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Discusion general

En la actualidad, cuando los pacientes con LES presentan signos de afectacion renal como
proteinuria, actividad en el sedimento urinario, o un aumento de la creatinina sérica, que no pueden
ser atribuidos a otras etiologias, se les realiza una biopsia renal para confirmar el diagnéstico de
nefritis lupica [201, 228], pudiendo en ocasiones detectarse ya en este momento signos de

cronicidad a nivel histologico [229].

Aunque la biopsia renal con aguja percutanea continua siendo el “Gold standard” para el
diagnostico de afectacion renal en estos pacientes, en la actualidad se cuestiona su uso. En primer
lugar se trata de un procedimiento que no esta exento de complicaciones, teniendo un riesgo
pequefio aunque significativo de sangrado pudiendo evolucionar en algunos casos a hematoma
perirrenal requiriendo la realizacién de una transfusion sanguinea o de una arteriografia en los
casos mas graves, por lo cual no se trata de un procedimiento que pueda realizarse de forma
repetida [230]. En segundo lugar el uso generalizado de MMF para el tratamiento de induccién de
la NL, tanto de las formas proliferativas como membranosas, hace que al diagnéstico pueda no ser
necesario conocer el tipo de nefritis para establecer un tratamiento habiendo sido dificil de
demostrar que los resultados de la biopsia diagnéstica puedan ayudar a establecer un pronéstico
a corto o largo plazo, ya que unicamente el indice de actividad tubular, los niveles de C3 y la tincidén

vascular por IF fueron predictivos de la duplicacion de los niveles de Cr sérica [231].

La NL es una enfermedad tan intrinsecamente heterogénea y compleja que resulta muy dificil
reflejar de forma adecuada las lesiones que presentan a nivel renal estos pacientes utilizando la

actual clasificacién histologica. La clasificacion de la NL, divide las lesiones renales en 5 clases,

171



aunque no siempre las lesiones pueden identificarse con una Unica clase, pudiendo también variar
esta durante la evolucion de la enfermedad, distinguiéndose ademas en cada clase diferentes tipos
dependiendo de la presencia de actividad, cronicidad o de una combinaciéon de ambas y de si la

afectacidon que presentan es global o segmentaria [151, 231].

En vista de la dificultad para poder diagnosticar de forma precisa el dafo renal en estos pacientes
mediante la clinica o usando los pardmetros analiticos actuales, y teniendo en cuenta el riesgo
inherente a la biopsia renal, en los ultimos afios se ha convertido en una prioridad la busqueda de
biomarcadores, no invasivos, que puedan utilizarse en el manejo clinico de los pacientes con NL
[230], siendo el objetivo encontrar un biomarcador ideal que pueda ayudar a determinar el
diagnostico y el prondstico en estos enfermos, evaluando la presencia o ausencia de lesiones a

nivel renal y su gravedad [229].

Para que un biomarcador sea fiable y util en la practica clinica, debe cumplir las siguientes
caracteristicas: tener relevancia biologica y fisiopatolégica, tener un uso sencillo en la practica
clinica, reflejar de forma adecuada el estado y los cambios en la actividad a nivel renal permitiendo
monitorizar los cambios, y diferenciar a aquellos pacientes que presentan una respuesta parcial o
completa durante la evolucion de la enfermedad de forma mas precisa que los niveles de proteinuria
y creatinina sérica utilizados en la actualidad, ayudando de esta forma a individualizar el tratamiento

[229, 232].

En los ultimos afos se ha centrado en la orina la busqueda de nuevos biomarcadores, puesto que
se piensa que su origen en muchos casos es renal pudiendo ser mas utiles para la valoracion del
dafio renal que la biopsia renal al evitar errores relacionados con la muestra y su tamaro [231]. Es

dificil valorar si en el futuro los biomarcadores no invasivos podran substituir a la biopsia renal en
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la realizacion del diagnéstico de la NL aunque probablemente debido a la imposibilidad de realizar
biopsias renales de forma repetida durante la evolucion de la enfermedad si puedan tener una gran
utilidad para monitorizar los cambios de actividad en estos pacientes permitiendo la realizacion de

un diagnostico precoz evitandose de este modo la aparicion de cronicidad y de secuelas [229].

La validacion clinica de los biomarcadores no invasivos para la NL no es un trabajo sencillo puesto
que sus resultados deben ser comparados con los obtenidos en la biopsia. Diferentes
investigaciones han demostrado que en los diagnosticos realizados mediante biopsia renal puede
existir de un 10-20% de error en la clasificacion de las lesiones glomerulares [231, 233- 234],
debiendo considerarse este porcentaje de error también aceptable para los nuevos biomarcadores.
Hasta el momento se han identificado varios biomarcadores no invasivos en la nefritis lUpica aunque
ninguno de ellos ha cumplido todas las caracteristicas deseadas centrandose las investigaciones
en la actualidad en la busqueda de un panel de biomarcadores que pueda ayudar en el manejo de

estos enfermos.

