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Prologo.

Introduccion y metodologia

Las Glomerulopatias tienen una incidencia a nivel nacional de 58 casos ppm'. El Programa de
Prevencion y Tratamiento de las Glomerulopatias (PPTG) fue creado en 1989 por el Grupo de

Estudio de las Glomerulopatias del Centro de Nefrologia de la Facultad de Medicina y por la

Sociedad Uruguaya de Nefrologia. (www.fnr.gub.uy). El Registro Uruguayo de
Glomerulopatias se realiza desde 1970 en el Centro de Nefrologia, y a partir de 1985, con el
patrocinio de la Sociedad Uruguaya de Nefrologia, incluye pacientes de todas las instituciones
del pais. En el afio 2000, una Ordenanza Ministerial oficializé el PPTG y otorgé al Centro de
Nefrologia de la Facultad de Medicina, la competencia para desarrollarlo, y declard la
obligatoriedad de la comunicacién al Registro de todos los casos con diagnoéstico clinico de
Glomerulopatia y su evolucion. En 2001 la Comision Administradora del Fondo Nacional de
Recursos resolvid patrocinar el PPTG y participar en la recoleccion de datos. Desde el 2004 se
desarrolla simultdneamente el Programa de Salud Renal, que es un registro voluntario que
incluye individuos con ERC etapa 1-2 con proteinuria o etapa 3 o mas y que facilita la
recoleccion de datos de pacientes con glomerulopatias.

Entre los objetivos del PPTG se incluye el analisis de la epidemiologia y la actualizacion del

diagndstico y tratamiento de las glomerulopatias en Uruguay.

Las principales actividades que realiza la Comisién coordinadora del PPTG son: 1. La

vigilancia epidemiologica a través del Registro Uruguayo de Glomerulopatias (RUG) para

realizar las recomendaciones pertinentes a nivel sanitario nacional, 2. Una reuniéon semanal
(Ateneo de Glomerulopatias) abierta a todos los médicos del pais para la discusion de la
histopatologia de casos clinicos y el andlisis de la terapéutica recomendada, 3. La revision
critica de las publicaciones cientificas internacionales vinculadas a estas enfermedades, y 4. La

actualizacion periodica de las Pautas de Diagnostico y Tratamiento de las Glomerulopatias

(www.nefroprevencion.com.uy) para la difusion entre los médicos del pais de

actualizaciones en el diagnostico y tratamiento de las Glomerulopatias. Con este proposito, la
Comision del PPTG ha propiciado la presente actualizacion de las Guias Uruguayas de Practica

clinica en el diagnoéstico y tratamiento de las Glomerulopatias.


http://www.fnr.gub.uy/
http://www.nefroprevencion.com.uy/

En su redaccion han participado nefréologos miembros del Centro de Nefrologia y colegas de
Clinicas Médicas, Anatomia Patologica, Laboratorio, Hematologia, Infectologia, Ginecologia y
de Sociedades Cientificas: Sociedad Uruguaya de Nefrologia y de varias Sociedades Cientificas
afines.

Las presentes Guias estan dirigidas a nefrélogos. médicos del primer nivel de atencién y/o

especialistas, residentes, estudiantes de medicina, asi como a otros miembros del equipo de_

salud: enfermeros, nufricionistas. asistentes sociales. La asistencia de los pacientes con

Glomerulopatias se basa en un modelo de atencion con enfoque multidisciplinario, que
comienza con la deteccién precoz por los médicos de familia y diversos especialistas, en un
sistema de referencia-contrarreferencia con nefrélogo, como fue definido en la “Guia de

Practica Clinica para el diagnostico y tratamiento de la ERC” (FNR 2013) @

http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR_guia renal cronica.pdf

La presente Guia es aplicable a la poblacién adulta, tiene en cuenta los métodos diagndsticos y

la medicacion disponible, en el pais y esta basada en la evidencia bibliografica disponible a la

fecha de su realizacion en setiembre 2014.

Metodologia de trabajo: se realiz6 en varias etapas que incluy6 la participacion en la Jornada

de capacitacion en el uso del Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practica Clinica
(AGREE 10 @)

http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica Clinica/Spanish-

AGREE-IL.pdf coordinada por la Prof Agda de Medicina Preventiva y Social Dra Alicia

Aleman (FNR, 2013)

En el afio 2014, en el marco de las reuniones semanales en el Centro de Nefrologia, con la

participacion de multiples nefrélogos, se realizod

1. Analisis critico con la herramienta AGREE de las Guias nefroldgicas existentes mas
recientes, en particular las Guias KDIGO™ Estas Guias han sido adaptadas y actualizadas
basados en la bibliografia mas reciente, siguiendo las recomendaciones AGREE. El formato
utilizado es similar a las Guias mencionadas e incluyen una valoracion de la evidencia de
acuerdo a la escala GRADE.

2. Conformacion de equipos de trabajo multidisciplinarios para el andlisis de cada
tema/capitulo, la actualizacion bibliografica y la redaccion de la propuesta de Guia para
cada tema en particular, asi como de los breves comentarios correspondientes.

3. Presentacion de las conclusiones preliminares de cada Tema / Capitulo en plenario de la
Comision del PPTG para su analisis critico, entre julio-setiembre 2014 y elaboracion de una

Propuesta-borrador de las Guias.


http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spanish-AGREE-II.pdf
http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spanish-AGREE-II.pdf
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR_guia_renal_cronica.pdf

4. Realizacion de una Reunién de Consenso con amplia participaciéon de miembros de los
Departamentos de la Facultad de Medicina y Sociedades Cientificas participantes, para la
discusion y correccion de la propuesta y aprobacion de la version definitiva (1 de octubre
2014).

5. Redaccion final y difusion de las Guias Uruguayas de Practica clinica en el Tratamiento de

las Glomerulopatias.

Finalmente destacamos que estas Guias son directivas generales que, en ningun caso, sustituyen

el criterio clinico del médico tratante en casos individuales.
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CAPITULO 1.

Tratamiento de Lesion Glomerular Minima.

Este capitulo describe las recomendaciones para el tratamiento de la Lesion Glomerular Minima
en adultos.

1.1: Introduccion

La Lesion glomerular minima (LGM) determina entre un 10 a 15% de los sindromes nefroticos
del adulto y el 90% de los nifios."* El estudio anatomopatoldgico al microscopio Optico
caracteristicamente no muestra lesiones glomerulares 6 muestra cambios minimos con
acentuacion mesangial. La inmunofluorescencia es negativa (6 presenta C3 ¢ IgM leves),
siendo caracteristica la pérdida de procesos podocitarios sin depdsitos electrodensos al
microscopio electronico 2.

Segun el Registro Uruguayo de Glomerulopatias informe 2010 se trata de la cuarta
Glomerulopatia primaria en mayores de 14 afios biopsiada en nuestro pais con una incidencia de
3.43/pmp en el periodo 2008-2009-

La LGM se caracteriza por responder al tratamiento corticoideo en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo, las recaidas son frecuentes (62.3% a 73.1%), con 12% de pacientes

corticodependientes y un 4.8% a 27% de corticoresistentes®.

1.2: Tratamiento inicial de LGM en adultos.
1.2.1: Se recomienda el uso de corticoesteroides como tratamiento inicial del Sindrome
Nefrotico. (1C). Se sugiere prednisona a 1mg/kg/dia (maximo 80mg) 6 2mg/kg a dias
alternos en una dosis (maximo 120 mg). (2C)
1.2.2: Se sugiere mantener la dosis inicial:
[ Si existe remision completa, por al menos 4 semanas luego de obtenida, en
ausencia de intolerancia al farmaco, minimo 8 semanas desde el inicio.
0 Si no existi6 remisiéon completa y son bien tolerados se recomienda mantener
prednisona a dosis iniciales, maximo 16 semanas. (2C)
1.2.3 En pacientes que remitieron se sugiere; el descenso progresivo de corticoesteroides
manteniendo dicho firmaco por un periodo de al menos 6 meses luego de lograda la
remision. (2D)

* Comentario. El descenso de los corticoides se realizard en forma progresiva,
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10 mg cada 10 dias hasta la dosis de 30 mg/dia y luego 5 mg cada cinco dias.
Se controlara con examen de orina y proteinuria dia. La frecuencia de control
sera semanal durante el primer mes, mensual durante el primer afio, trimestral
durante el segundo afio y semestral durante el tercer afio. Se realizara estudio
humoral de proteinas y lipidos antes de comenzar y al finalizar el tratamiento.
Si persistieran alteraciones, estos estudios se repetiran cada dos meses hasta su

normalizacion.

1.2.4: Pacientes con contraindicacion relativa para corticoides: diabetes mellitus de dificil
control, osteopenia severa, etc. se sugiere Inhibidores de la calcineurina (ICN) 6
Ciclofosfamida v/o (2D) (ver 1.4)

1.2.5: Para pacientes que presenten una recaida (no recaedores frecuntes) sugerimos

reiniciar corticoides a la dosis inicial.

* Comentarios.

Corticoides como tratamiento inicial en LGM
La evolucion del sindrome nefrético relacionado a LGM puede ser la remision espontanea, sin embargo
es de capital importancia el tratamiento de esta glomerulopatia dado el riesgo de complicaciones agudas y
cronicas.’” Las complicaciones asociadas al sindrome nefrotico (infecciones, trombosis, anemia,
hipotiroidismo, desmineralizacion 6sea, desnutricion y ateromatosis) aumentan de mantenerse la nefrosis
y determinan elevada morbimortalidad. **
El 75-80% de los adultos con LGM responde a los corticoides y alcanza la remision completa. Sin
embargo, a diferencia del paciente pediatrico esta remision se obtiene mas tardiamente, 50% a las 4
semanas y 10-25% a las 12 a 16 semanas.*"*
La evidencia existente acerca del tratamiento de LGM en adultos es escasa, existiendo pocos estudios
controlados. Existen 2 estudios controlados multicéntricos acerca de la eficacia del uso de corticoides: A)
31 pacientes adultos LGM (20mg/dia prednisona >6 meses, Black et al '') demostrd rapida disminucion
del edema, proteinuria y mejoria de la albimina en grupo con Prednisona vs Placebo. B) 28 pacientes
adultos LGM (125mg Prednisona/dias alternos, Coggins '?) demostrd remisién maés rapida y completa en
pacientes que recibieron Prednisona. La mayoria de la evidencia reciente data de la experiencia en
poblacion pediatrica donde se reportan extensos estudios controlados randomizados y observacionales. >
El uso de Prednisona a dias alternos demostr6 menor supresion adrenal y menos efectos sobre el
crecimiento en nifios no habiéndose demostrado dichas ventajas en adultos. Waldman et al realizan un
analisis retrospectivo de 88 pacientes adultos (65 Prednisona dias alternos vs 23 Prednisona diaria) no
hallando diferencias en: tiempo de lograda la remision, tiempo de primera recaida ni eventos adversos*
Estudios retrospectivos muestran remision en el 80% de los pacientes a las 16 semanas de tratamiento
corticoideo*. Dado estas observaciones y el incremento de efectos adversos secundarios al uso prolongado
de corticoides, se recomiendan 16 semanas de tratamiento corticoideo antes de determinar la no respuesta

al tratamiento". El dptimo descenso cortidoideo en adultos es incierto, en nifios existe evidencia que su



descenso progresivo determina menor dependencia y menor nimero de recaidas'®. Basados en reportes de
series de casos en adultos, se recomienda descenso corticoideo de 5-10mg/semana luego de la remision
por un periodo de al menos 24 semanas *"’.

