencia es esencial y debe

incluir tincién para diversos componentes,
como los isotipos de IgG, IgA e IgM, cadenas
ligeras kappa'y lambda, y los componentes
del complemento C3 y Cl1g."®" Ademas,
es comun que los pacientes experimenten
cambios en la clasificacion histopatoldgica
a medida que progresa la enfermedad e,
incluso, pueden presentar la coexistencia
de dos clases histopatolégicas al mismo
tiempo. (1819

El manejo de la NL es particularmente desa-
fiante. Los agentes terapéuticos empleados
actualmente no han contribuido significati-
vamente a mejorar la mortalidad ocasionada
por la NL? Aunque el uso prolongado de
agentes inmunosupresores puede tener
efectos secundarios graves, tales como las
infecciones, los beneficios terapéuticos su-
peran los riesgos. Una educacion adecuada
para el paciente puede ayudar a controlar y
prevenir muchos de estos efectos secunda-
rios. Es fundamental que el paciente com-
prenda su condicion y la medicacion rece-
tada para garantizar el éxito del tratamiento.
La gravedad de la NL y, por ende, la eleccion
del tratamiento, no solo se basa en la lesion
renal, sino también en las comorbilidades
asociadas. Cada brote de NL ocasiona una
pérdida irreversible de nefronas, lo que re-
duce significativamente la funcién renal a lo
largo del tiempo. En consecuencia, los obje-
tivos del tratamiento de la NL deben centrar-
se en inducir y mantener una respuesta renal
completa para prevenir nuevos brotes y una
mayor pérdida de nefronas.*>'® En esta
revision sistematica de la literatura médica,
se exponen las areas de investigacion en la
busqueda de tratamientos mas efectivos y
seguros para el tratamiento de la NL.
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Figura 1: Inmunopatologia de NL 147
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Fig 1. El desarrollo de la NL implica mecanismos extrarrrenales e intrarrenales. Mecanismos extrarrenales: La
presencia de factores de riesgo® puede desencadenar un desbalance entre la produccion y la eliminacion de células
apoptéticas.® Esto resulta en la activacion de receptores tipo Toll (TLR) 7y 9, lo cual genera una respuesta antiviral en
la cual se libera interferén (IFN) tipo 1€ Los neutrdfilos liberan trampas extracelulares (NETosis)® que, al unirse con au-
toanticuerpos circulantes, forman complejos inmunes.© Los complejos inmunes pueden actuar como antigenos,?
lo que desencadena una respuesta autoinmune adaptativa que resulta en activacion de neutréfilos y produccion
delfactor activador de linfocitos B (BAFF)9 Mecanismos intrarrenales: L os autoanticuerpos circulantes se depo-
sitan en los rifiones. Esto desencadena una respuesta inflamatoria caracterizada por cambios glomerulares, como

hipercelularidad mesangial® y la formacién de depésitos subendoteliales.? Estos depdsitos pueden desencadenar
una glomerulonefritis crescéntica.? Ademds, se observan lesiones tubulointersticiales® e infiltracién inflamatoria
que ocasiona dano a podocitos." También se pueden observar cambios vasculares™ como vasculitis y trombosis.

Figura creada por los autores en el sitio web de BioRender.com
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Tabla 1: Clasificacién histopatoldgica de Ja NL

Clase  Definicion Hallazgos histopatolégicos Hallazgos clinicos o serolégicos
NL mesangial ~ MO® normal UAS normal o proteinuria
gling ME/P: depésito inmune mesangial minima
MO: hipercelularidad mesangial pura o
expansion de la matriz mesangial con i
| NL mesangial depdsito inmune mesangial UA: hematuria o
. : i o ) microscopica o proteinuria
proliferativa  ME/: posibles depositos inmune mesangiales A .
con pocos depdsitos inmunes en espacios
subepiteliales o subendoteliales
MO: activo o inactivo con afectacion focal,
segmente?ria o global que afecta <50 % de Hipertension arterial,

1] NL focal los glomérulos sindrome nefrético y/o
MEI: depdsitos inmunes mesangiales y disminucion de la TFG®
subendoteliales
MO: activo o inactivo con afectacién difusa,
segmentaria o global que afecta >50 % de
los glomérulos : . .

A.  Segmentario difuso (IV-S): los Hipertension arterial,
glomérulos afectados tienen sindrome nefrtico,

IV NL difusa lesiones segmentarias disminucion de la TFG,

B. Global difuso (IV-G): los hematuria, .
glomérulos afectados tienen hipocomplementemia (C3),
lesiones segmentarias y y aumento de anti-dsDNA®
muestran bucles de cables

MEI: depdsitos inmunes subendoteliales
MO: membrana basal glomerular engrosada
de manera difusa, sin infiltrado inflamatorio. Sindrome nefrético,
NL Pgede mostrar depésitos subep@el@les y hematuria microscépica,

\V membranosa picos Eje la membrana basa_l en t|}nC|ones hipertensién arterial y
espeoﬁcas, como plata y tricromico. creatinina en rango normal
MEI. depésitos inmunes subepiteliales e o elevada
intramembranosos

NL MQO: esclerosis glomerular avanzada que Proft(?muna,dsmdrome

VI esclerdtica afecta >90 % de los glomérulos, con atrofia E.e rot|co,.e, ema,

= o . ipertension arterial, y

avanzada tubular y fibrosis intersticial

creatinina elevada.
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Nota: MO? microscopia dptica; MEI°: microscopia electrénica de inmunofluorescencia; UAS: uroandlisis;

TFG?: tasa de filtrado glomerular; anti-dsDNA¢: anticuerpos anti-ADN de doble cadena




METODOLOGIA

La revision sistematica fue desarrollada se-
gun las pautas PRISMA.?Y |os criterios de
inclusién fueron: (1) Revisiones sistematicas,
metaanalisis y/o ECA, (2) publicaciones en
espanol o inglés, y (3) que evaluaron el ma-
nejo de adultos, hombres y mujeres no em-
barazadas, diagnosticados con NL, incluidas

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA®?%

las intervenciones terapéuticas y pautas de
respuesta al tratamiento. Los criterios de ex-
clusion fueron: (1) estudios observacionales,
reportes de casos, resefias narrativas no sis-
tematicas, estudios preclinicos o articulos de
opinion, (2) literatura gris, y (3) publicaciones
realizadas antes del afo 2016.