La revision de la literatura revela la existencia de un gran numero de estudios transversales que
establecen una relacion entre biomarcadores urinarios, séricos e incluso histolégicos, y la actividad
de la nefritis lupica. Algunos de ellos han mostrado resultados prometedores, aunque con
frecuencia no se han podido validar los resultados obtenidos en las diferentes series en cohortes

longitudinales.

El estudio transversal de nuestra investigacion nos permitid determinar los niveles de cada
biomarcador en los diferentes subgrupos incluidos en el estudio. La mayoria de biomarcadores
urinarios (NGAL, TWEAK, APRIL y NRP-1) se encontraban mas elevados en aquellos pacientes

con NLA cuando se comparaban con los diferentes grupos del estudio. Estudios previos han

173



demostrado la asociacion de los niveles urinarios de NGAL, TWEAK y MCP-1 con la actividad de
la enfermedad e incluso con el grado de severidad [159- 160, 170, 182, 189, 235- 243]. La MCP-1
es uno de los biomarcadores mas estudiados en la nefritis lupica [167, 170, 244- 247] siendo
considerado como un buen biomarcador diagnoéstico de la NL [247] no existiendo acuerdo sobre si
es 0 no una variable independiente de enfermedad renal en estos pacientes [244, 247]. En nuestro
estudio, a diferencia de los realizados previamente los niveles urinarios de MCP-1 no permitieron
diferenciar a los pacientes con brote extrarenal y renal, aunque estos ultimos presentaron niveles

mas elevados.

En este estudio se evaluan por primera vez los niveles urinarios de APRIL y de NRP-1 como
biomarcadores de nefritis lUpica activa. APRIL es una citoquina de la familia del TNF con un papel
importante en el LES, estudios previos han demostrado una asociacion de sus niveles séricos con
la NLA [197- 198, 239] no habiéndose realizado estudios con sus niveles urinarios. En nuestro
estudio los niveles urinarios nos permitieron diferenciar a los pacientes con NLA de aquellos con
NL con RC o RP, LES inactivo y brote extrarenal. Al igual que sucedia con otros biomarcadores
urinarios, en los pacientes con NLA se observo también un aumento de los niveles urinarios de
NRP-1 que nos permitieron diferenciar de forma estadisticamente significativa el grupo con
actividad renal del resto de grupos. Hasta el momento, existen pocos trabajos que hayan
investigado el papel de la NRP-1 en él LES. La NRP-1, inicialmente fue caracterizada como un
receptor neuronal de los miembros secretados de la familia de las semaforinas implicadas en el
guiado amonal, descubriéndose posteriormente que se expresa también en las células endoteliales

y tumorales actuando como receptor de la familia del VEGF [201, 206, 247, 248-249].

La NRP-1 tiene un papel importante en el desarrollo de la tolerancia periférica y en el mantenimiento

de la homeostasis y la integridad de las células glomerulares endoteliales [201, 250]. Unicamente,
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existe un trabajo realizado en pacientes con NL por Vadasz y colaboradores en el cual se describio
un aumento de los depdsitos de NRP-1 a nivel renal en los pacientes con NL respecto a los
controles sanos y enfermos [250], no disponiéndose hasta la realizaciéon de nuestro estudio de

datos de la asociacion entre los niveles urinarios y séricos.

La evaluacion, en nuestro estudio, de los niveles séricos de los diferentes biomarcadores demostro
que en general no eran buenos marcadores para valorar la actividad renal. En este estudio
unicamente los niveles séricos de NGAL y TWEAK permitieron diferenciar, respectivamente, a los
pacientes con NLA de aquellos con LES inactivo o con NL que tras el tratamiento habian
conseguido una RC. Estos resultados discrepan de los publicados previamente por Wang y
colaboradores donde los niveles séricos de TWEAK no permitieron distinguir a los pacientes con
lupus y afectacion renal de aquellos que no la presentaban [251]. A diferencia de algunos resultados
publicados previamente [197- 198], no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en

los niveles séricos de APRIL y NRP1 entre los pacientes afectos por NLA y el resto de grupos.

La principal diferencia metodologica de este estudio es que ademas de determinar los niveles
urinarios y séricos de los biomarcadores también se calcularon también sus fracciones de excrecion
en relacion a la fraccion de excrecion de la proteinas totales (ratio FE NGAL /FE proteina, ratio FE
TWEAK!/ FE proteina, ratio FE APRIL/ FE proteina, ratio FE MCP-1/ FE proteina, ratio FE NRP-1/
FE proteina). En los pacientes con NLA se observd una disminucion estadisticamente significativa
de los ratios de FE NGAL / FE proteina, FE APRIL/ FE Proteina, FE MCP-1/FE Proteina y FE NRP-
1/FE Proteina respecto al resto de grupos, reflejando respectivamente el aumento de los niveles
urinarios de NGAL, APRIL, MCP-1 y NRP-1, siendo mejores en algunas situaciones clinicas que

los valores urinarios o séricos.