Agentes alquilantes é Inhibidores de Calcineruina como tratamiento inicial de LGM
La evidencia acerca del uso de “ahorradores de corticoides” en el tratamiento inicial de LGM se basa en

reportes de series de casos. Ciclofosfamida v/o y ciclosporina consiguen remision el 75% de los

pacientes'®%.

1.3: Tratamiento de pacientes Cortico-resistentes.

1.3.1: Se recomienda re-evaluar al paciente cortico resistente en busca de otra causa de

sindrome nefrotico. (Sin Grado)

* Comentario: Se define como Cortico-resistente a aquel paciente que mantenga

proteinuria de rango nefrotico luego de 16 semanas de tratamiento corticoide a
dosis recomendadas en 1.2.2 (Tabla I). Dada la escasa proporcion de pacientes
con LGM que no responden a la cortico terapia (10-20%) se recomienda re-
evaluar al paciente cortico resistente en busqueda de otra Glomerulopatia®. La
Glomérulo esclerosis focal y segmentaria puede diagnosticarse errobneamente
como LGM dado que se trata de una lesion focal, por lo que podria plantearse
un segunda biopsia renal en caso de resistencia al tratamiento corticoideo
inicial.

1.3.2: Tratamiento de los pacientes corticoresistentes Dado que la ciclofosfamida no se ha

demostrado eficaz en esta situacion clinica, se sugiere indicar Ciclosporina o Tacrolimus

con los esquemas terapéuticos ya referidos (Sin grado).

1.4: Tratamiento de recaedores frecuentes y/é cortico dependientes con LGM.

1.4.1: Se sugiere Ciclofosfamida (CF) via oral 2-2.5 mg/kg/dia por 8 semanas. (2C) o
Inhibidores de la calcineurina (ICN) (Ciclosporina 3-5 mg/kg/dia 6 Tacrolimus 0,05-0,1
mg/kg/dia en dos dosis) por 1 a 2 afios. (2C) (en pacientes que recaen con CF 6 quieren
preservar fertilidad).

1.4.2.1: Se sugiere iniciar descenso progresivo de ICN luego de 3 meses de alcanzada la
remision, en pacientes estables, hasta alcanzar la minima dosis que mantenga en remisién
y mantener por 1-2 afios.(2C)

1.4.2.2: Se sugiere controlar € tratamiento con hemograma y niveles plasmaéticos de
Ciclosporina, valle (50-100 mg/ml) y pico (400-600 mg/ml), para adecuar dosis e intervalo
(cada 8 0 12 hs) aunque no hay suficiente evidencia que avale niveles 6ptimos. Para definir

momento del “pico” se sugiere realizar, al inicio, una curva de niveles plasmaticos con



determinacion “valle” o tiempo O y luego horaria hasta 4 horas post administracion. (Sin

grado).

14.2.3: Se sugiere, en pacientes cortico-dependientes, mantener simultaneamente la

minima dosis eficaz de prednisona por 6 meses.

1.4.3: Se sugiere Micofenolato Mofetilo 500-1000 mg dos veces al dia por 1 a 2 aiios para

pacientes con contraindicaciones 6 intolerancia a corticoesteroides, CF y/o ICN. (2D)

1.4.4: Se sugiere no indicar estatinas para tratar la hiperlipidemia en el episodio inicial del

sindrome nefrotico ni usar IECA o ARAII en pacientes normotensos o hipotensos en esta

situacion (2D).

Comentarios: Tratamiento para pacientes corticodependientes y/6 recaedores
frecuentes: La recaida de LGM en adultos es frecuente, series de casos reportan que
56%-76% de los pacientes presentan al menos una recaida luego de remitir con
tratamiento corticoideo™'*?'. Por otra parte, €l 40% de los nifios con LGM recaeran en la
adultez””. En la Tabla I se presentan las definiciones de cortico dependencia (CD) y
recaedor frecuente (RF). El 11%-29% de los pacientes seran recaedores frecuentes y el
14%-30% corticodependientes****'. Muchos estudios observacionales reportan remision
completa de 71-74% de los pacientes tratados con ciclofosfamida ¢ Ciclosporina.”
Ponticelli randomiz6é 73 paciente adultos y nifios CD/RF con sindrome nefrotico
(31LGM) ciclofosfamida (2.5mg/kg/d) por 8 semana vs ciclosporina (5 mg/kg/d) 9
meses, seguidos de 3 meses en descenso. No hubo diferencias en la remision alcanzada
a los 9 meses en ambos grupos 64% (CF) y 74% (Cya). Sin embargo la evaluacion a los
2 afios mostré mayor pacientes en remision en el grupo con CF (63% vs 25%)*'. Mak
utilizé CF v/o 2-2.5mg/kg/dia por 8 semanas en pacientes CR, CD y RF con LGM en su
primera recaida luego de remitir con corticoides. Los cinco pacientes RF tuvieron
remision mas prolongada (80% a 9.1 afios media) comparado con los CD (56% tuvieron
recaidas)®. La probabilidad de dependencia a un formaco se relaciona con la suspension
abrupta del mismo, principalmente con corticoides é ICN. La dosis, el nivel valle, y la
duracion del tratamiento con ICN es incierto aun, las recomendaciones actuales se
basan en los trabajos de Meyrier et al » Se considera que 5.5mg/kg/dia seria el punto de
corte maximo para el uso de ciclosporina. En lo que respecta a los ICN la tasa
acumulada de remision alcanza su meseta a los 6 meses de tratamiento***’. Dada su
elevada toxicidad (diabetes, vascular, renal) vinculada a niveles plasmaticos superiores
al deseado y tiempo de exposicion se recomienda iniciar descenso progresivo de ICN a
los 3 meses de alcanzada la remision, manteniendo la minima dosis necesaria para
permanecer en remision al menos 1-2 afios. Tacrolimus administrado 6 meses v/o

mostrd niveles de remision similares a la Cya lograndose la suspension total de CE.
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Remision reportada es de hasta el 91% a los 6 meses hasta 62% a los 2 afios en
pacientes CD/CR. De la misma manera que se observa con Cya, la recaida luego de
discontinuar Tacrolimus comparado con CF muestra la necesidad de un descenso lento

30,31

y progresivo *°'. El uso de Micofenolato en adultos se remite al reporte de casos con

remision de 60% a 80% reportada®**. Existen escasos reportes del uso de Rituximab.**

Tabla 1. DEFINICIONES DE CORTICO RESISTENCIA, CORTI CODEPENDENCIA Y RECAIDAS FRECUENTES

Definiciones
Cortico resistencia No se consigue remision a 16 semanas de corticoides diarios o dias alternos segiin 1.2.2
Corti dependencia Dos 6 mas recaidas durante descenso corticoide 6 2 semanas luego de discontinuados

Recaidas frecuentes  Dos 6 mas recaidas en 6 meses 6 cuatro recaidas en 1 afo de alcanzada la remision

1.5 Tratamiento No imnunomodulador en LGM

1.5.1 Hipolipemiante:

La dislipemia que aparece en el contexto de pérdidas urinarias de proteinas durante el sindrome
nefrético asociado a lesion glomerular minima, revertira de forma eficaz con la remision del
sindrome nefrotico. Por lo anterior, no sera necesario la introduccion del hipolipemiantes si
existe una respuesta rapida a los cortico esteroides. En caso de CD, CR 6 RF se analizara la
situacion clinica pudiendo ser beneficiosa la introduccion de dichos farmacos para minimizar el
riesgo de enfermedad cardiovascular. No se ha demostrado mayor incidencia de patologia
cardiovascular a corto y largo plazo en nifios con dislipemia asociada a recaidas del Sindrome

nefrotico *.

1.5.2 Inhibidores de la enzima conversora de Angiotensina (IECA) y Bloqueo Receptor
angiotensina (ARA?2)

La proteinuria en la LGM remite habitualmente de forma rapida con el tratamiento corticoide en
pacientes cortico sensibles en su primer episodio. Por lo anterior, en estos casos no sera
necesario iniciar IECA/ARA..

El uso de estos fairmacos podria precipitar IRA hemodindmica en los sindromes nefréticos
severos dado el status intravascular de estos pacientes. Se evaluara cada caso particular siendo
beneficioso su uso principalmente en aquellos que no recaedores frecuentes, CD, CR ¢ incluso

aquellos que respondan lentamente al tratamiento corticoide.*®

1.5.3: Se sugiere que los pacientes que presenten IRA sean tratados con dialisis si se
requiere, pero simultineamente con los corticoides, como en un primer episodio de LGM

(2D)
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CAPITULO 2.
Esclerohialinosis Focal y Segmentaria (EHFS)

Este capitulo describe las recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de la EHFS con

confirmacion histologica.

2.1: Introduccion

La EHFS constituye uno de los patrones mas comunes de lesion glomerular. En nuestro medio
se ha comprobado en pacientes mayores de 15 afios una reduccion de su incidencia en tres
periodos estudiados, de 10 ppm a 4 ppm (RUG)' .Constituye la tercera glomerulopatia primaria
biopsiada en el pais. El término EHFS define un patrén anatomopatoldgico caracteristico en la
microscopia Optica pero con multiples etiologias posibles. Los hallazgos tipicos incluyen
aumento segmentario de la matriz mesangial con obliteraciéon de los capilares, esclerosis,
hialinosis, células espumosas, cicatrizacion segmentaria, y la adhesion entre el ovillo
glomerular y la capsula de Bowman.

La EHFS se clasifica en primaria o secundaria en funcion de que se identifique o no una causa
responsable, lo que tiene implicancias terapéuticas. A nivel histoldgico, al microscopio
electronico, en la lesion primaria se observa una extensa lesion podocitaria, con esfacelo de los
pies de los podocitos, en tanto que en las EHFS la lesion podocitaria es segmentaria.?

La lesion primaria se define por exclusion de cualquier otra causa identificable de la EHFS
secundaria (Tabla I). Las causas secundarias de la EHFS deben ser evaluados por un analisis
detallado en cada caso de la historia clinica, el examen fisico, los antecedentes familiares, las

imagenes renales y la histologia renal, incluyendo estudios de microscopia electronica.

2.2: Evaluacion inicial de la EHFS:

2.2.1: Se debe de realizar una evaluacion minuciosa para excluir formas
secundarias de la EHFS. (Tabla I) (Sin Grado)

2.2.2: No esta indicado formalmente la realizacion de estudios genéticos. (Sin
Grado)

* Comentario. No existen datos consistentes para apoyar la indicacion de estudios
genéticos’ en adultos con EHFS, incluso en casos de resistencia a los esteroides. En
ausencia de historia familiar de GFS la mutaciones de la NPHS1 (nefrina), NPHS2
(podocina), alpha-actinin-4, CD2AP, y TRPC-6 son detectadas en solo 0-3% de los
adultos con EHFS. Ademas, algunos pacientes con una anomalia genética han

respondido a la terapia, lo que sugiere que los resultados de los analisis genéticos no
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deberian modificar las decisiones de tratamiento. La poblacion afroamericana con
EHFS es propensa a presentar mutaciones en el gen de la apolipoproteina L1 (Apo L1)
y la mayoria de los pacientes se presentan con proteinuria leve. Las implicaciones
terapéuticas de esta mutacion son actualmente desconocidas, por lo que esta guia no

sugiere pruebas de rutina para las mutaciones APOLI.