Estudios de bases de datos/registros (n = 212)
PubMed (n =114)
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COCHRANE (n = 11)

Referencias de otras fuentes (n = 0)
Busqueda de citas (n = 0)
Literatura gris (n =0)

<
2
(7]
]
Q
£
F=}
c
[T
=

Referencias eliminadas (n = 31)
Duplicados identificados manualmente (n = 5)

elegibilidad (n = 146)

Proceso de seleccion

A4

Estudios seleccionados para la revision (n = 31)

~)
“1 Duplicados identificados por Covidence (n = 26)
Otras razones (n = 0)
N
Estudios seleccionados (n = 181) —>| Estudios excluidos (n = 35)
Estudios seleccionados para evaluar su Estudios excluidos (n = 115)

Estudios obsoletos (n = 66)
No disponible (n = 5)
Objetivos (n =9)

Disefio de estudio (n = 31)
Poblacién (n = 4)

- .
N covidence
16th October 2023

Fig 2. Diagrama de flujo demostrando la seleccion de articulos seqtin las directrices PRISMA.
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La busqueda de articulos o estudios se
realizd en PubMed, biblioteca de Cochrane,
y Google Académico; se incluyeron las pu-
blicaciones realizadas hasta el 9 de enero
de 2024. Dos revisores (MB, IH) examinaron
los titulos y los resimenes de los articulos.
Las publicaciones que fueron seleccionadas
dos veces se incluyeron para la extraccion

de datos, y se realizd un diagrama de flujo
PRISMA (figura 2). Se desarrollé un proceso
estandarizado de extraccion de datos para
recuperar la informacién de cada articulo
@nexo 1y 2). Para los ECA, se evalu¢ el ries-
go de sesgo segun la herramienta Cochrane
(higura 3).2"

Figura 3. RoB2 de ensayos clinicos aleatorizados®V
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Fig. 3: Se evaluaron 5 dominios (aleatorizacién, enmascaramiento, resultados incompletos, medicidn
del objetivo y reporte selectivo). 5 estudios presentaron un alto riesgo de sesgo, debido a la falta de
aleatorizacion, mediciones subjetivas del objetivo principal y el reporte selectivo de resultados.

RESULTADOS

Se identificaron 212 articulos (114 de
Pubmed, 87 de Google Académico y 11 de
Cochrane). Se eliminaron duplicados identifi-
cados a través de la plataforma de Covidence
(n = 26) y de manera manual (n = 5). De los
181 articulos seleccionados, se excluyeron
aquellos cuyo titulo no tuviera relevancia

con la investigacion (n = 35). De los 146 es-
tudios escogidos para evaluar elegibilidad,
se excluyeron los articulos obsoletos (n = 66),
con disefo inadecuado (n = 31), objetivos
inadecuados (n = 9), no disponibles (n = 5)
y/0 poblacion inadecuada (n = 4). 31 articu-
los fueron incluidos en la revision final: 21
articulos analiticos y 10 ECA.
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Se revisaron 21 articulos analiticos,
incluidas 10 revisiones sistematicas con
metaanalisis, 6 revisiones sistematicas, 4
metaanalisis y 1 un andlisis integrado de
ECA (anexo 1). 4 estudios se centraron en la
evaluacion de la eficacia y la seguridad del
tratamiento estandar en cualquier clase de
NL,2225) mientras que 3 estudios evaluaron
la eficacia y la seguridad de varios agentes
bioldgicos en NL.25-27 Otros 2 estudios se
centraron en el tratamiento estandar de NL
proliferativa y un estudio de NL membrano-
5a.?829 Ademds, 11 estudios se basaron en
tratamientos especificos, como tacrolimus
(TAQ) (n = 2),8%30 CIC (n = 3),523% rituximab
(RTX) (n = 2),8>39 belimumab (BL) (n = 2),338
inmunoglobulina intravenosa (IglV) (n = 1),
y voclosporina (VC) (n =1).40

Se revisaron 10 ECA (anexo 2). 3 estudios
fueron de fase Ill, 2 de fase Il y uno de fase
IV; el resto de los estudios no especificaron
ninguna fase. 5 estudios fueron doble ciego
y 5 estudios fueron abiertos. Solo 9 estudios
tuvieron un grupo control. Todos presenta-
ron como criterio de inclusion el diagndés-
tico de LES segun los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (en sus siglas
en inglés, ACR), el diagndéstico de NL confir-
mado por biopsia renal, y NL activa segun la
relacion proteina-creatinina en orina y el se-
dimento urinario activo. Con respecto a los
criterios de exclusion, la mayoria de los estu-
dios incluyeron el tratamiento previo con al-
gun agente inmunosupresor, asi como cual-
quier condiciéon médica en la que estuviera
contraindicado el tratamiento especifico.

Las intervenciones realizadas en los
ECA variaron segun la clase de NL en inves-
tigacion; 8 estudios evaluaron a pacientes
con NL clase Ill, 4V, IV, IV+V y V. De los 8

estudios, en 2 la induccién fue con la VC vs.
la terapia estandar (micofenolato de mofetilo
[MMF] con esteroides orales);#42 en otros 2
la induccion fue con el TAC vs. la terapia es-
tandar (BL + esteroides orales):#4% en 2 la in-
duccioén fue con el BL vs. la terapia estandar
(MMF/CIC + esteroides orales);***® uno solo
evalud el mantenimiento con el BL vs. la te-
rapia estandar (CIC + RTX);“” y otro evalu¢ el
mantenimiento con la leflunomida (LF) vs. la
terapia estandar (azatioprina [AZA]).#® Solo 2
estudios evaluaron a pacientes con NL clase
Il uno evalud la induccion con obinutuzu-
mab vs. placebo® y otro la continuacién vs.
la discontinuacion gradual de la terapia de
mantenimiento.®©

La mayoria de los objetivos primarios de
los ECA se centraron en evaluar la seguridad
y la eficacia del medicamento, determinado
por el reporte de efectos adversos y por la
respuesta renal parcial o completa (dada
por la reduccion de la proteinuria y la pre-
servacion de la funcidon renal). De acuerdo
con la herramienta del riesgo de sesgo de
Cochrane (figura 3)2" se evaluaron 5 domi-
nios (aleatorizacion, enmascaramiento, resul-
tados incompletos, medicion del objetivo y
reporte selectivo). 5 estudios presentaron
un alto riesgo de sesgo, debido a la falta de
aleatorizacion, mediciones subjetivas del
objetivo principal vy el reporte selectivo de
resultados. En contraste, 3 estudios mos-
traron un bajo riesgo de sesgo al emplear
aleatorizacion, enmascaramiento y presentar
resultados completos. 2 estudios generaron
algunas preocupaciones sobre el riesgo
de sesgo, debido al reporte selectivo de
los resultados.