175



Al realizar la valoracion de todos los biomarcadores del estudio para establecer cual de ellos

identificaba mejor a los pacientes con nefritis activa, dos de ellos, los niveles urinarios de NRP-1y
del ratio de FE NGAL/FE proteina mostraron las mejores curvas ROC. Los niveles urinarios de
NRP-1 fueron los mejores para distinguir aquellos pacientes con nefritis activa de aquellos con
pacientes con brote extrarrenal, LES inactivo o de aquellos que tras un brote renal habian
conseguido una respuesta parcial. En los pacientes con nefritis lUpica, la evaluacion de la respuesta
parcial es un punto de especial interés, no aclarado, precisandose en la actualidad para determinar
la etiologia de la proteinuria persistente la realizacion de una biopsia renal. Los niveles urinarios de
NRP-1 permitieron diferenciar los grupos con respuesta parcial y NLA en nuestro estudio, aunque
su disefio hace dificil extraer conclusiones puesto que no se realizd a todos los pacientes con RP
una nueva biopsia renal que permitiera determinar si el origen de la proteinuria era secundario la la

presencia de actividad o una secuela de la NL.

El ratio FE NGAL / FE proteina mostré la mejor curva ROC del estudio para diferenciar a los
pacientes con NLA de aquellos que habian tenido un brote renal y habian conseguido una RC,
siendo esta proporcion un buen biomarcador de enfermedad renal activa. Niveles de 2,350 %
mostraron una sensibilidad del 89%, una especificidad del 86%, un VPP del 89% y un VPN del 86%

para diferenciar ambos grupos.

El estudio transversal nos permitié también establecer correlaciones entre los biomarcadores
estudiados y los parametros utilizados en la actualidad para medir actividad en los pacientes con
NL, confirmandose posteriormente las mismas correlaciones en el estudio longitudinal. Los niveles
urinarios de NGAL, TWEAK y MCP-1 de los pacientes con NL correlacionaron significativamente
con los niveles de creatinina sérica, el ratio de proteinas/creatinina urinario y el rSLEDAIs tal y como

habia sido descrito en algunos estudios previamente [170, 189, 235, 237- 239, 241, 243]. Nuestros
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resultados difieren de los obtenidos en un estudio piloto realizado por Schwartz y colabores en el
que no se encontrod relacion entre los niveles urinarios de TWEAK y la proteinuria [160]. Al evaluar
los parametros utilizados en la practica clinica para evaluar la actividad de enfermedad extrarenal
se encontro al igual que habia sido descrito previamente una correlacion entre los niveles urinarios
de TWEAK y los niveles de Acs. anti dsDNA [159]. Nuestro estudio ademas demostro por primera
vez la utilidad como marcadores de actividad de los niveles urinarios de APRIL y del ratio de FE
APRIL en relaciéon con la fraccion de excrecion de proteinas totales (FE APRIL/FE proteina), al
encontrarse una asociacion significativa con el SLEDAI-2Ks global, respectivamente (r = 0,52, p <
0,0001) y (r = 0,44, p < 0,0001) que dependia principalmente de los componentes renales de la
escala, puesto que la correlacion se perdi6 o fue débil cuando se consideraron sélo las
manifestaciones extrarenales (eSLEDAISs) (r = 0,14, ns) y (r = 0,17, p = 0,02), también se encontr6
correlacion entre los niveles urinarios de NRP-1 con parametros renales tales como la proteinuria

(r=-0,1876, p = 0,009) y el rSLEDAIs (r = 0,147, p = 0,041).

Si los niveles urinarios de NGAL, TWEAK, APRIL, MCP-1 y NRP-1 pueden distinguir las diferentes
clases histologicas de la NL esta todavia por determinar. Suzuki y su colaboradores [181]
describieron en una cohorte de pacientes pediatricos con LES la asociacion de los niveles de NGAL
urinaria con la glomerulonefritis proliferativa difusa, Liu y colaboradores [232] demostraron una
elevacion de la expresion de TWEAK en las biopsias de los pacientes afectos por una
glomerulonefritis lUpica tipo V en comparacién con las de aquellos que estaban afectos por una
glomerulonefritis tipo IV, ninguna de nuestras determinaciones permitié distinguir entre los
diferentes tipos histolégicos de la nefritis lupica aunque nuestro estudio no posee el poder
estadistico suficiente para responder a esta pregunta debido al pequefio nUmero de pacientes con
nefritis tipo V incluidos en el mismo.

Anteriormente se habia publicado en diferentes estudios la correlacion entre el indice de actividad
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histolégico en pacientes con NL y los niveles urinarios de NGAL y TWEAK vy los séricos de APRIL
[236, 239, 244], en nuestro estudio unicamente se encontrd correlacion con los niveles urinarios de
NGAL y de TWEAK séricos.