2.3: Tratamiento Inicial

2.3.1: Si se trata de una EHFS secundaria se recomienda iniciar IECA

independiente del rango de proteinuria. Si no hay respuesta, y la funcion renal lo

permite, se recomienda asociar ARA. El objetivo es disminuir la proteinuria a

niveles menores a 1 g/dia. Siempre se debe de tratar la causa de la EHFS, (por

ejemplo obesidad o apnea del suefio) y los factores de riesgo asociados, (dislipemia,

hipertension, u otros) (Sin Grado)

Comentario. El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona esta indicado
para lograr control de la presion arterial y optimizar el tratamiento conservador en la
EHFS y se sugiere seguir las indicaciones correspondientes a los pacientes con
proteinuria persistente. Este tratamiento debe considerarse en todos los pacientes
jovenes sin comorbilidades, pero debe ser diferido en quienes presentan sindrome
nefrético hasta evaluar la respuesta al tratamiento esteroideo. Esta conducta es muy
importante cuando el sindrome nefrotico es muy severo, por el mayor riesgo de injuria

renal aguda. Si se indican, debera controlarse estrictamente creatininemia y potasemia.

2.3.2: Se recomienda que el tratamiento con corticoides e inmunosupresores sea

considerado exclusivamente en pacientes con EHFS primaria y sindrome nefrotico.

(10)

Comentario. Los pacientes con EHFS y proteinuria persistente presentan mayor riesgo
de enfermedad renal crénica progresiva con morbilidad y mortalidad cardiovascular
asociada. La severidad del riesgo varia segin el nivel de proteinuria y de la
funcionalidad renal. El objetivo del tratamiento es obtener la remision de la enfermedad
con el control, y / o retraso de la progresion a la enfermedad renal extrema. En EHFS
los resultados del tratamiento se pueden dividir en eventos renales y proteinuria. La
remision y el control de enfermedad se definen principalmente por los cambios en la
proteinuria. En la mayoria de los casos de EHFS idiopatica, la historia natural de la

enferemedad es prolongada., Incluso en casos de remisiones completas existe una tasa
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de recaida de hasta 40%. Aquellos con remisiones parciales mantienen riesgo de pérdida
lenta y progresiva de la funcion renal. Existe un porcentaje de pacientes que no
responden al tratamiento. En ellos, los posibles beneficios del tratamiento deben de
balancearse frente a los riesgos de la terapia inmunosupresora elegida. El pronodstico de
los pacientes con EHFS idiopatica esta condicionado por la severidad y la persistencia
de la proteinuria. Los pacientes con proteinuria no nefrotica tienen un buen prondstico,
con una supervivencia del rifion de mas del 95% luego de un seguimiento medio de 6,5
a 9,3 anos. La remision parcial con reduccion de la proteinuria a rango no nefrotico, se
asocid con una mejoria significativa en la supervivencia de los rifiones (80% vs 40%)
en comparacion con los pacientes que no lograron alcanzar la remision. Estudios
observacionales han demostrado que la remision de la proteinuria, ya sea espontaneo o
inducido por el tratamiento, se asocia a una buena evolucion. Analisis univariados y
multivariados demuestran que el tratamiento con prednisona logra obtener remisiones.
La historia natural de EHFS primaria con sindrome nefrotico es variable. Se reconocen
como predictores de la evolucion la magnitud de la proteinuria, el nivel de la funcion
renal, y la extension del dafio tibulo-intersticial. La resistencia a los corticosteroides y
terapia inmunosupresora es actualmente considerado el mas potente predictor de
evolucion hacia la enfermedad renal extrema. El prondstico es malo en pacientes que no
logran consolidar una remision, con una supervivencia renal a los 5 afios promedio de
65% (60-90%) y a los 10 afios una supervivencia de la funcidn renal del 30% (25-56%).
Ver Tabla I.

2.3.2.1: Se sugiere administrar Prednisona por via oral 1 mg/Kg/dia, administrado en
dosis unica, con un maximo de 80 mg/dia o una dosis a dias alternos de 2mg/kg. La dosis
maxima es de 120mg en dias alternos (2C).

2.3.2.2: La duracién del tratamiento a dosis plena tendra una duracion minima de 4
semanas.

2.3.2.3: Se sugiere continuar con corticoides a dosis alta, segin tolerancia o hasta lograr la
remision completa, hasta un maximo de 16 semanas (2D). Se sugiere que los
corticosteroides se reduzcan de manera gradual durante un periodo de 6 meses después
de lograr una remision completa(2D).’ Se sugiere descender progresivamente a razon de
10 mg cada 2 semanas hasta 0.15 mg/k/dia y luego descender 2.5 mg/dia cada 2 a 4

semanas.
* Comentario. El tratamiento con corticosteroides solo se debe considerar para
los pacientes con EHFS idiopatica asociados con el sindrome nefrotico. No hay

datos que apoyen el tratamiento con corticosteroides en pacientes sin proteinuria
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en rango nefrdtico y, aunque no existen estudios controlados randomizados
(RCTs) existen numerosos estudios observacionales que apoyan el uso de los
corticosteroides en la EHFS cuando se asocia con proteinuria en rango nefrotico.
Hasta 1985 la EHFS idiopatica se considerd una enfermedad resistente a los
esteroides con un mal prondstico. Estudios observacionales realizados luego de
1985 han reportado mejores resultados y se sugirid que esta mejoria en la
respuesta se asocid con una dosis inicial mas alta y mayor duracién del
tratamiento. El tratamiento se ha modificado con duraciones de 4 a 24 meses y la
dosificacion de prednisona de 0,3 a 1,5 mg/kg /d. Se han reportado tasas de
remision completa van desde 28% a 74%, y tasas de remision parcial de 0% a
50%. El tiempo promedio para completar la remision ha sido de 3-4 meses, con
un rango de hasta 8 meses. No existe consenso en el momento del inicio del
tratamiento con prednisona. Se han descrito remisiones espontaneas, con tasas
que oscilan entre 5% a un 23%. Las remisiones espontaneas son mas probables
en pacientes con lesiones tipo “tip”, con funcidon renal conservada, y menor
proteinuria. En estos pacientes, el tratamiento con prednisona podria retrasarse
para valorar si la remision espontdnea ocurre con bloqueo del SRA y otros
enfoques conservadores. No existen estudios que analicen riesgos o beneficios

de esta aproximacion.

2.3.2.4: Se sugiere que los anticalcineurinicos sean considerados como

tratamiento de primera linea para pacientes con contraindicaciones relativas o

intolerancia a altas dosis de corticosteroides por ejemplo diabetes con mal control,

trastornos psiquiatricos y osteoporosis severa. (Sin grado)

Comentario. No existen RCTs que apoyen el uso de agentes inmunosupresores
alternativos como terapia de primera linea. Los pacientes que no toleran tratamiento
prolongado de prednisona en dosis altas pueden beneficiarse de agentes
inmunosupresores alternativos, solos o en combinacion con una dosis baja de
prednisona.*”. En otro estudio se indicé tacrolimus como tratamiento inicial en seis
pacientes comprobandose remision en todos ellos. En un un estudio aleatorizado en
pacientes adultos con EHFS y sindrome nefrotico persistente se compar6 la evolucion
de un grupo de pacientes luego de 6 meses de bloqueo del SRA con MMF (2 g/dia
durante 6 meses) asociado a bajas dosis de prednisona (0,5 mg / kg / dia durante 8-12

semanas), con altas dosis de prednisona (1 mg / kg / d durante 12-24 semanas, seguido
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por disminucion de mas de 8 semanas). Se observaron tasas de remision similares en
los dos regimenes, el 71% (12/17 pacientes) versus 69% (11/16 pacientes). Estos datos
limitados sugieren que los pacientes que no toleran tratamiento prolongado de
prednisona en dosis altas pueden beneficiarse de agentes inmunosupresores alternativos,
solo o0 en combinacion con una dosis baja de prednisona.

* Comentario. La insuficiencia suprarrenal (IS) secundaria a tratamientos de altas dosis
por largo tiempo con glucocorticoides (GC), también denominada IS terciaria, es
reversible si se discontinian los GC en forma progresiva. De todas formas debe
considerarse que estos pacientes pueden llegar a requerir aporte exégeno de GC durante
una enfermedad intercurrente o durante un episodio de stress psico fisico; y que la IS

puede persistir por largos periodos o volverse permanente en casos aislados®.

2.4: Tratamiento de la recaida

2.4.1: Sugerimos que una recaida del sindrome nefrdtico sea tratada de acuerdo con las
recomendaciones para la recaida LGM en adultos. (2D)
* Comentario. Existe evidencia de muy baja calidad para guiar el tratamiento de las

recaidas en la EHFS. Se sugiere seguir las pautas de recaida de LGM (ver Capitulo 1).

2.5: Tratamiento para la EHFS corticorresistentes *'°:
Se define resistencia a los Corticoides como el sindrome nefrotico que persiste después de 16

semanas de Prednisona en una dosis de 1 mg / kg / d.

2.5.1: Para EHFS cortico-resistentes (ver Tabla I), se sugiere indicar

v" Ciclosporina a 3-5 mg / kg / dia en dosis divididas durante al menos 6
meses. (2B), con ciclosporinemia valle objetivo 125-175 mg/dl)' por un afio,
(si el CICr es mayor de 40 ml/min -creatininemia < 3 mg/dl- y no existen
lesiones tubulointersticiales severas en la biopsia renal). Luego de un aiio,
si hubo remision se sugiere intentar descender dosis de ciclosporina a
razén de 25% cada 2 meses. Si no hubo respuesta se suspende a los 6
meses.">*

v 0

Al inicio se sugiere realizar determinaciones horarias de ciclosporinemia post dosis (por 4 hs) para definir el tiempo del nivel
“pico”. En nuestro pais se plantea fraccionar la ciclosporina en 2 o 3 dosis diarias, segiin nivel plasmatico, con objetivo de nivel

valle descrito y pico entre 400-600 mg/dl, datos no publicados, asimilado al mantenimiento en pacientes trasplantados

19



v" Tacrolimus 0.1 a 0,2 mg/k/dia, dividido en 2 dosis, con nivel plasmatico
valle objetivo inicial de 5-10 ng/ml. Si remite, al afio se inicia descenso
progresivo con pauta similar a Ciclosporina.

v' En ambos casos se asocia a prednisona 0.15 mg/k/dia por 4-6 meses y

luego suspension progresiva en 4 a 8 semanas.

2.5.2: Si hay una remision parcial o completa, se sugiere continuar con el tratamiento con

Ciclosporina o Tacrolimus, por al menos 12 meses, seguido de una reduccion lenta. (2D).

2.5.3: Se sugiere que los pacientes con EHFS resistente a esteroides, que no toleran la
Ciclosporina, sean tratados con una combinacion de Micofenolato Mofetil y dosis altas de

Dexametasona'’. (2C).

2.5.3 Se sugiere que en los pacientes EHFS resistentes a los esteroides que responden al
Tratamiento combinado con Micofenolato Mofetil y dosis altas de Dexametasona

continuen tratamiento con micofenolato mofetil. (Sin Grado).

* Comentario. No existe acuerdo en la literatura acerca de la definicion exacta de
cortico-resistencia.(Tabla 1) Algunos autores se refieren a la necesidad de tratamiento
inmunosupresor alternativo luego de 4 a 8 semanas de prednisona mientras que otros la
definen como persistencia del sindrome nefrotico luego de 4 meses de prednisona a
dosis de 1 mg/kg/d.