Rev. Fac. Med, 2(1), lll Epoca, Enero-Junio 2024 - Guatemala




DISCUSION

Se investigd el manejo de la NL en adultos,
hombres y mujeres no embarazadas, abor-
dando tanto intervenciones terapéuticas
estandar como emergentes, asi como pautas
de respuesta al tratamiento. En general, las
revisiones sistematicas indican que el trata-
miento debe apuntar a reducir la proteinuria
al menos en un 25 % a los 3 meses, en un
50 % a los 6 meses y lograr una respuesta
renal completa (<500-700 mg/dia) a los 12
meses. La evidencia de calidad alta respalda
el uso de tratamiento inmunosupresor para
la NL clase Ill y IV, y la evidencia de calidad
moderada respalda el uso de tratamiento
inmunosupresor para la clase V con protei-
nuria en rango nefrético.?” Cabe mencionar
que los esteroides son fundamentales en
el control de la NL, siendo parte esencial
del tratamiento inmunosupresor para esta
condicién. En la enfermedad renal en etapa
terminal, se pueden utilizar todos los méto-
dos de tratamiento de reemplazo renal, el
trasplante es el mas favorable. 24

Segun la ultima actualizacion de KDIGO
(eninglés, Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) sobre el manejo de NL, se reco-
mienda que todos los pacientes reciban tra-
tamiento con HCQ o un antipaludico equi-
valente, a menos que esté contraindicado.”
Para NL clase | o ll, se evalla la podocitopatia
lUpica y se considera el tratamiento inmuno-
supresor con glucocorticoides y otro agente
inmunosupresor, como MMF o CIC, en caso
de presentar sindrome nefrotico, proteinuria
en rango nefrético o manifestaciones extra-
rrenales. El tratamiento habitual consiste en
prednisolona oral de 1 mg/kg una vez al dia
(dosis maxima de 80 mg) de uno a cuatro

meses, seguido de una reduccion gradual
después de lograr la remisién. @

Con respecto a los estudios, para la in-
duccién, en comparacion con la CIC, el MMF
puede haber aumentado la remision com-
pleta de la enfermedad (RR 1.17; IC del 95 %
0.97-142);2® ademas, el MMF probablemente
se asocia con una disminucion de la alopecia
(RR0.29; IC del 95 % 0.19-0.46) y un aumento
de la diarrea (RR 242, IC del 95 % 1.64-3.58).
@8 £ MMF + TAC aumenté la remision com-
pleta de la enfermedad (RR 2.38; IC del 95 %
1.07-5.30);%® sin embargo, los efectos sobre
alopecia, diarrea, insuficiencia ovérica e in-
fecciones graves siguen siendo inciertos.?®
Para el mantenimiento, en comparacion con
MMF, la recaida de la enfermedad aumenta
con AZA (RR 1.75; IC del 95 % 1.20-2.55).%® La
ciclosporina (CsA) y TAC fueron igualmente
efectivos que CIC, MMF y AZT para la in-
duccion 'y mantenimiento; ademas, estos
fueron mas seguros que CIC, con tasas mas
bajas de leucopenia, infeccion y trastornos
menstruales.?® Un ECA evalud la eficacia del
obinutuzumab (1000 mg IV dia 1 y semanas
2, 24y 26) vs. placebo vy esteroides V.9 En
la induccion, se determind que el grupo con
obinutuzumab obtuvo una mayor respuesta
renal completa y parcial (35 % vs. 23 %)
Ademas, evidencié una deplecion eficaz
de células B sin aumentar la incidencia de
eventos adversos.

Segun la Ultima actualizacion de
KDIGO, para NL clase lll o IV, se recomiendan
glucocorticoides (prednisona 0.5-1 g/kg/dia
PO por 6 semanas y reducir gradualmente
de 5 mg/dia) con MMF (750-1000 mg PO
cada 12 horas), CIC (500 mg IV cada 2 sema-
nas por 6 dosis o 500-1000 mg/m? IV men-
sual por 6 dosis), BL, 0 combinaciones segun
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la gravedad. El mantenimiento implica el uso
continuo de MMF (0.5-3 g/dia, 1 g PO cada
12 horas, o 1-2 g/dia) o AZA (2 mg/kg/dia
PO) después de la terapia inicial.” Se reduce
gradualmente la dosis de glucocorticoides,
y la duracion total de la inmunosupresion
inicial y de mantenimiento es al menos de
36 meses. Para NL clase V. se monitorea la
proteinuria y se manejan complicaciones
como trombosis, dislipidemia y edema. Se
recomienda controlar la presion arterial
con el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, asi como considerar
implementar la terapia inmunosupresora.
Con respecto a los estudios, cabe mencionar
que el MMF mostré una tasa de recaida y de
leucopenia mas baja en comparacion con la
AZA 2 Sin embargo, se observé un riesgo
significativamente menor de enfermedad
renal terminal con CIC + AZA (OR 0.18; IC del
95 % 0.05-0.57).22

Con respecto a la continuacion vs. la
discontinuacion gradual de la terapia in-
munosupresora de mantenimiento, un ECA
determind que, después de 2-3 afos, la inte-
rrupcion demostrd ser no inferior a la conti-
nuacion del tratamiento para prevenir recai-
das.® Sin embargo, la interrupcion se asocié
con un mayor riesgo de exacerbaciones del
LES® Los autores concluyen que el desafio
radica en discernir qué pacientes pueden
suspender de manera segura la terapia
inmunosupresora. Se han propuesto varios
factores predictivos de recaida renal, como
el puntaje SLEDAI, niveles del complemento
(3, recuento de linfocitos, niveles de albu-
mina sérica y hemoglobina. Sin embargo, es
importante considerar que, a pesar de estos
hallazgos, seguir la terapia inmunosupresora

sigue siendo una recomendacion significati-
va para evitar recaidas renales. 19

En la Ultima actualizacion sobre el perfil
de eficacia y seguridad de la VC, en com-
paracion con el grupo control, se demostrd
una mayor respuesta renal completa al afo
(43.7 % vs. 23.3 %; IC del 95 %1.88-4.05; p <
0.0001).49 Ademaés, la incidencia de eventos
adversos, tales como neumonia o trastor-
nos gastrointestinales, fue similar en ambos
grupos (914 % vs. 87.2 %).49 En un ECA de
fase Il, donde se utilizaron distintas dosis de
VC (23.7 mg o 39.5 mg, dos veces al dfa), se
reportaron mas eventos adversos y muer-
tes en el grupo de dosis baja (1.1 %, 2.3 %y
11.2 9%).42 En un ECA de fase lll, se compard el
grupo control con el grupo de dosis alta, se
obtuvo un equilibrio de los eventos adversos
reportados (21 % vs. 21 9%).“?