No se encontré ninguna correlacion entre los biomarcadores estudiados y el indice de cronicidad
de la biopsia renal en nuestro estudio, a diferencia de lo publicado por Brunner y colaboradores
[188]. En dicho trabajo se encontr6é una disminucion de los niveles de NGAL urinarios en aquellos
pacientes con semilunas, considerandose este hallazgo una buena prueba diagnéstica de la
presencia de cronicidad de la enfermedad renal en combinacién con la TFG y la determinacién de

los niveles urinarios de MCP-1.

El estudio longitudinal nos permitié determinar los niveles y el valor predictor de los biomarcadores
en los pacientes con NL en diferentes situaciones clinicas (brote, RC y progresion de la
enfermedad). El valor predictor de brote renal ya habia sido estudiado para algunos de los
biomarcadores en estudios longitudinales prospectivos realizados previamente habiéndose
confirmado la utilidad de la determinacion de los niveles urinarios de NGAL, TWEAK 'y MCP-1 como
predictores de brote renal y de actividad de la enfermedad renal en pacientes con LES [160, 167,
170, 180, 182, 239, 244-246, 250]. Cuando se analizaron en nuestro estudio los niveles de los
biomarcadores antes del brote se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de algunos de los biomarcadores en el momento del brote y los presentes en las visitas
previas. Se analizaron unicamente los datos de los brotes proteinuricos debido al pequefio nUmero
de pacientes afectos por brotes nefriticos. Al igual que en otros estudios realizados previamente el
nuestro confirmo6 que la NGAL urinaria es un predictor de brote renal [182, 244] superando en esta
funcion a los Acs. anti-dsDNA [182], detectandose al igual que habia sido descrito por Hinze y

colaboradores previamente un aumento significativo de sus niveles en los 3 meses previos al brote
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[180].

Nuestro estudio también detecté un aumento, ligero y progresivo de los niveles urinarios de APRIL
que alcanzd sus valores maximos en el momento del brote coincidiendo esto con lo publicado
anteriormente [200], aunque unicamente los cambios entre el momento del brote y los 6 meses
previos (tiempos A y —A2) fueron estadisticamente significativos (tabla 13). En el momento del brote
se detectd también un aumento de los niveles urinarios de MCP-1 mostrando la misma tendencia
en el subtipo proteinurico (tablas 14 y 15), aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas cuando se compararon con los valores presentes en los meses previos.

Durante el periodo de seguimiento también se observaron cambios de los niveles urinarios de
TWEAK y NRP-1 en las visitas previas al brote pero ninguno de ellos fue estadisticamente
significativo (tablas 10, 11, 16 y 17). Estos datos difieren de los datos publicados previamente por
Schwartz y colaboradores en un estudio realizado con 13 pacientes en el cual demostraron un
aumento significativo de los niveles urinarios de TWEAK durante el brote renal al compararlo con

los valores presentes en los 4 y 6 meses previos y posteriores al brote [160].

Al valorar los niveles séricos de los biomarcadores en el brote renal existen resultados
contradictorios, mientras Hinze y colaboradores [180] observaron un incremento significativo de los
niveles de NGAL del 26%, en los 3 meses previos al empeoramiento de la actividad global y renal,
en nuestro estudio, al igual que en el realizado por Suzuki y colaboradores [181] este incremento
se produjo en un grado mucho menor y no fue estadisticamente significativo. A diferencia de lo
publicado anteriormente [170] nuestros pacientes presentaron antes de ambos tipos de brote una
disminucion progresiva de sus niveles séricos que alcanzo sus niveles minimos en el momento del
brote (Tablas 14 y 15), siendo la diferencia estadisticamente significativa entre el momento del brote

y la visita realizada 6 meses antes del mismo para el total de brotes (p<0.05) (Tabla 14). Los
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cambios detectados en los niveles séricos de TWEAK y NRP-1 no fueron estadisticamente
significativos.

En nuestro estudio se objetivd un aumento de los valores del ratio de FE NGAL/FE proteina, entre
los 6 y 3 meses antes del brote presentando posteriormente una disminucion en el momento del
brote, siendo ambas diferencias estadisticamente significativas, observandose la misma tendencia
en los brotes proteinuricos. Asimismo, se observd una disminucién del ratio de FE APRIL/FE
proteina entre el momento del brote respecto a la visita previa que fue estadisticamente significativa
(Tabla 13). No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles del ratio FE
TWEAKI/FE proteina y FE MCP-1/FE proteina para ambos tipos de brotes.

Al comparar simultaneamente el valor predictivo de brote renal de los diferentes biomarcadores en
estudio, el ratio FE NRP-1/FE Proteina mostrd ser el mejor biomarcador del estudio para predecir
la aparicion de brote renal en los pacientes con LN en los meses previos a este. Los valores
inferiores a 4.517 % mostraron la mejor curva ROC para predecir brote renal y los inferiores a 1.830

% mostraron una alta especificidad (75%) para el diagnéstico del brote proteinurico (tabla 27).