Sugerimos que se administre prednisona durante 4 meses previo a definir la resistencia.
La ciclosporina es eficaz en la induccion de la remision de la proteinuria en pacientes
con EHFS corticorresistentes. Las remisiones pueden desarrollarse lentamente, y
pueden tardar 3-6 meses después del inicio del tratamiento. Una remision parcial
proporciona un resultado beneficioso sustancial. Las recaidas son muy frecuentes
después de la retirada de la ciclosporina. Un tratamiento mas prolongado puede
conducir a remisiones persistentes. Una mayor duracion de la terapia y la disminucién
progresiva de la dosis en pacientes-ciclosporina sensible se puede utilizar en EHFS de
forma similar a la que se aconseja en adultos con LGM. Existen pruebas limitadas para
apoyar la eficacia de otros regimenes en pacientes con proteinuria resistente a los
esteroides. Dos RCTs han demostrado que la ciclosporina es mas eficaz que otros
tratamientos para inducir la remision de la proteinuria en EHFS con SNCR.”*'’ En uno
de los dos estudios, la ciclosporina se combina con dosis bajas de prednisona. La
remision en los dos estudios se produjo en 60% y 69%, pero la recaida después de la

retirada ciclosporina ocurriéo en 69% y 61%, respectivamente. Un efecto adicional al
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tratamiento con ciclosporina fue un menor deterioro de la funcién renal, con
duplicacion de Creatininemia en 25% de los tratados frente a 52% de los pacientes
control. Ensayos controlados® y estudios no controlados han confirmado que el
tratamiento con ciclosporina reduce la proteinuria en pacientes con EHFS. Estos
estudios observacionales informaron tasas de remision del 10 al 75%. La variacion en
las tasas de remision reportadas puede depender de la definicion de la resistencia a los
esteroides, el uso previo de agentes alquilantes, y el uso concomitante de dosis bajas de
prednisona. Las remisiones generalmente se desarrollan dentro de los 2-3 meses, pero
puede tomar mas tiempo (4-6 meses). Todos los estudios reportan altas tasas de recaida
(60-80%). Los pacientes que responden dentro de los 6 meses a la ciclosporina en
ocasiones se pueden mantener con esa medicacion por periodos de afios sin efectos
adversos sobre la funcion renal; sin embargo, se puede producir un deterioro de la
funcidn renal, aunque la proteinuria haya disminuido. El deterioro de la funcidn renal es
mas probable en pacientes que utilizan ciclosporina a dosis altas (4- mg / kg / dia), en
pacientes con FG preexistente reducida (<60 ml / min por 1,73 m2) y fibrosis
tubulointersticial preexistente. Estos estudios observacionales limitados sugieren que
tacrolimus puede ser una alternativa en pacientes con intolerancia a la ciclosporina, '
pero puede determinar aumento de infecciones y alteraciones del metabolismo
glucidico.

Se ha reportado también el uso de otros agentes inmunosupresores. Un estudio compard
ciclosporina a la combinacion de MMF y dosis altas de dexametasona en los nifios y
jovenes adultos con EHFS corticorresistentes, pero no obsevaron diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de remision. Los informes de casos y
pequetios estudios observacionales han reportado respuesta a los agentes alquilantes,
sirolimus, y rituximab, pero no hay pruebas suficientes para apoyar el uso de cualquiera

de estos agentes en pacientes con EHFS corticorresistentes.

Tabla . Definiciones de posibles evoluciones.

Clasificacion Definicion

Remision Reduccién de Pru a < 0.3 g/d, creatininemia normal y albuminemia>3.5

completa g/di

Remisién parcial Reduccion de Pru a 0.3 - 3.5 g/d, creatininemia estable o cambio < 25% o
Reduccion de Pru a < 0.3 - 3.5 g/d 0 >50% de basal creatininemia estable
idem

Recaida I(Dru >I)3.5 g/dl después de lograr en remisiéon completa

Cortico- Dos recaidas durante o hasta 2 sem de completar tratamiento esteroideo

dependencia

Cortico- Pru persistente a pesar de dosis plena de prednisona por 4 meses

resistencia
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Ciclosporino- Pru persistente luego de seis meses de tratamiento con ciclosporina

resistencia
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CAPITULO 3

Nefropatia Membranosa.

3.1: Introduccion.

En este capitulo se trataran las recomendaciones de la Nefropatia Membranosa Idiopatica
(NMI).

El diagnostico de Nefropatia Membranosa (NM) es realizado por biopsia renal y sus rasgos mas
caracteristicos son: engrosamiento de la pared capilar glomerular, celularidad glomerular
normal, deposito de IgG y C3 a lo largo de la pared capilar en la inmunofluorescencia y
depositos subepiteliales en la microscopia electronica. La NM es una enfermedad tipicamente
de adultos (menos del 3% es encontrada en nifios). La NM es la glomerulopatia primaria mas
frecuente en Uruguay después de la Nefropatia IgA con una tasa de incidencia de 7,91 pmp
(periodo 2010-2012)". Su incidencia estd aumentando (era 4,38 pmp en el periodo 1998-1999).
Se presenta comunmente como sindrome nefrotico. La NM es frecuente que esté asociada a un
desorden subyacente (NM secundaria). La NM secundaria (NMS) es mas comun en nifios

(75%) que en adultos (25%).

3.2: Se sugiere realizar investigaciones apropiadas para excluir las formas secundarias en

todos los casos de biopsia renal en los que se diagnostique una NM. (Sin Grado) (Tabla I)

* Comentario. FEl diagnostico de NMI se realiza por exclusion de las formas
secundarias, mediante una adecuada historia clinica, examen fisico, test serologicos
e imagenoldgicos y valoracion de la biopsia renal (MO, IF y ME). En la NMI
predomina la subclase IgG4 de IgG, mientras que en las NMS predominan las otras
subclases de IgG. Es importante distinguir entre las formas idiopaticas y
secundarias ya que el tratamiento en la NMS debe ir dirigido a la causa subyacente
y porque el tratamiento de la NMI puede ser perjudicial para algunos casos de
NMS, tanto para el paciente como para la funcidon renal.En el afio 2009 se identifico
el antigeno principal de la NMI del adulto’ el receptor podocitario para la
fosfolipasa A2 (PLA2R)’. El 70 a 80% de los pacientes con NMI poseen
anticuerpos tipo IgG4 circulantes contra PLA2R. Estos anticuerpos son muy poco
frecuentes o ausentes en la NMS®. También es de utilidad identificar depositos

dominantes de IgG4 glomerular para el diagndstico de NMI, mientras IgGl1, 1gG2

? Su determinacion no esta atin disponible en nuestro pais.
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y/o 1gG3 predominan en las formas secundarias.Las causas mas frecuentes de NMS
son el lupus (especialmente en mujeres jovenes), infecciones como hepatitis B, C y
ltes, drogas (AINE, sales de oro) y enfermedades malignas (sobretodo en mayores

de 65 anos). (Tabla I)

Tabla I. Causas de Glomerulopatia Membranosa secundaria

Hepatitis virus B Carcinoma de pulmoén LES Penicilamina
Hepatitis virus C Mama Conectivopatia mixta Sales de oro
Sfilis Colon Poliartritis reumatoidea Captopril
Lepra Estomago Sde Jogren AINEs.
Sarna Rifion Dermatomiositis
Malaria Esofago Sarcoidosis
Esquistosomiasis Melanoma Tiroiditis de Hashimoto
Leucemia Miastenia gravis
Linfoma (s/t no Hodgkin) S de Guillan-Barre
Snd. Antifosfolipidos
Penfigoide bulloso
Dermatitis herpetiforme

Para descartar estas etiologias, ademas de una anamnesis y examen fisico completos,

deberan solicitarse: serologia y PCR virales y, segun corresponda. mamografia,
Fibrogastro y Fibrocolonoscopia, TAC corporal total y/o PET vy
autoanticuerpos.

3.3: Definiciones de Evolucion:

Pronostico: En vista de la posible toxicidad de los fAirmacos utilizados para el tratamiento de la
nefropatia membranosa idiopatica (MNI), con o sin sindrome nefrotico, la decision de iniciar el
tratamiento se basa, en parte de una comprension de la historia natural de los pacientes no

tratados, con y sin las caracteristicas de sindrome nefrético en la presentacion.

3.3.1: Remision Completa. Cuando se logra una excrecion urinaria de proteinas menor de 300
mg/dia o indice Proteinuria/Creatininuria (Pu/Cru) menor 300 mg/g, confirmado por dos valores
separados al menos por una semana, junto con una normalizacion de la albuminemia y de la

creatininemia.

3.3.2: Remision Parcial. Cuando se logra una reduccion de la excresion urinaria de proteinas a
menos de 3500 mg/dia o indice Pu/Cru menor de 3500 mg/g Y una reduccion del 50% o mas de
la proteinuria inicial, confirmados por dos valores separados al menos una semana, junto a

mejora o normalizacion de la albuminemia y creatininemia estable.
3.3.3: Resistencia. Cuando no aplica ninguno de los dos anteriores.

La incidencia de la enfermedad renal cronica en fase terminal en los pacientes no tratados es de

aproximadamente 14% en cinco afos, el 35% a los 10 afios, y 41% a los 15 afos. Los
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predictores mas importantes del riesgo de progresion de enfermedad renal crénica (ERC):
proteinuria persistente grave durante un minimo de tres meses, un clearance de creatinina
reducido en la presentacion, y una disminucion del aclaramiento de creatinina en el periodo
evaluacion de la proteinuria.

Otros factores de riesgo para progresion importantes son la edad mayor de 50 afios, el sexo
masculino y estudio histologico renal con lesiones tubulointersticiales mayores al 10%.

Se establecen categorias de riesgo para la progresion, que se utilizan para las decisiones

terapéuticas y se basan en el grado de proteinuria y el aclaramiento de creatinina medida con
una recoleccion urinaria de 24 horas.

* Bajo riesgo de progresion: la excrecion de proteinas urinarias es menor de 4 g / dia y con

creatininemia que permanece normal durante un periodo de seguimiento de seis meses.

* Riesgo moderado de progresion: excrecion de proteinas en orina entre 4 y 8 g/ dia y persiste

durante mas de seis meses, y clearance de creatinina mayor o igual a 80 ml/min/1,73 m? y se
mantiene estable a lo largo de 6 a 12 meses de observacion.

* Alto riesgo de progresion: excrecion de proteina es superior a 8 g / dia y persistente durante
tres meses y/o clearance de creatinina a la presentacion es <60 mL/min/1.73 m?o con
creatininemia entre entre 1.5 - 3 mg/dl (considerado por la NM, excluyendo otras causas
sobreagregadas de IR) o con CI Cr que disminuye durante tres meses de observacion. Asimismo
se incluyen en este grupo pacientes con sindrome nefrotico intenso con albuminemia menor a 2

g/dL.

3.4: Se sugiere que antes de comenzar un tratamiento etiopatogénico se descartaran las

causas secundarias (Sin Grado)

3.4.1: Pacientes con proteinuria no nefrética sin factores de riesgo para la progresion a la
insuficiencia renal: Se indicaran IECA y/o se asociaran ARA II si no hay respuesta, con el
objetivo de disminuir la proteinuria a niveles menores a 1g/dia (1B)’ Si no se logra este
objetivo, se propone alcanzar el objetivo de remision parcial (2B). El objetivo de presion
arterial debe ser inferior a 130/80 mmHg. Se indicaran las medidas generales con especial

énfasis en el tratamiento de la dislipemia, con indicacién de estatinas si es necesario.