La evidencia sobre la eficacia del TAC
como agente inductor en dicho grupo es
mixta. Una revision sistematica y metaana-
lisis argumenta que este es mas eficaz para
inducir una respuesta renal completa que la
CIC (p = 0.004).59 Mas no hay diferencia es-
tadisticamente significativa en comparacion
con MMF (p = 0.87);, ademas, el grupo con
TAC tuvo menos efectos adversos gastroin-
testinales, leucopenia e infecciones y mayor
incidencia de hipertensiéon e hiperglucemia.
BY QOtra revision reporta que el TAC tuvo
una mayor tasa de remision completa, asi
ComMo una tasa de respuesta y de conversion
negativa de anti-dsDNA.?¥ En los 2 ECA, se
describe que el TAC no fue inferior a CIC o
MMF en cuanto a la respuesta renal parcial
o completa 344 Sin embargo, TAC demostrd
una mejorfa significativa en la proteinuria;
esto puede sugerir un posible beneficio re-
nal a largo plazo con TAC.#344
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Un ECA evalu¢ la seguridad y la eficacia
del BL (10 mg/kg IV cada 2 semanas por 3
dosis; luego, 10 mg/kg IV cada 4 semanas),
reportd que el grupo con BL logré una ma-
yor respuesta parcial completa (62 % vs. 37%;
IC del 95 % 1.33-5.64); ademas, este redujo
la incidencia de eventos adversos (HR 0.37:
IC del 95 % 0.15-091).49 Dichos hallazgos
fueron replicados en una revision sistematica
y un metaanalisis, donde se describe que el
BL es bien tolerado y efectivo, especialmente
en ninos,®38 Cabe destacar que las revisio-
nes actuales no recomiendan el uso del me-
dicamento en NL clase V o con afectacion
del sistema nervioso central. Otro ECA eva-
lud la eficacia de LF (20 mg/dia hasta el mes
36) vs. AZA como terapia de mantenimiento,
donde no hubo diferencias significativas en
la exacerbacion renal ni en la mejoria de pa-
rametros renales (p = 0.676); la incidencia de
eventos adversos fue similar en ambos gru-
pos (56.5 % vs. 58.9 %).48) Esto sugiere que la
LF podria ser una alternativa segura a la AZA
para el tratamiento de mantenimiento. Se
reviso la eficacia y la seguridad de la IglV en
pacientes con NL, donde se determind que
tuvo una efectividad del 60 % al 70 % (ex-
cepto en la clase V) con respuesta completa
y parcial incluso para pacientes refractarios al
tratamiento de primera linea.®¥ La normali-
zacion (<0.5 g) de la proteinuria nefrética se
produjo en el 24 % de los casos con eventos
adversos infrecuentes; de estos, se evidencio
una mortalidad del 11.5 % y un requerimien-
to de didlisis del 24.1 % en el estudio con mas
participantes.®?

En un metaanalisis, las dosis bajas de
Il-2, obinutuzumab, RTX y BL lograron una
mayor remision completa en comparacion
con el grupo de control?” La clasificacion

basada en los valores de superficie maxima
bajo la curva de ranking acumulativo (en sus
siglas inglés, SUCRA) indicod que la L2 tenia
la mayor probabilidad de ser segura, seguida
de RTX, BL, obinutuzumab, anifrolumab, aba-
tacept y ocrelizumab.?” Las complicaciones
infecciosas de los medicamentos bioldgicos
son comunes en el LES, aun mas en pacien-
tes con NL activa. Herpes zoster estd fuerte-
mente asociado con NL activa y terapia con
anifrolumab (OR 2.8; IC del 95 % 1.18-6.66,
p =0.018).?"

En casos de enfermedad activa, persis-
tente o refractaria, es importante verificar el
cumplimiento con el tratamiento, asegurar la
dosificacion adecuada y considerar cambios
en el tratamiento. Con respecto a las terapias
emergentes, guselkumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra ILl-23, ha comple-
tado exitosamente un ensayo aleatorizado
de fase Il para evaluar su eficacia y seguridad
en pacientes con NL, aunque los resultados
aun no han sido publicados.® En contraste,
ustekinumab, otro anticuerpo monoclonal
que inhibe tanto I-12 como 123, y que afec-
ta la actividad de Th17, mostré cumplimiento
con sus objetivos en un ensayo de fase |l
en pacientes sin NL, pero no en otro ensa-
yo de fase Il relacionado con NL, lo que ha
llevado al abandono de estudios adicionales
en esta area.® Resulta crucial garantizar una
dosificacién adecuada de los medicamentos
inmunosupresores para prevenir efectos se-
cundarios graves; esto se puede lograr me-
diante la medicion de los niveles plasmaticos
del medicamento, como en el caso del MMF,
y al brindar un plan educacional amplio so-
bre la cumplimiento y apego adecuados al
tratamiento.®

Rev. Fac. Med, 2(1), lll Epoca, Enero-Junio 2024 - Guatemala




CONCLUSION

Para el manejo de la NL, las guias destacan
la importancia de reducir la proteinuria en
un porcentaje especifico durante diferen-
tes intervalos de tiempo como objetivo
terapéutico. La eleccion del tratamiento
inmunosupresor varia segun la clase de NL y
la fase de tratamiento (induccion o manteni-
miento). Se recomienda HCQ para todos los
pacientes con NL. Para la clase | o Il, se con-
sidera tratamiento inmunosupresor si- hay
sindrome nefrotico o proteinuria en rango
nefrético. El MMF ha mostrado ser efectivo
en la induccién, pero la combinacion de CIC
con AZA puede reducir el riesgo de enfer-
medad renal terminal. Para NL clase lll o IV,
se recomienda glucocorticoides junto con
otros inmunosupresores. El TAC ha mostrado
eficacia en la induccion y mantenimiento,
pero hay resultados mixtos en comparacion
con otros agentes. Otros tratamientos como
BL y LF también son eficaces. La IglV puede
ser una opcion para pacientes refractarios al
tratamiento de primera linea.