Para valorar la capacidad de estos biomarcadores para predecir respuesta completa, se
determinaron los valores que presentaban los pacientes en el momento del diagndstico segun la
respuesta alcanzada tras la realizacion del tratamiento, asi como los niveles de los biomarcadores
en el momento de la consecucidn de la respuesta completa y en los meses previos. Anteriormente,
se habia descrito en pacientes con NL que la presencia de los Acs. anti- C1q y Acs. anti-ds DNA
[252] junto a la disminucién de los niveles urinarios de MCP-1 durante el tratamiento [166-167,170,

242] eran predictores de curacion.

En nuestro estudio, los niveles de uNRP-1 fueron el mejor biomarcador para identificar en el

momento del diagnostico del brote renal a aquellos pacientes que conseguirian la RC. En nuestro
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estudio los niveles urinarios de RNP-1 en el momento del diagnostico mayores a 1.405 ng/mg Cr
mostraron la mejor curva del estudio [ROC AUC de 0,856 (IC del 95%: 0,767- 0,946)] para predecir
RC con una sensibilidad de 85% y una especificidad del 77% (tabla 30 y figura 20) describiéndose

por primera vez su utilidad como predictor de RC.

Durante los meses previos a la RC se objetivd un aumento progresivo de los niveles del ratio FE
NGAL /FE proteina que alcanzd sus niveles maximos en el momento de RC (Tabla 31), con un
aumento aproximado de 4 veces respecto a la visita previa, siendo las diferencias entre las
diferentes visitas estadisticamente significativas, niveles mayores a 26,54 % durante el seguimiento
demostraron ser el mejor biomarcador del estudio para predecir RC (Tabla 41).

Durante la RC también se observd un aumento significativo del ratio FE APRIL/ /FE Proteina
respecto a la visita previa (p = 0.005) (tabla 33), no evidenciandose ningun cambio estadisticamente

significativo en los niveles de TWEAK, MCP-1 y NRP-1 (Tablas 32, 33 y 34).

En nuestro conocimiento, éste el primer estudio que demuestra la capacidad de NRP-1 y NGAL
para predecir RC en la NL [253] siendo necesaria la realizacién de nuevos estudios prospectivos
en cohortes independientes para la validacion de nuestros resultados. En la actualidad no son bien
conocido sus mecanismos de accion y si tienen algun papel regenerador que les permite ser
biomarcadores de RC.

Inicialmente, la NRP-1 fue detectada a nivel neuronal [254, 255- 256] expresandose también en
otros tejidos como el renal [254, 257-261] es un correceptor del factor de crecimiento vascular
(VEGF) y de la semaforina que necesita la ayuda de los receptores de la familia tirosin kinasa
(VEGFR1 o0 VEGFRZ2) para realizar sus multiples funciones [262, 263- 267]. EI VEGF tiene un papel
esencial en la angiogénesis y en la reparacion de los tejidos, conociéndose que la presencia

predominante de factores proangiogénicos y su actuacion precoz optimiza la curacion de los tejidos

181



dafiados [268].

En la actualidad no es conocida con exactitud la funcién de la NRP-1 a nivel renal aunque si se
sabe que esta implicada en diferentes procesos como la adhesion y apoptosis podocitaria y en la
migracion celular [257] habiéndose demostrado en algunas enfermedades que su disminucién se
asocia a afectacion renal y que es necesario un aumento de su expresion para que se produzca la
recuperacion a nivel renal [269- 270]. Los datos anteriormente expuestos sugieren que la NRP-1 a
nivel renal mediante su relacion con el VEGF puede estar implicada en el proceso de reparacion.
La produccién de NGAL tiene un origen local y sistémico y actia como un factor de crecimiento y
de diferenciacion en multiples tipos celulares como el epitelio renal teniendo un papel reparador del
dafio renal, no siendo bien conocido el mecanismo implicado. Varias hipotesis han sido implicadas
en su mecanismo de accion como: su capacidad para transportar hierro [190, 233] y el efecto sobre
la expresion de NGAL vy su receptor de diferentes citoquinas inflamatorias presentes a nivel renal
[271-272].

Diferentes estudios han demostrado que algunos efectos biolégicos de la NGAL pueden variar
notablemente dependiendo si se encuentra unida (Holo-NGAL) o no al complejo sideréforo:hierro
(Apo-NGAL) [273]. En la primera situacion se libera el hierro dentro de la célula causando la
regulacion de genes relacionados con el hierro, como la ferritina y el receptor transferrina [273],
teniendo un papel renoprotector e induciendo la transformacion mesénquimo-epitelial en el tejido
renal embrionario in vitro y protegiendo el rifidbn adulto del dafio por isquemia reperfusion in vivo
[272, 274].