3.4.2: Pacientes con proteinuria nefrética sin factores de riesgo para la progresion a la
insuficiencia renal ( Bajo riesgo de Progresion) se les indicara IECA y/o ARALII, asi como

medidas generales detalladas en item 3.4.1 buscando los objetivos seiialados (1B).

3 Si se asocian IECA+ARAII debera controlarse atin mas estrictamente creatininemia y potasemia.
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3.4.3 Se recomienda iniciar terapia inmunosupresora en pacientes con NM idiopatica
demostrada por biopsia renal sélo en los pacientes con sindrome nefroético Y al menos una
de las siguientes condiciones:

3.4.3.1: Excrecion urinaria de proteinas excede persistentemente los 4 g / dia y se mantiene
en mas del 50% del valor basal, y no muestra disminucion progresiva durante la terapia
antihipertensiva y antiproteiniirica, durante un periodo de observacion de al menos 6
meses; (1B).

3.4.3.2: La presencia de sintomas graves o potencialmente mortales relacionadas con el
sindrome nefrético (1C)

3.4.3.3: La creatinina sérica ha aumentado en un 30% o mas dentro de 6 a 12 meses desde
el momento del diagnéstico, pero el FG no es menor de 25-30 ml/min/1.73m? Y este cambio

no se explica por complicaciones sobreimpuestas (ej, IRA por diuréticos). (2C)

3.5: No se recomienda utilizar terapia inmunosupresora en pacientes con creatinina sérica
persistentemente >3,5 mg/dl (o > 309 umol /1) (0 un FG <30 ml / min / 1.73m?) y reduccién
del tamafio de los rifiones en ecografia (< 8 cm de longitud), o con infecciones

concomitantes graves y potencialmente mortales. (Sin Grado).

3.6: Terapia Inmunosupresora

3.6.1: Moderado riesgo de progresion. Terapia inicial:

3.6.1.1: Para los pacientes que permanecen en riesgo moderado de progresion y no
muestran una tendencia al descenso progresivo de la proteinuria a los seis meses, se
recomienda el inicio de la terapia inmunosupresora, en lugar de la observacion continua

(1B).

3.6.1.2: Para los pacientes de riesgo moderado con una tendencia a la disminucién
progresiva de la excrecion de proteinas en el periodo de observacion, pero que la
proteinuria/dia permanece por encima de 4 g/dia, se sugiere el tratamiento

inmunosupresor en lugar de la observacion continua (2C).

3.6.1.3: No se recomienda la monoterapia con corticoides para la NM idiopatica como

terapia inicial (1B).*

3.6.1.4: Se sugiere que la monoterapia con MMF no sea utilizada para el tratamiento

inicial de NM idiopatica (2C).>*
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3.6.1.5: Si se administra terapia inmunosupresora, se recomienda o bien un régimen
basado en agentes alquilantes, o con inhibidores de la calcineurina (ICN), cada uno
combinado con glucocorticoides, en lugar de otras terapias por un periodo minimo de 6
meses (1B). La eleccion entre un régimen u otro esta basado principalmente en la
preferencia del médico y del paciente sobre los beneficios y riesgos potenciales. La terapia
basada en inhibidores de la calcineurina puede ser preferible cuando se pretenda

conservar a fertilidad (Sin Grado).

3.6.1.6: Si se opta por la terapia con agentes alquilantes citotoxicos, se prefiere
Ciclofosfamida antes que clorambucil, debido a una menor tasa de efectos secundarios
(1B). Ajustar la dosis de ciclofosfamida o clorambucil de acuerdo con la edad del paciente

y al FG (Sin Grado).

3.6.1.7: En caso de utilizar agentes alquilantes se recomienda que el tratamiento inicial
consista en un curso de 6 meses de alternancia de ciclos mensuales de corticoides oral e iv
y agentes alquilantes orales (IB). "

Se les indicara el protocolo de Ponticelli modificado.

o Primer mes - Metilprednisolona intravenosa 20 mg/Kg, con un maximo de 1 g/dia, a
pasar en 20 a 30 minutos, por tres dias, seguido desde el cuarto dia, por Prednisona 0.5
mg/Kg/dia por 27 dias.

o Segundo mes - Ciclofosfamida 2 mg/Kg/dia (v/0)*. Control semanal de leucocitos; si el
numero es menor de 5000/mm’ la dosis se desciende a 1 mg/Kg/dia y si es menor de
3000/ mm® se debe suspender.

o Sino se dispone de Ciclofosfamida v/o, se hara Ciclofosfamida en bolo i/v el primer dia
del mes, (15 mg/Kg/dosis en 200 cc de suero fisioldégico, a pasar en 2 horas con
hidratacion previa y posterior).

o Tercer y quinto mes - igual a primer mes.

o Cuarto y sexto mes - igual a segundo mes.

* Comentario. En casos en que haya contraindicacion de corticoides se puede hacer
Ciclofosfamida v/oral por 8 semanas o Bolos i/v mensuales, 3 meses seguidos.(Opinion). Se
controlara con examen de orina y proteinuria/dia. La frecuencia del control serd semanal
durante el tratamiento, mensual durante el primer afio siguiente, trimestral durante el
segundo y el tercero. Se realizara estudio humoral de proteinas y lipidos antes de comenzar

y al finalizar el tratamiento.

* Actualmente hay disponible en el pais ciclofosfamida para administrar via oral e intravenosa.
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3.6.1.8: Si se opta por tratamiento con ICN, tanto tacrolimus como ciclosporina son
similares en eficacia, con diferente perfil de efectos secundarios (2A). '*'5

3.6.1.9: Se recomienda usar ciclosporina o tacrolimus por un periodo de al menos 6 meses
en los pacientes que cumplen los criterios para la terapia inicial y que optan por no recibir

corticosteroides / alquilantes o que tienen contraindicaciones para este régimen (1C).

3.6.1.10: Se sugiere que los pacientes tratados con ICN deben interrumpir el tratamiento

cuando no logran una remision completa o parcial después 6 meses de tratamiento. (2C)

* Comentario. El régimen recomendado para ciclosporina es un tratamiento de al menos seis
meses a una dosis de 3 a 5 mg/kg por dia en dos dosis divididas para mantener los niveles
valle 75-125 mg/dl con prednisona dada en dias alternos (un maximo de 10 mg cada dos
dias) (Sin Grado).

* Si se opta por Tacrolimus para tratamiento inicial, el régimen recomendado es de 0,05
mg/kg por dia en dos dosis divididas para mantener los niveles valle en sangre entre 3 y 5
mcg/l La dosis puede aumentarse a conseguir un nivel valle superior entre 5 y 8 mcg /1 si
no hay una reduccion de la proteinuria por dos meses, siempre que la funcion renal no se
haya deteriorado (Sin Grado).

* Se sugiere que los niveles en sangre de los ICN deben ser controlados regularmente durante
el periodo de tratamiento inicial, y siempre que haya un incremento inexplicable en la

Creatininemia (>20%) durante el tratamiento. (Sin Grado)

3.6.1.11: Se sugiere que la dosis de ICN debera ser disminuida a 50% del valor inicial en
un periodo entre 4-8 semanas, de permanecer en remision; de no existir nefrotoxicidad

relacionada a ICN se mantendra por un tiempo minimo de 12 meses (2C).

3.6.1.12: Se recomienda que los pacientes sean manejados de forma conservadora durante
al menos 6 meses después de la finalizacion de un régimen de tratamiento inmunosupresor
antes de ser considerado un fracaso terapéutico, a menos que el filtrado glomerular se
deteriore o se presenten sintomas incapacitantes o potencialmente mortales relacionadas

con el sindrome nefrético (1C).

3.6.1.13: Los pacientes tratados con Ciclofosfamida o ICN se consideran no respondedores

si no se observa una reduccion sustancial de la proteinuria, remisiéon completa o parcial en

el periodo de 4 a 6 meses (2C).

3.5.1.14: Entre las personas que no responden al tratamiento inicial con ciclofosfamida o
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con inhibidores de la calcineurina, se sugiere el tratamiento con el otro régimen. (2C).

3.6.2: Se sugiere repetir la PBR sdlo si el paciente ha experimentado una rapido deterioro
de la funcion renal (duplicacion de la creatinina sérica en 1-2 meses de observacion), en

ausencia de proteinuria masiva (>15 g /d). (Opinién)

Terapia Inmunosupresora

3.6.3: Alto riesgo de progresion. Terapia inicial:

3.6.3.1: En pacientes con alto riesgo de progresion se recomienda el inicio de terapia

inmunosupresora sobre la conducta expectante (1B).

3.6.3.2: En los pacientes clasificados como de alto riesgo debido a la disminucion de la

funcion renal de inicio o en seguimiento a tres meses, se sugiere el tratamiento combinado

con corticoides y un citotéxico oral diario (ciclofosfamida o clorambucil) en lugar de los
ICN u otras terapias (2B).'6 °

* Comentario. El tratamiento con agentes alquilantes diario puede tener mayor

riesgo de toxicidad, particularmente cuando se administra por periodos prolongados

(2C) por lo que sdlo estaria indicado en pacientes con clara contraindicacion para

corticoides.

3.6.3.3: En otros grupos de pacientes de alto riesgo (proteinuria persistente de alto grado,
pero con funciéon renal conservada), se recomienda, ya sea un tratamiento en base a
citotoxicos o un régimen basado en inhibidores de la calcineurina, cada uno en

combinacion con glucocorticoides, en lugar de otras tratamientos (1B).

3.6.4: Tratamiento de las recaidas de Sindrome Nefrotico en adultos con NM idiopatica:
* Comentario. La recaida ocurre entre un 25-30% de los pacientes tratados con
Ciclofosfamida, y en un porcentaje atin mayor ( entorno 45%) en pacientes tratados con

ICN al suspender el tratamiento

3.6.4.1: Se Sugiere que las recaidas del sindrome nefrético en NM idiopatica sean tratados

con la reinstauracion de la misma terapia que dio lugar a la remision inicial. (2D)

> Por razones comentadas previamente, en el pais preferimos ciclofosfamida en lugar de

clorambucil.
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3.6.4.2: Si el régimen usado inicialmente fue con Ciclofosfamida/cortcoides por 6 meses, se
sugiere que, en caso de no haber presentado efectos toxicos o complicaciones, se repita una

sola vez en las recaidas del sindrome nefrético (2B).

3.6.4.3: Si se superd la dosis toxica acumulativa de de Coclofosfamida o existe toxicidad

marcada por Ciclofosfamida, se sugiere rotar a esquemas en base a ICN (1B).

3.6.5: Tratamiento inicial en NM idiopéatica resistente

* Comentario. Los pacientes resistentes se definen como aquellos con enfermedad de
riesgo moderado o alto que fallan a un adecuado de tratamiento con ambos regimenes
(con inhibidores de la calcineurina y con ciclofosfamida, ambos mas corticoides segiin

planes ya resefiados).
3.6.5.1: Se sugiere que los pacientes con resistencia a la terapia inicial con agentes

alquilantes/corticoides, sean tratados en base a ICN. (2C)

3.6.5.2: Se sugiere que pacientes con NM idiopatica resistente a terapia en base a ICN

pueden ser tratados con terapia en base a alquilantes/corticoides (2C).

3.6.6: Otros tratamientos inmunosupresores.