La investigacion sobre terapias emer-
gentes como guselkumab y ustekinumab
continla, sin  resultados definitivos en
pacientes con NL. La retirada segura de la
inmunosupresion  representa  un  desafio
importante en el manejo de la NL. A pesar
de que la interrupcion gradual del trata-
miento inmunosupresor después de varios
anos puede ser considerada segura, existe
siempre un riesgo latente de brotes renales,
lo cual destaca la necesidad de una eva-
luacion y seguimiento cercano en la toma
de decisiones terapéuticas. Es fundamental
mantener una dosificacion adecuada de
los medicamentos inmunosupresores para

evitar efectos secundarios graves. Para pre-
venir el riesgo de infecciones, se recomienda
la vacunacion preventiva con evaluaciones
individuales de riesgos y beneficios. En ul-
tima instancia, la eleccion del tratamiento
debe adaptarse a la situacion clinica y a la
tolerabilidad individual del paciente.
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Anexo 1.
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Tunnicliffe
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Cochrane
Library
(EE.UU)

pub ca

2018

Titulo

Tratamiento
inmunosupresor de la

estudio

Revision

Hallazgos

Se incluyeron un total de 74 estudios con 5,175 partipicantes.

Induccién: No se evaluo el efecto de las estrategias sobre la muerte o ESKD porque los eventos fueron
muy infrecuentes. En comparacion con la CYC IV, el MMF puede haber aumentado la remisiéon completa de
la enfermedad (RR 1.17; IC 95% de 0,97-1.42; estadisticamente no significativo). En comparacion con la
CYC IV, el MMF probablemente se asocia con una disminucion de la alopecia (RR 0.29; IC 95%: 0.19-0.46;
estadisticamente significativo), aumento de la diarrea (RR 2.42, 95% IC 1.64-3.58; ES) y puede haber
hecho poca o ninguna diferencia en la infeccion grave (RR 1.02; IC 95%: 0,67-1.54; NES). No esta claro si
el MMF disminuyo6 la insuficiencia ovarica en comparacion con la CYC IV (RR 0.36; IC del 95%: 0.06-2.18).
EI MMF con tacrolimus puede haber aumentado la remision completa de la enfermedad (RR 2.38; IC 95%:
1,07-5,30) en comparacion con la CYC IV; sin embargo, los efectos sobre la alopecia, diarrea, insuficiencia
ovarica e infecciones graves siguen siendo inciertas.

nefritis lupica proli

Mantenimiento: La recaida de la enfermedad probablemente aumenta con AZA en comparacion con MMF
(RR 1.75; IC 95%: 1.20-2.55). Se compararon otras multiples intervenciones, pero los datos eran escasos y
generd estimaciones imprecisas.

Conclusién: EI MMF puede conducir a una mayor remision completa de la enfermedad en comparacion
con la CYC IV, con un perfil de eventos adversos aceptable, aunque la certeza de la evidencia fue baja e
incluyo la posibilidad de que no hubiera diferencias. La calcineurina combinada con dosis mas bajas de
MMF puede mejorar la induccion de la remision de la enfermedad en comparacion con la CYC IV, pero el
perfil de seguridad comparativo de estas terapias es incierto. La AZA puede aumentar la recaida de la
enfermedad como terapia de mantenimiento en comparacion con el MMF.

Xiaoyan
Zhang

International

Urology and

Nephrology
(China)

2016

El efecto de los inhibidores
de la calcineurina en la
induccion
y tratamiento de
mantenimiento de la nefritis
Itpica: un estudio

Revision
sistematica y
t lisi

Se incluyeron 10 articulos apra la sintesis cualitativa y 7 articulos para la realizacion del metaanalisis donde
'se compara la terapia de induccién y mantenimiento convencional con glucocorticoides y ciclofosfamida,
con los inhibidores de la calcineurina.

En concluslon los |nh|b|dores de la calcineurina (clclosponna y tacrollmus) fueron |gua|mente efecﬂvos que

la 1olato i yla enel deil
de pacientes con NL. Ademas, los CNI eran mas seguros que los ivCYC, con tasas mas bajas de
leucocitopenia, infeccion y trastornos menstruales.

ito

Zijie Yuan

Official Journal
of the
Canadian
Society for
Clinical
Investigation
(Canada)

2020

Tratamiento con rituximab
para la nefritis lupica: una
revision sistematica

Revision
sistematica

Se incluyeron 5 estudios clinicos aleatorizados con un total de 238 pacientes.

La tasa de remision completa de rituximab en el tratamiento de la nefritis ltpica fue significativamente
mayor que la del grupo de ciclofosfamida, mientras que la eficacia y seguridad no fueron diferentes en
comparacion con la ciclofosfamida y el micofenolato de mofetilo. La diferencia entre los dos grupos fue
estadisticamente significativa (OR = 2,80; IC del 95 % (1,08; 7,26), P = 0,03). No existio diferencia
significativa entre los dos grupos en la tasa de remision parcial y total.

Stefanie
Steiger

Frontiers in
Immunology
(Suiza)

2022

Medicamentos biologicos

para el lupus eritematoso

sistémico o nefritis lUpica
actlva y tasas de

Revision

1es ir
evidencia de grandes
ensayos clinicos

Se incluyeron 14 estudios, de los cuales solo 4 incluian pacientes con LES y NL activa (total de 1,070

pacientes).

Anifrolumab y rituximab aumentaron el nimero de episodios clinicamente relevantes de herpes zoster en

comparacion con belimumab en pacientes con NL activa

Anifrolumab mostré una tendencia similar para las infecciones por influenza, lo que es consistente con los
i de accion ifi de anifrolumab; destacando los efectos especificos de los farmacos

sobre las complicaciones infecciosas.

El tratamiento estandar, por ejemplo, MMF e inmunosupresores, asi como una duracién mas prolongada

del LES, también pueden afectar la incidencia de eventos adversos graves y ciertas complicaciones

infecciosas en pacientes con LES y NL activa.