Se ha demostrado también que las citoquinas inflamatorias estan implicadas en la regeneracion
que sigue al dafio renal mediada por NGAL, asociandose su presencia a una disminucion de la
regeneracion celular inducida por NGAL [272]. Se cree que las citoquinas ejercen su accidn sobre

la NGAL probablemente mediante la regulacion de la expresion de sus receptores [272].
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En el presente estudio unicamente 7 (16%) pacientes progresaron a IRC y aunque se trata de un
pequefio numero, permitié demostrar, tal y como habia sido descrito previamente, que la TFGe es
el unico marcador independiente de progresion de la enfermedad. En estos pacientes es de vital
importancia la realizacion de una deteccidn precoz del dafio renal que permita enlentecer su
progresion a enfermedad renal terminal. Durante el seguimiento los niveles urinarios de NRP-1
mayores de 206,97 ng/mg Cr mostraron mayor especificidad (82 y 79%) y VPP (60% y 47%) e igual
sensibilidad (100 %y 100%) y VPN (100% y 100%) para predecir progresion a IRC que la tradicional
TFGe.

La inflamacién, la hipertension, la proteinuria y la hiperlipidemia representan importantes factores
de riesgo para la aparicion de IRC en estos pacientes y aunque son modificables por si solos no
son suficientes para explicar de forma adecuada los resultados renales en la NL [275]. En estos
pacientes se ha demostrado que los Acs. anti-dsDNA contribuyen a la fibrosis tubulo-interstitial
induciendo en las células del epitelio renal tubular proximal la secrecion de fibronectina y su
depodsito en la matriz extracelular, y el aumento de la sintesis de TGF-B1 y colageno tipo |
produciendo una amplificacion del proceso fibrotico [276]. Los pacientes con LN presentan niveles
elevados de TGF- 31 [236, 277] habiéndose demostrado que inducen la expresion de NRP-1 [253,
262, 278- 279] y de VEGF-A en los podocitos contribuyendo ambos a la progresion de la fibrosis

[280].

Las principales fortalezas de nuestro estudio son: la descripcion simultanea de un estudio
transversal y uno longitudinal con un amplio numero de participantes y de resultados en cada uno
de ellos, la homogeneidad del estudio (que puede reducir el sesgo), la ausencia de pérdida de
pacientes durante el seguimiento y la informacién disponible sobre un gran numero de potenciales
factores de confusion. Sin embargo, también deberian considerarse varias limitaciones al

interpretar los resultados, la principal es la imposibilidad para realizar de forma seriada
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correlaciones de los valores de los biomarcadores estudiados con la histologia renal durante la
evolucion de la enfermedad debido el caracter invasor de la biopsia renal. En segundo lugar, la
participacion de un unico centro en el estudio, un periodo de seguimiento relativamente corto en el
estudio longitudinal y que solo un numero escaso de pacientes que desarrollaran algunos de los
resultados objeto de estudio como la progresion a la IRC. A pesar de todo, los diferentes resultados
fueron alcanzados, y el modelo estadistico fue lo suficientemente poderoso como para establecer
relaciones independientes entre los diferentes biomarcadores y los resultados clinicos. En tercer
lugar, todos los pacientes incluidos eran caucasicos tratados con MMF como tratamiento de
induccién y mantenimiento, no pudiendo descartarse resultados diferentes con otras etnias o con
otros tratamientos de induccidon y mantenimiento requiriéndose la realizacion de un estudio
multicéntrico para validar estos resultados. Sin embargo, previamente no se habian publicado
diferencias entre los valores obtenidos en pacientes de origen hispano y afroamericano [183]. En
cuarto lugar, se utilizé la escala no validada del rSLEDAI-2Ks como standard externo alternativo
para la evaluacion de la LN, debido a que no fue posible la utilizacion del “Gold standard” por la

dificultad para la realizacion de biopsias renales de forma seriada.

Estos resultados confirman que la determinacién de los valores urinarios de NRP-1 y del ratio de la
FE NGAL/FE proteina y FE NRP-1/FE proteina proporcionan un beneficio adicional a los
tradicionales biomarcadores para estratificar los diferentes resultados durante la evolucién de la LN
confirmando su potencial utilidad como biomarcadores no invasivos en la NL. Este estudio permitié
determinar la utilidad de cada uno de los biomarcadores en la NL en diferentes situaciones clinicas
y generar un panel de biomarcadores con utilidad en el manejo clinico de estos pacientes, siendo
necesarios nuevos estudios que permitan validar su uso en la practica clinica, investigar la funcion
de la NRP-1 en la NL, y su potencial utilidad terapéutica y continuar la busqueda de nuevos

biomarcadores.
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Conclusiones

. En la actualidad, el uso de estos biomarcadores de nefritis lupica no esta
validado en la practica clinica aunque pueden ayudar en el manejo y tratamiento

de estos enfermos.