* Comentario. Existen estudios (con pocos pacientes) resistentes a terapia inicial con
ICN y Alquilantes que presentan buena respuesta al Rituximab (sobre todo con FG
mayor a 75 mL/min/1.73 m*) en cuanto a disminuir recaidas tanto completas como
parciales, asi como recuperacion de la albuminemia. '"'? Existen actualmente en marcha
estudios prospectivos multicéntricos randomizados con Rituximab como terapia inicial
para NM idiopatica vs ICN (MENTOR) * o junto a ICN (STARMEN)*"

* Existen estudios randomizados de ACTH vs esquema terapéutico Ponticelli modificado
para tratamiento inicial de NM idiopatica que demuestran la no inferioridad de ACTH
en el descenso de la proteinuria. * Recientemente se ha reportado que ACTH
administrada en forma subcutinea 2 veces por semana fue significativa para lograr
descensos de la proteinuria, mejoria de la albuminemia, de dislipemia y descenso de

niveles de anticuerpos en suero contra PLA2R.*

3.6.7: Tratamiento inmunosupresor en pacientes con NM idiopatica mayores a 65 afios.

* Comentario. Lo NM en pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios) parece progresar
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a la misma velocidad que los individuos mas jovenes. Sin embargo, la mayoria de los
ensayos aleatorios realizados hasta la fecha tienen pocos pacientes en este rango etario,

si es que los incluye.

3.6.7.1: La terapia inmunosupresora debe considerarse s6lo para los que estin en alto
riesgo de progresion y después que de la terapia maxima conservadora ha fracasado. Un
examen cuidadoso para descartar una neoplasia subyacente es obligatoria antes de
considerar la terapia inmunosupresora en pacientes de edad avanzada con MN

aparentemente idiopatica (Sin Grado).
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Figura 1. Algoritmo de estudio y tratamiento de la Glomerulopatia Membranosa.
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CAPITULO 4.

Glomerulonefritis membrano-proliferativa.

4.1: Introduccién.

Este capitulo describe las recomendaciones para el diagnodstico y tratamiento de las
Glomerulonefritis membrano-proliferativa (GNMP), en el entendido de que este término
designa a un patron de lesion glomerular, observado en la biopsia renal al microscopio optico
(MO), y que en los ultimos afios, ha sido reclasificada, de acuerdo a los hallazgos en la
inmunofluorescencia (IF) y al microscopio electronico (ME).

La presentacion clinica es similar a otras glomerulopatias, con hipertension arterial, niveles
variables de proteinuria, microhematuria y cilindros en el sedimento urinario, creatininemia
normal o elevada, frecuente descenso de los niveles plasmaticos de los factores del
complemento y un curso progresivo. °

Los hallazgos caracteristicos en la histologia Optica a nivel glomerular son: aumento de la
matriz e hipercelularidad mesangial, aumento del espesor de la pared capilar, con depdsitos
subendoteliales de complejos inmunes y/o factores del complemento, “atrapamiento” celular y
formacién de nueva membrana basal, lo que aparece como “dobles contornos”.

Este patron de injuria se reconoce al MO, pero puede corresponder a diversos mecanismos
etiopatogénicos, de manera que debe subclasificarse, para orientar el estudio diagnostico, y por
ende, el tratamiento. En los ultimos afios varias publicaciones, destacan la importancia de iniciar
esta subclasificacion, ya no en la ME como se hacia clasicamente, sino en la IF (Figura 1). » Asi
las GNMP se dividirian en a) con IF positiva para Inmunoglobulinas y C3_ (con activacion del
Complemento por la via clasica), secundarias a infecciones, enfermedades auto-inmunes,
paraneoplasicas u otras, b) con C3 dominante e IF negativa para Inmunoglobulinas (con
activacion de la via alternativa del complemento) o glomerulopatias a C3. En este ultimo grupo,

segun los hallazgos al ME, se encuentran la Enfermedad por Depdsitos Densos (DDD) con

depdsitos intramembranosos caracteristicos y la Glomerulonefritis a C3. Finalmente, c) puede

existir un patrén de lesion de glomerulonefritis membrano-proliferativo, sin depositos de
complemento ni de inmunoglobulinas en la IF, que puede corresponder a la fase de curacion de
una microangiopatia trombodtica: (por ej, purpura trombocitopénico trombotico/sindrome
urémico hemolitico atipico), nefritis radica, hipertension arterial maligna, nefropatia del rechazo

crénico en rifion trasplantado u otras.
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Asi, a los efectos de analizar los estudios diagndsticos pertinentes y los tratamientos propuestos,

se dividira el siguiente analisis en estos 3 subgrupos de GNMP.

4.2: GNMP con depositos de complemento y de Inmunoglobulinas en la IF.

4.2.1: Los pacientes con lesién histologica de GNMP y depdésitos de Inmunocomplejos
deben ser estudiados para diagnosticar la causa determinante: infecciosa, auto-inmune,
neoplasica u otra (Tabla I). (Sin grado)

Clasificacion de Glomerulonefritis Membranoproliferativa

Inmunoflorescencia

C3+1g C3soloo Negativa

l dominante l

. GNMP mediada por . . i
GNMP mediada por . Microangiopatia
via alterna de

inmunocomplejos trombatica
complemento

|

Infecciones PTT

Neoplasias . SUH

Enfermedades autoinmunes Microscopia SUH atipico

Idiopatica electronica SAF
Nefropatia por radiacién
(nefropatia relacionada a TMO)

l l Glomerulopatia de trasplante

Drogas

Enfermedad por

Glomerulonefritis C3 L .
depdsitos densos

Figura 1. Clasificacion de GNMP (Adaptado de Sethi y col*) Ig: Inmunoglobulina, GNMP:
glomerulonefritis membranoproliferativa, PTT: purpura trombocitopénico trombotico, SUH:
sindrome urémico hemolitico. SAAF: sindrome deanticuerpos antifosfolipidico, TMO:
trasplante de médula 6sea.

* Comentario. De acuerdo a la historia clinica, hallazgos del examen fisico y en forma
sistematica, se descartaran las etiologias descritas en la Tabla I, y todas aquellas que por
las circunstancias epidemioldgicas locales sean pertinentes. El siguiente listado de
estudios, no pretende ser exhaustivo ni excluyente, sino solo servir de ejemplo y guia.
Ademas de la valoracion correspondiente de la nefropatia y acorde a la situacion clinica
de cada paciente, y con el objetivo de completar el diagnodstico etiopatogénico, se

sugiere solicitar: Complementemia (C3, C4, CH50 y fracciones e inhibidores
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disponibles en consulta con Laboratorio de Inmunologia), funcional y enzimograma
hepatico, hemograma completo, anticuerpos para virus de hepatitis A, B, C, y PCR
para virus B y C, PCR de panel viral, Citomegalovirus, VDRL, Coprocultivo y
Coproparasitario, Autoanticuerpos (Ac antinucleares, Ac anti DNA Ac anti Ro y anti
La, anti-péptidos citrulinados, factor reumatoideo, etc), crioglobulinas, Proteinograma

electroforético en sangre y orina, cadenas livianas en sangre y orina, Ecocardiograma.

Tabla I. Etiologias de GNMP mediada por inmunocomplejos.

Enfermedades Infecciones Paraproteinemias
autoinmunes
Lupus Hepatitis B Gamapatia monoclonal de
Sindrome Sjogren Hepatitis C significado renal
Artritis Reumatoidea Endocarditis Infecciosas Macroglobulinemia de
Enfermedad Mixta de Tejido Infecciones del shunt Walderstorm
Conectivo Abscesos viscerales Leucemia linfoide crdnica
Lepra Linfoma de células B de bajo grado
Malaria Crioglobulinemias tipo 1y tipo 2
Esquistosomiasis Glomerulopatia inmunotactoide
Micoplasma Enfermedad por depdstio de Ig

monoclonal
Glomerulopatia fibrilar

4.2.2: Los pacientes con lesion histologica de GNMP y depoésitos de Inmunocomplejos

deben ser tratados de acuerdo a la causa encontrada. (Sin grado)

4.2.2.1: Se sugiere realizar todas las medidas para enlentecer la progresion de la nefropatia:
control de presion arterial y proteinuria, con IECA/ARAII como farmacos de primera linea y, si
corresponde, tratamiento hipolipemiante y correccion de acidosis metabolica.

La descripcion del tratamiento especifico, de acuerdo a cada causa encontrada, queda fuera del

objetivo de las presentes Guias. Citaremos algunos ejemplos, por su frecuencia.

4.2.2.2: Causa infecciosa: Si se confirma, por ejemplo, diagnostico de Hepatitis C con o sin
crioglobulinemia asociada, recibiran tratamiento antiviral, de acuerdo a las Pautas nacionales e
internacionales (especificas de cada agente).

Este tratamiento seria suficiente en pacientes con compromiso leve-moderado (proteinuria no

nefrotica, funcion renal estable). En los casos con proteinuria nefrdtica y/o GN rapidamente

progresiva u otras manifestaciones extrarrenales graves, se plantea asociar a) tratamiento con
anticuerpos monoclonales dirigidos a las células B (rituximab) para prevenir la formacién de
inmunocomplejos y crioglobulinas y/o b) inmunosupresores inespecificos (esteroides,
ciclofosfamida) dirigidos también a prevenir la formacién de inmunocomplejos y tratar la

vasculitis asociada a la crioglobulinemia. (Sin grado)
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4.2.2.3: Causa autoinmune: El tratamiento sera el correspondiente a cada causa. (Ver Capitulo

Lupus).

4.2.2.4: Causa neopldsica: Nos referiremos en particular a la asociacion de esta lesion

histologica con la presencia de un pico de globulinas monoclonales y/o de cadenas livianas, en
lo que Sethi considera una Gammapatia monoclonal de significado renal, situacion que debe ser
evaluada y tratada en conjunto con hematdlogos.

* Comentario. Hay escasos reportes, con bajo numero de pacientes incluidos, tratados

con corticoides, ciclofosfamida, talidomida, bortezomid y rituximab.

4.2.2.5: GNMP con depésitos de complejos inmunes Idiopatica. Si no se encuentra ninguna

causa (luego de una busqueda exhaustiva, si bien, no puede descartarse completamente que
exista una causa “oculta” a la precision diagnodstica disponible en cada lugar y momento), se
plantea realizar tratamiento inmunosupresor (Ciclofosfamida o Micofenolato Mofetil) vy
corticoides (a bajas dosis) si el paciente presenta sindrome nefrotico persistente y deterioro de la
funcion renal, por un periodo maximo de 6 meses. (2D). "
* Comentario. Un ensayo clinico pequefio de Dillon y col” muestra mejoria de la
proteinuria en pacientes con GNMP tipo I, sin evidencias de infeccion concomitante,

tratados con anticuerpo monoclonal anti CD20 (anti células B) Rituximab I g

intravenoso, 2 dosis separadas por catorce dias, 1o que segin los autores evidenciaria

el rol de las células B en la patogenia de esta afeccion. Si presenta un rapido deterioro
de la funcion y en la histologia se observan semilunas (GN rapidamente progresiva
“crescéntica”) se realizara el tratamiento correspondiente a esta entidad (Ver Capitulo

GNRP).

4.3: GNMP con depositos de complemento, sin depésitos de Inmunoglobulinas en la IF.