Las complicaciones infecciosas son comunes en el LES, pero incluso mas comtin en pacientes con NL

activa, especialmente herpes zoster esta fuertemente asociado con NL activa y terapia con anifrolumab

(OR 2,8; IC del 95 %: 1,18 a 6,66, p = 0,018).

La inmunoterapia parece imponer riesgos especificos e inespecificos de mfecclones Esto ultimo puede
implicar precauciones especificas, como la vacunacion p iva y ev i de riesgos y
beneficios.

Yuehong
Chen

Rheumatology
International
(EE. UU)

2017

Tratamiento para la nefritis
lUpica: una descripcion
general de revisiones
sistematicas y metanalisis

Revision
sistematica y
meta-analisis

Se incluyeron 24 estudios. De los estudios elegidos, 3 estudios fueron calificados como de mala calidad, 11
.como moderados y 10 como buenos.
En la terapia de induccién de LN, en 1 con la ida, el tuvo una tasa de
remision completa, una tasa de respuesta y una tasa de conversion negativa anti-dsDNA mas altas y
|condujo a menores riesgos de sintomas gastrointestinales y amenorrea.
El micofenolato mofetilo (MMF) se asocié con una mayor tasa de respuesta y menos eventos adversos de
ia, alopecia e ir iencia ovarica. Sin embargo, no hubo diferencias en la eficacia y los eventos
adversos entre tacrolimus y MMF.
En la terapia de mantenimiento de NL, la tasa de recaida y la tasa de leucopenia fueron menores en el
grupo de MMF que en el grupo de iopril pero no hubo di ias en la tasa de enfermedad renal
terminal ni en la tasa de mortalidad entre los dos grupos.
Para la terapia de induccién de NL, tanto Tacrolimus como MMF son mas efectivos y seguros que la
ciclofosfamida, aunque no existen diferencias de eficacia o seguridad entre los dos tratamientos.
Para |a terapia de mantenimiento de NL, el MMF parece tener menos eventos adversos y una tasa de
recaida méas baja que la azatioprina.

Jasvinder
Singh

The Journal of
Rheumatology
(Canada)

2016

Tratamientos para la nefritis
lipica: una revision
i ica y un

Revision
sistematica y

Se incluyeron 65 estudios.

Se observo un riesgo signif 1te menor de renal terminal (ESRD; 17 estudios) con
ciclofosfamida (CYC; OR 0,49, 95 % Crl 0,25-0,92) o CYC + azatioprina (AZA; OR 0,18, 95 % Crl
0,05-0,57) en comparacion con el estandar. -dosis de CS y con dosis altas (HD) de CYC (OR 0,16, 95 %
Crl 0,03-0,61) 0 CYC + AZA (OR 0,10, 95 % Crl 0,03-0,34) en comparacién con HD CS.

HD CS se asocié con un mayor riesgo de ESRD en comparacién con CYC (OR 3,59, 95 % Crl 1,30-9,86),
AZA (OR 2,93, 95 % Crl 1,08-8,10) o micofenolato de mofetilo (MMF; OR 7,05, 95 % Crl 1,66 —31,91).

metaanalisis en red

" P

En comparacion con CS, una proporcion significativamente mayor de pacientes tuvo respuesta renal (14
estudios) cuando fueron tratados con CYC (OR 1,98, Crl 95 % 1,13-3,52), MMF (OR 2,42, Crl 95 %
1,27-4,74) o tacrolimus (TAC ; OR 4,20; ICr del 95%: 1,29-13,68).
No se observaron diferencias en cuanto al riesgo de malignidad (15 estudios). El riesgo de herpes zoster
(17 estudios) fue el siguiente: OR (95 % Crl) MMF versus CS 4,38 (1,02-23,87), CYC versus CS 6,64
(1,97-25,71), TAC versus CS 9,11 (1,13-70,99) y CYC + AZA versus CS 8,46 (1,99-43,61).

Yebei Li

Endocrine,
Metabolic &
Immune
Disorders -
Drug Targets
(EE. UU)

2020

Comparacion de diferentes
usos de ciclofosfamida en
la nefritis lUpica: un
metandlisis de ensayos
controlados aleatorios

Meta-analisis

[Se incluyeron 2 ensayos controlados aleatorios con 994 particij

El régimen de CYC IV de dosis mas bajas con intervalo corto redujo notablemente la proteinuria de 24
horas [diferencia de medias -0,45; IC 95%: -0,62 a -0,27; 12 0%], incidencia de infecciones graves [odds
ratio (OR) 0,62; IC del 95%: 0,40 a 0,95; 12 42%)], toxicidad gonadal (OR 0,41; IC del 95%: 0,27 a 0,62; 12
0%) y leucopenia (OR 0,55; IC del 95%: 0,33 a 0,94; 12 0%).

El régimen de dosis alta tuvo una reduccion obvia del nivel de creatinina sérica (Scr) (OR 2,43; IC del 95%:
1,19 @ 4,95; 12 0%). Sin embargo, no se observo la diferencia en las tasas de remision completa y total
entre los dos regimenes.

El régimen de dosis bajas de CYC de intervalo corto redujo notablemente la proteinuria de 24 horas y la
incidencia de eventos adversos, mientras que el régimen de dosis altas de largo plazo jugé un papel
importante en la reduccién de la tasa de duplicacién del nivel de Scr.

Se incluyeron 23 estudios clinicos (6 series de casos, 9 estudios de cohortes, 2 estudios de casos y
controles y 6 ensayos controlados aleatorios). De los 6 ECA, 5 ECA investigaron regimenes TAC
(tacrohmus) como tratamiento de mduccn‘)n y 1 ECA como tratamiento de mantenimiento. 5 ECA

ir el TAC en combi con i y 2 TAC con micofenolato mas esteroides. Todos los

ECA se realizaron en pacientes de origen asiatico.
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Los regimenes de TAC lograron una respuesta total slgmﬁcanvameme mayor (riesgo relativo [RR] 1,23; IC
Lupus: Uso de TAC-TIC de del 95 %: 1,12 a 1,34, p <0,05) y una i mayor (RR 1,48; IC del 95 %:
Tineke Science & 2016 regimenes basados en M sicie |1:23@ 1,77, p <0,05). El resultado positivo fue definido predomlnantemente por el ECA mas grande que
N e N - leta-analisis
Kraaj Medicine tacrolimus en la nefritis investigé TAC con micofenolato més esteroides.