. Los datos obtenidos en este estudio sugieren que seria de utilidad en la practica
clinica diaria el uso de un panel de biomarcadores en el diagnéstico y el

seguimiento de estos pacientes

. La determinacién de la NRP-1 urinaria fue de los biomarcadores analizados, el
mejor para diferenciar la nefritis lupica activa del brote extrarenal de la
enfermedad, de la enfermedad lupica sin actividad clinica y de aquellos
pacientes con historia de nefritis lUpica que persistian con una respuesta parcial
tras el tratamiento por lo cual podria ser utilizado como un biomarcador de

identificacion y diagnostico precoz de brote renal.

. La determinacién del ratio FE NGAL/ FE Proteina fue el mejor biomarcador para
diferenciar a los pacientes con nefritis lUpica activa de aquellos pacientes con

historia previa de nefritis pero en actual respuesta completa.

. Ninguno de los biomarcadores analizados se correlacion6 con el tipo histolégico

o el grado de cronicidad de la biopsia renal. En nuestro estudio unicamente se
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encontré correlacion entre el indice de actividad histologico y los niveles

urinarios de NGAL y séricos de TWEAK.

6. Los valores del ratio FE NRP-1/FE Proteina fueron el mejor biomarcador para

predecir brote renal en la cohorte longitudinal.

7. Los niveles de NRP-1 en el momento del diagndstico de la nefritis lipica activa
fueron el mejor predictor de respuesta completa después del tratamiento por lo

que puede usarse como un biomarcador pronéstico.

8. El aumento de los niveles del ratio FE NGAL/FE Proteina en los meses previos
a la RC junto a una mejoria del SLEDAI renal fue el mejor predictor de RC y es

por lo tanto un buen biomarcador para monitorizar la respuesta al tratamiento.

9. El unico predictor independiente de progresion a IRC fue la disminucion del

filtrado glomerular.

10. De los biomarcadores analizados, los niveles elevados de uNRP-1 mostraron

el mejor perfil para predecir progresion a IRC en estos pacientes.

11. Los resultados de este trabajo han permitido al grupo de investigacion del
Profesor Josep Ordi-Ros registrar una patente que ya esta aprobada y revisada
con el titulo Neuropilina-1 (Nrp-1) urinaria como marcador pronostico de nefritis

lupica (patente P201331051).
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Anexo 1

NOMBRE: Fecha:__ _/ _/

iNDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (SLEDAI-2Ks)
Systemic lupus erythematosus disease activity index 2000

Puntuacion | SLEDAI | Descriptor Definicion
8 Convulsiones | De comienzo reciente. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos.
8 Psicosis Habilidad alterada para la funcién diaria

debido a alteracidn grave en la percepcion de
la realidad. Incluye alucinaciones,
incoherencia, asociaciones ildgicas,
contenido mental escaso, pensamiento
ilégico, raro, desorganizado y
comportamiento catatonico. Excluir I. renal y

farmacos
8 Sdme. Funcion mental alterada con falta de
organico- orientacidon, memoria, u otras funciones
cerebral intelectuales, de comienzo rapido y

manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye
disminucién del nivel de conciencia con
capacidad reducida para focalizar, e
inhabilidad para mantener la atencién en el
medio, mas, al menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, lenguaje
incoherente, insomnio o mareo matutino, o
actividad psicomotora aumentada o
disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos.

8 Alteraciones Retinopatia lUpica. Incluye cuerpos citoides,
visuales hemorragias retinianas, exudados serosos y
hemorragias en la coroides, o neuritis dptica.
Excluir HTA, infeccidn o farmacos.

8 Alt. Pares De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales
8 Cefalea lupica | Grave, persistente; puede ser migrafiosa
pero no responde analgésicos narcéticos.
8 AVC De reciente comienzo. Excluir
arteriosclerosis.
8 Vasculitis Ulceracidn, gangrena, nédulos dolorosos

sensibles, infartos periungueales,
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hemorragias en astilla o biopsia o angiografia
gue confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a
elevacion de las CPK/aldolasa o EMG
sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con
signos inflamatorios.

4 Cilindros Cilindros heméticos o granulosos.

urinarios

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccidon u
otras causas.

4 Proteinuria >5g/24 h. De reciente comienzo o aumento
de la proteinuria ya conocida en mas de 0.5
g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema Comienzo reciente o recurrente. Exantema

nuevo inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida
difusa o en placas.

2 Ulceras bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o
engrosamiento pleural.

2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos uno de los
siguientes: roce, derrame, cambios
electrocardiograficos o confirmacion
ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de C3, C4, CH50, por debajo del
limite inferior del laboratorio.

2 Ac. anti DNA | > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor
habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 382C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia | < 100.000 plaguetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos

PUNTUACION Nota: puntia en la escala SLEDAI si el descriptor esta
TOTAL presente en el dia de la visita o 10 dias antes.