En la actualidad se distinguen dos enfermedades (ambas consideradas afecciones “raras” pues
afectan a menos de 5 personas por millon de habitantes) que presentan depdsitos de C3 a la
inmunofluorescencia:

o la Enfermedad por Depdsitos Densos (DDD), que corresponde a menos del 20% de las

GNMP vy se caracteriza al ME por una membrana basal glomerular electrodensa, en
forma segmentaria o difusa. La composicion precisa de estas areas afectadas no se
conocen con exactitud, pero estan rodeadas por depositos de C3 que son evidentes en la

IF y dan un aspecto en cadeneta.
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o la Glomerulonefritis a C3 se caracteriza por el hallazgo histologico al MO de un patrén

membranoproliferativo, C3 sin inmunoglobulinas en la IF y depésitos electrodensos

subendoteliales y/o mesangiales al ME.

En ambas existe una activacion inadecuada / incontrolada de la via alternativa del complemento,

causada, ya sea por una mutacion de las proteinas del complemento (C3, Factor B, Factor H,

Factor I) o por autoanticuerpos adquiridos que estabilizan la activacion de la via alternativa del

complemento (C3NeF) o neutralizan a factores inhibitorios del complemento (ej anticuerpos

anti factor H) (Tabla II).

4.3.1: Los pacientes con lesion histolégica de GNMP y depédsitos de Complemento sin

Inmunoglobulinas deben ser estudiados para diagnosticar la anomalia en la via alternativa

del complemento (Sin grado)

Tabla II. Estudio etiopatogénico de GNMP mediada por via alterna del Complemento

GNMP mediada por via alterna de complemento: GNC3 y EDD

Evaluacion de via alterna del complemento

Busqueda de autoanticuerpos

Test genéticos

Deficiencia de Properdina

Niveles de C3 y C4

CH50

Ensayos funcionales de via alterna del complemento y
capacidad hemolitica

Niveles de Complejo de Ataque de Membrana

Niveles de Factor H y Factor |

Autoanticuepos contra el Factor H ( inhiben al Factor H)
autoanticuerpos contra el Factor B ( estimulan al Factor
B)

Factor Nefritico C3 ( autoanticuerpo contra factor B)
Autoanticuerpos contra C3 convertasa ( estimulan a C3
convertasa)

Mutacion Factor H

Mutacion de Factor |

Mutacién de CD46 ( MCP)

Mutacion de Proteina Relacionada con el Factor H

* Comentario. El diagnodstico de DDD es histologico, pero debe completarse su

evaluacion con el estudio del complemento y sus fracciones, y en particular de la via

alternativa. Se sugiere solicitar: CH50, APH50, C3, C4, Factor H (FH), fracciones del

complemento (C3d y Complejo de Ataque a Membrana-MAC) y auto-anticuerpos

asociados a estas enfermedades como el “factor nefritico” C3NeF y autoanticuerpos

para Factor H y Factor B. El C3NeF es un autoanticuerpo que reconoce neoantigenos en

C3bBb (la convertasa de C3 en la via alternativa) y la estabiliza, lo que altera la

regulacion de esta via alternativa, y explica el descenso de los niveles plasmaticos de
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C3. Es conveniente realizar estudios genéticos para diagnosticar posibles mutaciones,
principalmente en el FH, aunque también se han encontrado en otros genes. El FH
puede estar descendido como resultado de diversas mutaciones o existir autoanticuerpos

que bloqueen su accion.

Comentario. El diagnoéstico diferencial de Glomerulonefritis a C3 se basa en los

hallazgos histoldgicos ya analizados y también deben buscarse las anomalias genéticas
o adquiridas en los componentes de la via alternativa del complemento, mencionados en
el parrafo previo. A diferencia del sindrome urémico-hemolitico, en la

Glomerulonefritis C3, estas anomalias ocurren en los factores solubles.

4.3.2: Los pacientes con lesion histologica de GNMP y depdsitos de Complemento (C3

dominante) sin Inmunoglobulinas deberian ser tratados de acuerdo a los hallazgos

etiopatogénicos (Sin grado).

4.3.2.1: Se sugiere realizar todas las medidas para enlentecer la progresion de la nefropatia:

control de presion arterial y proteinuria, con IECA/ARAII como farmacos de primera linea y, si

corresponde, tratamiento hipolipemiante y/o correccion de acidosis. (Sin grado).”’

4.3.2.2: El tratamiento orientado segin etiopatogenia, no ha sido bien definido en todos los

Ccasos.

* Comentario. Segin los conocimientos etiopatogénicos actuales podria
plantearse: a) sustitucion de factores del complemento con anomalias genéticas
(ej, factor H), b) tratamiento inmunosupresor, cuando se detecten auto-
anticuerpos (ej, C3NeF), pero atin no esté bien definido o c) evitar la activacion
del Complejo de Ataque de Membrana, a través de un anticuerpo monoclonal
contra factor 5, eculizumab, aprobado para el tratamiento de la Hemoglobinuria
paroxistica nocturna y el sindrome urémico-hemolitico atipico (no disponible en
el pais). 212

o Si se confirma una mutacioén del Factor H (FH) u otro Factor del complemento, los

inmunosupresores, no seran efectivos y se plantea la administracion de plasma
fresco, en tanto no se disponga de FH recombinante, y/o la realizacion de Recambio
plasmatico terapéutico (a 200 ml/kg de peso en 3-5 procedimientos) con reposicion
con plasma fresco, de manera de remover inmunocomplejos y reponer factores.(Sin

grado)
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* Comentario. Licht * reporta el tratamiento exitoso de 2 mellizos con
infusion de plasma 10-15 ml/kg cada 14 dias. Otros autores reportan
fracasos de este tratamiento, probablemente porque existen diversas
mutaciones en este o en otros factores del complemento.

o Si se detecta el auto anticuerpo C3NeF se plantea realizar Recambio plasmatico

terapéutico, con el objetivo de remover el anticuerpo, con o sin la asociacion de
agentes anti células B, Rituximab'® u otros inmunosupresores® (Sin grado)

* Comentario. Datos experimentales y pequefios ensayos clinicos, apoyarian el uso
de anticuerpos monoclonales anti-C5 (Eculizumab) aprobado para el tratamiento de
la Hemoglobinuria paroxistica nocturna, pero la experiencia es limitada en el

tratamiento de GNMP y no esté disponible en el pais."”
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Figura 2. Esquema de la via alterna del complemento.

4.4: GNMP sin depésitos de Complemento ni de Inmunocomplejos (por injuria endotelial).

Es probable que la causa subyacente sea una lesion endotelial, microangiopatia, por ejemplo en
la fase de cicatrizacion de una microangiopatia tromboética (purpura trombocitopénico
trombotico/sindrome urémico hemolitico), hipertension en fase acelerada o maligna,

esclerodermia, sindrome antifosfolipido o nefritis radica. En estos casos, los hallazgos

41



histologicos muestran, ademas del patron membrano-proliferativo, otros hallazgos que pueden

contribuir a orientar el diagnodstico. Nos referiremos brevemente a estas enfermedades.

Tabla III. GNMP sin depdsitos de inmunocomplejos ni complemento.

Diagnéstico diferencial de Microangiopatia trombaética

PTT Actividad de ADAMSs 13 <5%

SUH Coprocultivo en busquda de Escherichia Coli y
busqueda de Shigatoxina por PCR

SUH atipico Niveles de complemento
Autoanticuerpos contra el Factor H.
Factor H, ,Factor |,Factor B
MCP
Mutaciones: Factor H, |, MCP

Sindrome de Anticuerpos antifosfolipidicos Inhibidor lapico, antip 2 glicoproteina 1, anticardiolpina

4.4.1: Los pacientes con lesién histologica de GNMP sin depésitos en la IF, deben ser
estudiados para diagnosticar el tipo de lesion endotelial determinante.

Se recomienda solicitar estudios para descartar hemolisis intravascular (hemograma,
esquistocitos, LDH, bilirrubinemia, haptoglobina), hipertension arterial maligna (fondo de ojo),
sindrome antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina, anti betaglicoproteina 1, anticoagulante
lupico), SUH/PTT (actividad de ADAMTSI13 y anticuerpo anti ADAMTS13, coprocultivo,
anticuerpos para endotoxinas de E.Coli, Shiga toxina), Esclerodermia (Autoanticuerpos, ANA,

Ac anticentromero y anti ACL70). 2

4.4.2: Los pacientes con lesion histologica de GNMP sin depdésitos en la IF, deberian ser

tratados de acuerdo a los hallazgos etiopatogénicos. (Sin grado)

Este grupo es particularmente heterogéneo, ¢ incluye enfermedades de presentacion aguda y
extremadamente grave, que requieren tratamiento urgente, previo, en general a la realizacion de
una biopsia renal que permita establecer el diagnostico de GNMP, por lo que so6lo nos
referiremos brevemente a los estudios diagndsticos y las directivas terapéuticas de algunas de

estas afecciones.
4.4.2.1: Parpura trombocitopénico tromboético (PTT)

Es una afeccion grave, que puede presentarse clasicamente con fiebre, trombocitopenia severa,

anemia hemolitica microangiopatica, falla renal y sintomas neuroldgicos, o solo con algunas de
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estas manifestaciones: hasta 35% pueden no tener manifestaciones neurologicas y solo el 10%
presentan insuficiencia renal._

Se caracteriza por un déficit severo de la actividad de ADAMTS13 (metaloproteinasa que cliva
los multimeros ultralargos del factor de von Willebrand) y determina una microangiopatia
trombdtica. El tratamiento debe iniciarse de urgencia, previo al cual se realizara la extraccion
de muestras sanguineas para los estudios diagnosticos, que por razones de claridad se analizan

primero.

4.4.2.1.1: Estudios diagnosticos especificos: Se recomienda realizar la determinacion de
ADAMTSI13 (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member
13), que si es menor de 10% confirma el diagnostico de PTT, ya que el aSUH tiene niveles
descendidos pero superiores a 10%. La extraccion de la muestra debe preceder al inicio del
Recambio plasmatico terapéutico; aunque el resultado se obtenga diferido, y debe realizarse
posteriormente para controlar la evolucién. También se recomienda determinar anticuerpos anti
ADAMTSI13.
Esta deficiencia puede ser congénita en un bajo porcentaje de pacientes (5%) y adquirida por
la presencia de auto-anticuerpos en la mayoria de los casos (95%). *!
4.4.2.1.2. Tratamiento especifico: Se recomienda iniciar Recambio plasmatico terapéutico
(RPT), 60 ml/kg/sesion (o al menos 1,2- 1,5 volemias plasmaticas), con reposicion con
plasma fresco, al menos 3 dias consecutivos y luego diarias hasta normalizar el recuento
plaquetario (mas de 150000/mm* mantenido por lo menos 48 horas). (1B)
Simultineamente se recomienda administrar metilprednisolona 1 g intravenoso 3 dias
consecutivos (1B) y Anticuerpo monoclonal anti CD20 Rituximab (en PTT recurrente o
refractario al tratamiento con RPT) 374 mg/m’ iv cada 3-4 dias (ambos post RPT y al menos
12 hs antes del siguiente, para minimizar su depuraciéon por el mismo). (Sin grado) ***
Pueden ser necesarias hasta 8 dosis de Rituximab, si la respuesta es lenta y persisten bajos
niveles de ADAMTS13. 3!
* Comentarios:
o El Rituximab puede disminuir el requerimiento de plasmaféresis y es util en
optimizar la respuesta.
o Simultineamente se realizardan todos los tratamientos de sostén
correspondientes a la afectacion multisistémica que presente cada paciente.
o Es discutida la asociacién (propuesta por algunos autores)® de
antiagregantes plaquetarios (AAS 75 mg/dia) o heparinas de bajo peso
molecular a dosis preventivas, luego que el recuento plaquetario alcance

50000/mm?, por 1-2 meses (2B) dado el riesgo de sangrado de este grupo de
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pacientes y que la aspirina no inhibe la agregacion plaquetaria inducida por

los multimeros ultralargos de Von Willebrand.