(EE. UU) lapica En cuanto a la i la aparicion de ia fue si ite menor, mientras que la aparicion

de aumento de creatina fue mayor.
Los estudlos clinicos sobre regimenes TAC para NL se limitan a pacientes de etnia asiatica y se ven
por una heterogeneidad significativa. Los resultados positivos sobre la eficacia clinica del

TAC como tratamiento de induccion en NL no pueden extrapolarse mas alla de los pacientes asiaticos con
NL. Por lo tanto, es obligatoria una confirmacién adicional en ensayos aleatorios multiétnicos. Hasta
entonces, se puede considerar la TAC en pacientes seleccionados con NL.
Se identificaron 387 articulos relevantes.

Manejo de la nefritis lpica: Evidencia de alta calidad respalda el uso de tratamiento inmunosupresor para el lupus nefritico de clase I

una revision sistematica de y IV, y evidencia de nivel moderado que respalda el uso de tratamiento inmunosupresor para el lupus

la literatura que informa la nefritico de clase V puro con proteinuria en rango nefrético.

Myrto Rheumatic and actualizacion de 2019 de _ |Eltratamiento debe apuntar a reducir la proteinuria al menos en un 25% a los 3 meses, un 50% a los 6
Kostopoulo Musc‘uloskelel 2020 las recomendaciones .Revlslo.n meses y lograr una respuesta renal completa (<500-700 mg/dia) a los 12 meses.
u al Diseases conjuntas de EULAR yla | sistematica B o B » ) . . .
(EE. UU) Asociacién Europea de Uso de o intravenosa de baja dosis (CY) como
Renal-Asociacién Europea tratamiento inicial del lupus nefritico activo de clase III/IV.
de Dialisis y Trasplantes La combinacion de tacrolimus con MMF/MPA y CY de alta dosis son alternativas en circunstancias
(EULAR/ERA-EDTA) especificas.
En la enfermedad renal en etapa terminal, se pueden utilizar todos los métodos de tratamiento de
reemplazo renal, siendo el trasplante el mas favorable.
Se revisaron 53 estudios con 4,222 participantes para evaluar tratamientos.
Tratamiento de No se encontré para la ia en entre terapias para mortalidad general,

American inmunosupresion de duplicacion de niveles de creatinina o enfermedad renal terminal.

Journal of induccién y mantenimiento Remision: las terapias mas efectivas fueron la combinacion de MMF e inhibidor de calcineurina,. MMF

Palmer o v 5 2 7 3 9
Suetonia C. P_(ldney 2017 'de Ial nefritis Iuplca' » Met: I resulté menos a causar efectos secundarios como alopecia en comparacion con la ciclofosfamida

Diseases proliferativa: un metanalisis |intravenosa.

(EERY S Zln::tgﬂz:‘;z"sms MMF fue la mas efectiva. Sin embargo, las limitaciones incluyen definiciones
variables de re y duracion de imi corta. En general, MMF, inhibidores de calcineurina o su
combinacién son opciones efectivas con menor toxicidad.

Se obtuvieron un total de 2328 articulos (28 considerados para su inclusion).
Autoimmunity Terapia con Ig V' tenig ur_\a efectividad de‘ entre 60% y 70% (exce_plo clase V)_con respu(_estas ggnerales
fJairo Reviews 2022 Eficacia y seguridad de la ‘Revisics'n (completa + parcial) incluso para que son refractarios al tratamiento de primera linea.
Cajamarca (EE. UU) ur i La nor (<0,5 g) de la proteinuria nefrética se produjo en el 24% de los casos con eventos
intravenosa en pacientes adversos poco frecuentes y una mortalidad compuesta mas dialisis del 11,5% y 24,1% (estudio mas
con nefritis Idpica rEDI'ESE!"B“VO)
Se seleccionaron dieciocho articulos para el final, gt 1989 con NL, de
los cuales el resultado de la biopsia renal podria clasificarse en clase n-v segun los estandares de la
Eficacia y seguridad OMS/ISN.
. comparativas de . Revision El MMF fue superior al CYC para el nivel de to sérico C3 y la remision completa.
lang Yue- Medicine 2020 micofenolato de mofetilo y | . i y |El anlisis de subgrupos mostro que en pacientes asiaticos, més que en pacientes caucasicos, donde CYC
Peng (EE. UU) ciclofosfamida en el meta_analicic |€j€rCi6 un mejor efecto en la reduccion del nivel de proteina en orina (UPRO) que MMF.
tratamiento ae Inauccion ae En lo que respecta a la comparacion de la seguridad entre MMF y CYC, el me(anahsls mostré que el MMF
la nefritis lupica fue superior a CYC para disminuir la infeccion en pacientes caucésmos reduciendo el riesgo de leucopenia.
y ias menstruales en i asiaticas y reducir la de
independientemente de la raza.
Se incluyeron nueve ECA (1645 pacientes).
JCR: Journal El uso de agentes biologicos se asocié con mayores probabilidades de lograr una respuesta general y una
of Clinical Eficacia y.segur\dad de los Revl§|9n w‘ _ _ _ _ _ _
Pang Chen Rheumatology 2023 agentes biolégicos para la y |El uso de agentes no se asocié con mejoras en la relacion proteina-creatinina en orina.
nefritis lupica meta-andlisis | El analisis de metarregresion mostré que la duracion del seguimiento y el tamafio de la muestra no

(EE. UU) ) ! noy *
influyeron en la tasa de respuesta completa, mientras que las publicaciones de 2012 a 2014 influyen en la
tasa en comparacion con 2015 a 2020.