Anexo 2

NOMBRE: Fecha: / /

indice de dafio acumulado en LES (SLICC/ACR DI)
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/
American College of Rheumatology Damage Index

Organo afectado Valor | Definicion
Ocular 1 Cataratas, cambios en la retina o atrofia dptica.
Neuropsiquiatrico 1 Déficit cognitivo (déficit de memoria, dificultad para el

calculo, concentracién disminuida, dificultad para
hablar o escribir) o psicosis mayor.

1 Convulsiones necesitando tratamiento al menos 6
meses.

1(2) | Accidente cerebrovascular (puntuacion de 2 si mas de
1 episodio).

Neuropatia craneal o periférica (excluyendo éptica).
Mielitis trasversa.

Renal Filtrado glomerular estimado o medido < 50%.
Proteinuria > 3,5 g/24h.

Enfermedad renal terminal.

Hipertensién pulmonar.

Fibrosis pulmonar (examen fisico o radiolégico).
Pérdida de volumen pulmonar (radioldgico).
Fibrosis pleural (radiolégico).

Infarto pulmonar (radiolégico).

Angina o bypass coronario.

) | Infarto de miocardio (puntuacién de 2 si mas de 1
episodio).

Miocardiopatia con disfuncion ventricular.
Valvulopatias (soplo diastdlico o sistélico >3/6).

1 Pericarditis con tratamiento > 6 meses o
pericardiectomia.

Vascular periférico 1 Claudicacién > 6 meses.

1 Pérdida de tejido menor (ulceracidn de pulpa de los
dedos) por mala circulacion periférica.

1(2) | Pérdida de tejido significativa (pérdida de dedos) por
mala circulacidn periférica.

1 Trombosis venosa con ulceracién, inflamacion o
estasis venoso.

Pulmonar

Cardiovascular

[Ey
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Gastrointestinal 1 Infarto o reseccion de parte del intestino, bazo, higado
o vesicula por cualquier causa.
1 Angina mesentérica.
1 Peritonitis crénica.
1 Estenosis esofdgica o cirugia del tracto gastrointestinal
superior.
Musculoesquelético 1 Debilidad o atrofia muscular.
1 Artritis erosiva o deformante.
1 Osteoporosis con fractura o colapso vertebral.
1(2) | Necrosis avascular (puntuacion de 2 si mas de 1
articulacién).
1 Osteomielitis.
Piel 1 Alopecia cicatricial.
1 Cicatrices extensas o paniculitis distintas al cuero
cabelludo o pulpejos
1 Ulceracion de la piel (excluyendo trombosis) por mas
de 6 meses.
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes 1 O necesidad de tratamiento.
Cancer 1(2) | Excluyendo displasia (puntuacién de 2 si mas de 1).
PUNTUACION
TOTAL




Anexo 3

NOMBRE:

Fecha: __/ /

Criterios diagndsticos de la ACR para la clasificacion de LES

1. Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias
malares, tendiendo a expandirse a los pliegues
nasogenianos

2. Eritema discoide

Placas elevadas eritematosas con descamacion
queratdsica adherente y taponamiento folicular.
Pueden quedar cicatrices atroficas en lesiones
antiguas.

3. Fotosensibilidad

Eritema en la piel como resultado de una reaccién
inusual a la luz solar.

4. Ulceras orales

Ulceracidn oral o nasofaringea, normalmente sin
dolor, observada por un especialista.

5. Artritis Artritis no erosiva afectando a 2 o mas
articulaciones periféricas, caracterizadas por dolor,
tumefaccidn o derrame.

6. Serositis a) Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico

o roce oido por un especialista; o evidencia de
derrame pleural.

b) Pericarditis: documentada por
electrocardiograma, roce o evidencia de derrame
pericardico.

7. Alteracion renal

a) Proteinuria persistente >0,5gr/dia o >3+ si no se
cuantifica.

b) Cilindros celulares, granulares, tubulares o
mixtos.

8. Alteracion neuroldgica

a) Convulsiones.

b) Psicosis. Ambos en ausencia de drogas o
alteraciones metabdlicas conocidas como uremia,
cetoacidosis o alteraciones de electrolitos.
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9. Alteracion hematoldgica

a) Anemia hemolitica con reticulocitosis.

b) Leucopenia <4.000/mL en 2 6 mas ocasiones.
c) Linfopenia <1.500/mL en 2 6 mas ocasiones.
d) Trombopenia <100.000/mL en ausencia de
drogas.

10. Alteracion inmunoldgica

a) Célula LE positiva.

b) Anticuerpos anti-DNA nativo con un titulo
anormal.

c¢) Anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm.

d) Test falso positivo para sifilis, siendo positivo
durante al menos seis meses y confirmado por
inmovilizacion de treponema pallidum o test de
absorcidn con anticuerpo treponémico fluorescente.

11. Anticuerpos antinucleares

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o una técnica equivalente, en
cualguier momento y en ausencia de drogas
asociadas a “lupus inducido por drogas”.

Numero de criterios clasificatorios presentes:
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