Se incluyeron siete estudios controlados aleatorizados con un total de 655 pacientes.
Evaluacion sistematica de Los del is no diferencias si entre los grupos de ciclofosfamida en
o diferentes dosis de terapia | Revision [dosis bajas y altas en las tasas de remision parcial, completa y total, ni en el indice de actividad de la
Ming Tian Medicine 2017  de induccién de sistematica y |enfermedad del lupus eritematoso sistémico .
(EE. V) ida para la t: 4lisis |No hubo dif i entre los 2 grupos en la toxicidad hematoldgica y la reaccién
nefritis Itipica gastrointestinal, pero si en el riesgo de infeccion ([RR] = 0,74, [IC] del 95 %, P = 0,03) y el trastorno
menstrual (RR = 0,46; IC del 95 %, 0,31-0,69,P= 0,0001) dismii en el grupo de ci en
dosis bajas.
Belimumab parece ser efectivo y bien tolerado en el tr del LES en con otros
. El uso prolongado combinado con la terapia estandar mostré una baja incidencia de dafio organico,
Cureus (Reino El papel del belimumabeen | - o .. |especialmente en pacientes con alto riesgo.
Ashna Joy 3 2022 el lupus eritematoso . . N _ i K i
Unido) sistémico Se como terapia ia en pacientes con ciertos sintomas y pruebas positivas, pero
no es adecuado para casos graves de nefritis lipica o lupus activo en el sistema nervioso central.
Belimumab muestra eficacia en diversas razas y es especialmente efectivo en nifios, disminuyendo la
actividad de la enfermedad y los brotes graves.
Se incluyeron nueve ECA que evaluaron rituximab. i ani .
ocrelizumab e interleucina-2 (IL-2) en dosis bajas en 1480 pacientes.
Las dosis bajas de IL-2, obinutuzumab, rituximab y belimumab lograron una remisién completa en una
roporcion significativa de los encuestados en comparacion con el grupo de control.
Eficacia comparativa y
oung Ho Le{ Pharmacology | 5q54 _ seguridad de agentes |\ lisis |La de \ basada en la superficie bajo la curva de clasificacion acumulativa (SUCRA)
(Suiza) biologicos en el tratamiento indicé que las dosis bajas de IL-2 tenian la mayor probabilidad de lograr una remision completa, seguida de
de la nefritis lupica obinutuzumab, rituximab, belimumab, anifrolumab, abatacept, ocrelizumab y el control.
El riesgo de eventos adversos graves (AAG) tendié a ser menor para dosis bajas de IL-2, rituximab,
belimumab y obinutuzumab que para el control.
La clasificacion basada en SUCRA indicé que la IL-2 tenia la mayor probabilidad de ser segura, seguida de
rituximab, belimumab, obinutuzumab, control, anifrolumab, abatacept y ocrelizumab.
Se incluyeron dleclnueve esludlos con un total de 1566 pacientes.
No se er ignificati en la remision parcial (RP) y la infeccion entre
los cuatro farmacos.
Frontiers in Efectividad comparativade | o s [RTX mostré una remision completa (CR) significativamente mayor que MMF (OR = 2,60, 95% Crl =
Kang Li Immunology 2022 . rltuxlr!-\ab y terapias de Ati 1,00-7,10) y parecid ser méas efectivo que CYC (OR = 4,20, 95% Crl = 1,70-14,00).
(Suiza) induccion comunes parala | - oo IMMF tuvo una mejor CR que CYC (OR = 1,60, 95 % Crl = 1,00-3,20).
nefritis ldpica TAC presenté una mejor respuesta general que CYC (OR = 3,70, 95% Crl = 1,20-12,00).
En cuanto a CR y respuesta general, los valores de superficie maxima bajo la curva de ranking acumulativo
(SUCRA) fueron del 96,94% para RTX y del 80,15% para TAC. El valor maximo de SUCRA de reaccion de
infeccion fue de 74,98% para RTX y el valor minimo fue de 30,17% para TAC.
En el andlisis cuantitativo se incluieron dos ensaios controlados aleatorios.
Hubo 1,71 veces mayores p de ta renal leta en el grupo de que en el
. Revisién  |grupo de control (OR), 1.71; (IC) del 95 %.
Sapicey Sl 2021  Belimumab en la nefritis lipic| sistematica y y i ;
Shrestha | (Reino Unido) @Y |Se reporta un 34% menos de p de no tener entre el grupo de belimumab (OR, 0,66;
meta-analisis |ic del 95%, 0.45-0,96; 12 = 0%).
relaci con el (TRAE) (OR, 1,07; IC del 95 %, 0,74-1,56; 12 = 0%), eventos
adversos graves relacionados con el tratamiento (OR, 0,54 ; IC del 95%, 0,15-1,96; 12 = 68%) e infecciones
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Se incluyen en el analisis integrado 534 pacientes (268 voclosporina; 266 control)
Significativamente mas pacientes alcanzaron una CRR al afio en el grupo de voclosporina que en el grupo

Cristina | Arthritis Care & Actualizacion sobre el perfil| ~ Analisis |de control (43,7% vs. 23,3%:; OR 2,76; IC del 95%: 1,88, 4,05 P <0,0001).
Arriens Research 2022 de eficacia y seguridad de | integrado de [La incidencia de eventos adversos fue similar (91,4% voclosporina; 87,2% control). La mayoria de los EA
(EE. UU) la voclosporina ECA fueron de gravedad leve a moderada; los EA notif con mas ia se clasificaron como
i i i i (62,2 % ina; 54,9 % control) y trastornos gastrointestinales (45,3 %

e
voclosporina; 35,3 % placebo).
Se incluyeron 9 estudios clinicos aleatorizados.
Tacrolimus es mas eficaz para inducir la remision renal completa que el IVCYC (p = 0,004), pero no hay
diferencias significativas en comparacién con el MMF (p = 0,87).

La terapia multiobjetivo TAC + MMF es mas eficaz que IVCYC sélo cuando se incluye la remision parcial

Jennifer | Auteimmunity Uso de tacrolimus en la Revision | (5=0,0006).
Hannah Reviews 2015 nefritis lpica. sistematica y (| 2 frecuencia de los efectos adversos clave parece comparable a la de otros agentes utilizados en el
(EE. LU) meta-analisis |tratamiento de la neffritis Iipica, con menos efectos secundarios gastrointestinales, leucopenia, trastornos
i i y episodios de di: ion hepatica informados, pero mas hipertension e
hiperglucemia de nueva aparicion.
La mortalidad fue menor en los grupos de tacrolimus, pero esto no fue estadisticamente significativo (p =
0,15).
International Se incluyeron ocho estudios (206 pacientes) con un total de seis inmunosupresores como método de
Kuo-Tung Journal 91 Terapia de in_duf:c!én para | Revi§i{)n indut_:cién. _ __ _ _ _ _
Tang Rheumanc 2018 la nefritis lGpica slstemallc_a Y El micofenolato de mofetilo como los inhibidores de la calcineurina son eficaces en la induccién de RC y RC
' Diseases membranosa meta-anlisis |mas PR en comparacion con los corticosteroides (CS) solos, pero

(Reino Unido) Los MMF y CNI también se asocian con tasas de infeccion méas altas en comparacion con CS
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