4.4.2.1.3. En los pacientes con PTT congénito no se indican inmunosupresores y en los
empujes (ej, durante episodios infecciosos) se realiza RPT (Plasmaféresis) y reposicion con

plasma fresco.

4.4.2.2. Sindrome urémico hemolitico atipico (aSUH).

Se caracteriza por una microangiopatia trombodtica con excesiva activacion del complemento en

la superficie celular de la microvasculatura renal (a diferencia de la nefropatia C3 en la que las
anomalias se observan en factores solubles del complemento) y puede ser esporddico o familiar
(con mutaciones de genes de factores reguladores del complemento, como Factor H, Factor I,
Trombomodulina, o factores activadores como C3 y Factor B). Se presenta con

trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e insuficiencia renal.

4.4.2.2.1. Estudios diagnésticos especificos.

Estaran orientados al diagnoéstico diferencial con el SUH tipico, causado por la Shiga toxina de
E. Coli, asi como del PTT con el que comparte la presentaciéon clinica. (Tabla III). Dado la
gravedad de estas enfermedades, se debe iniciar tratamiento con plasmaféresis de urgencia,
previa extraccion de muestras para los estudios diagndsticos, pero sin esperar los resultados.
Puede realizarse diagnoéstico diferencia, por la respuesta al tratamiento instituido (Sin

grado).”°

4.4.2.2.2. El tratamiento debe iniciarse de urgencia, frente a la presencia de elementos

sugestivos de microangiopatia trombética, con Recambio plasmatico terapéutico (similar a
lo recomendado en PTT, parrafo previo) y sustitucion renal si corresponde (1A)

* Comentario: El aSUH engloba diferentes etiologias, muchas de ellas en un

porcentaje variable, responden al Recambio plasmatico terapéutico (Mutaciones de

Factor H: 63%, Factor I: 60%, C3: 57%, trombomodulina: 88%, MCP: 97%,

autoanticuerpos contra Factor H: 75%)_

4.4.2.2.3. El control de la respuesta al Recambio plasmatico terapéutico se realiza, desde el
5° dia, con hemograma y LDH y se sugiere continuarla hasta la normalizacién del
recuento plaquetario y de la LDH (Sin grado) Si, en el contexto descrito, la concentracion de
ADAMTSI13 es superior a 10%, apoyaria el diagndstico de SUHa*? y se plantea el tratamiento

con anticuerpo monoclonal inhibidor del complemento: Eculizumab.®

% La determinacion de ADAMTS13 y de su anticuerpo estan disponibles en el pais.
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4.4.2.3. Sindrome urémico hemolitico asociado a Shiga Toxina (SUH tipico).

El SUH, con o sin colitis hemorragica, ocurre mas frecuentemente en nifios. La mayoria de los
casos se asocia con Escherichia Coli serotipo O157, productora de toxina Shiga. Se han
identificado otros agentes infecciosos: Shigella, Campylobacter sp y S. pneumoniae.

4.4.2.3.1. Diagnéstico. (Los estudios diagnodsticos ya han sido descritos, se confirma con la

deteccion bacteriana en coprocultivo y/o la toxina Shiga).*

4.4.2.3.2. Hay evidencia contradictoria como para recomendar el tratamiento antibidtico.

(Sin grado)

* Comentario. En un estudio de cohortes prospectiva realizado en 2010 en 71 nifios,
el uso de antibioticos en diarrea producida por Eschericia Coli serotipo O157, se
asocio a un aumento de la incidencia de SUH, vinculado a mayor liberacion de
toxina Shiga. Mientras que durante el brote de SUH en Alemania en 2011, el uso de
antibidticos se asocid con una mejoria de la funcion renal y disminucion de la

excrecion de E Coli.

4.4.2.3.3. NO se recomienda el uso de Ciprofloxacina (Sin grado)
¢ Comentario. El uso de Meropenen, Rifamixina y Azitromicina se asocion en el
brote de Alemania a una disminucion de la liberacion de Shigatoxina, mientras que

la ciprofloxacina la aumento.

4.4.2.3.4. NO hay evidencia suficiente para recomendar el uso de plasmaféresis y/o

Eculizumab. (Sin grado)

4.4.2.4: Sindrome antifosfolipidico.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por la aparicion de trombosis (arterial y/o
venosa) y morbilidad en los embarazos (abortos o pérdidas fetales recurrentes) y alteraciones
hematoloégicas (trombopenia o anemia hemolitica), asociados a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF). Los AAF mejor conocidos son los anticuerpos anticardiolipina
(AAC), anti betaglicoproteina 1 y el anticoagulante lupico (AL). Este sindrome puede ser
primario o asociado a otra patologia autoinmune subyacente, principalmente al lupus
eritematoso sistémico (LES), en el cual aparece hasta en un 20-30% de estos pacientes.

El diagnostico y tratamiento correspondiente, excede los objetivos de las presentes Guias, por lo

que se refiere al lector a las Guias correspondientes.** ¥

45



Bibliografia

10.

I1.

12.

Masani, N., Jhaveri, K. D. & Fishbane, S. Update on membranoproliferative GN.
Clinical Journal of the American Society of Nephrology. CJASN 2014; 9, 600-8.
Gadola L, Acosta N, Campeas G, Mazzuchi N et al. Glomerulonefritis membrano-
proliferativa. Rev Med Uruguay, 1991; 7.

Jackson EC, McAdams AJ, S. C. Differences between membranoproliferative
glomerulonephritis types I and III in clinical presentation, glomerular morphology and
complement pertubation. Am J Kidney Dis 1987; 9, 115-120.

Sethi, S., Nester, C. M. & Smith, R. J. H. Membranoproliferative glomerulonephritis
and C3 glomerulopathy: resolving the confusion. Kidney international 2012; 81, 434—
41.

Sethi, S. et al. Proliferative glomerulonephritis secondary to dysfunction of the
alternative pathway of complement. Clinical journal of the American Society of
Nephrology : CJASN 2011; 6, 1009-17.

Pickering MC, D'Agati VD, Nester CM, Smith RJ, Haas M, Appel GB, Alpers CE,
Bajema IM, Bedrosian C, Braun M, Doyle M, Fakhouri F, Fervenza FC, Fogo AB,
Frémeaux-Bacchi V, Gale DP, Goicoechea de Jorge E, Griffin G, Harris CL, Holers
VM, Johnson S, Lavin PJ, Medjeral-Thomas N, Paul Morgan B, Nast CC, Noel LH,
Peters DK, Rodriguez de Coérdoba S, Servais A, Sethi S, Song WC, Tamburini P,
Thurman JM, Zavros M, Cook HT. C3 glomerulopathy: consensus report. Kidney Int.
2013 Dec;84(6):1079-89

Fakhouri, F., Frémeaux-Bacchi, V., Noél, L.-H., Cook, H. T. & Pickering, M. C. C3
glomerulopathy: a new classification. Nature reviews. Nephrology 2010; 6, 494-9.
KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis KDIGO Clinical Practice
Guideline for Glomerulonephritis. 2012; 2..

Guias de practica clinica en el diagnostico y tratamiento de la Enfermedad Renal

Cronica.http://www.fnr.gub.uy/?q=guia_renalat http://www.fnr.gub.uy/?g=guia_renal

Ozkok, A. & Yildiz, A. Hepatitis C virus associated glomerulopathies. World journal of
gastroenterology : WIG 2014; 20, 7544-7554.

Sethi, S. et al. Membranoproliferative glomerulonephritis secondary to monoclonal
gammopathy. Clinical journal of the American Society of Nephrology : CJASN 2010; 5,
770-82.

Jones, G. et al. Treatment of idiopathic membranoproliferative glomerulonephritis with
mycophenolate mofetil and steroids. Nephrology, dialysis, transplantation: official
publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal

Association 2014; 19, 3160-4.

46


http://www.fnr.gub.uy/?q=guia_renal

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Dillon JJ, Hladunewich M, Haley WE, Reich HN, Cattran DC, Fervenza FC. Rituximab
therapy for Type 1 membranoproliferative glomerulonephritis. Clin Nephrol. 2012
Apr;77(4):290-5.

Smith RJH, Alexander J, Barlow PN et al. New approaches to the treatment of Dense
Deposit Disease. ] Am Soc Nephrol 2007; 18: 2447-2456.

Abrera-Abeleda MA, Nishimura C, Frees K et al. Allele variants of complement genes
associated with Dense Deposit Disease. ] Am Soc Nephrol 2011; 22: 1581-1589.
Martinez-Barricarte R, Heurich M, Valdes-Cafiedo F et al. Human C3 mutation reveals
a mechanism of dense deposit disease pathogenesis and provides insights into
complement activation and regulation. J Clin Invest 2010; 120: 3702—-3712.

Servais A, Noél LH, Roumenina LT, Le Quintrec M, Ngo S, Dragon-Durey MA,
Macher MA, Zuber J, Karras A, Provot F, Moulin B, Griinfeld JP, Niaudet P, Lesavre P,
Frémeaux-Bacchi V. . Acquired and genetic complement abnormalities play a critical
role in dense deposit disease and other C3 glomerulopathies. Kidney Int. 2012
Aug;82(4):454-64.

Barbour T, Pickering M, Cook T. Dense Deposits Disease. Semin Nephrol 2013;33:493-
507.

Bomback, A. S. & Appel, G. B. Pathogenesis of the C3 glomerulopathies and
reclassification of MPGN. Nature reviews. Nephrology 2012; 8, 63442,

Sethi S, Fervenza F, Zhang Y et al. Proliferative glomerulonephritis secondary to
dysfunction of the alternative pathway of complement. Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6:
1009-1017.

Zhang Y, Nester CM, Holanda DG, Marsh HC, Hammond RA, Thomas LJ, Meyer NC,
Hunsicker LG, Sethi S, Smith RJ. Soluble CR1 therapy improves complement
regulation in C3 glomerulopathy. ] Am Soc Nephrol. 2013 Nov;24(11):1820-9.

Herlitz LC, Bomback AS, Markowitz GS, Stokes MB, Smith RN, Colvin RB, Appel
GB, D'Agati VD. . Pathology after eculizumab in dense deposit disease and C3 GN. J
Am Soc Nephrol. 2012 Jul;23(7):1229-37.

Licht C, Heinen S, Jozsi M et al. Deletion of Lys224 in regulatory domain 4 of factor H
reveals a novel pathomechanism for dense deposit disease (MPGN II). Kid Int 2006;
70: 42-50.

Chen Q, Wiesener M, Eberhardt H, Hartmann A, Uzonyi B, Kirschfink M et al.
Complement facto H-related hybrid protein deregulates complement in dense deposit
disease. J Clin Invest 2014; 124(1): 145-155.

Bomback AS, Smith RJ, Barile GR, Zhang Y, Heher EC, Herlitz L, Stokes MB,
Markowitz GS, D'Agati VD, Canetta PA, Radhakrishnan J, Appel GB. Eculizumab for
dense deposit disease and C3 glomerulonephritis. Clin J] Am Soc Nephrol. 2012

47



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

May;7(5):748-56

Cataland, S. R. & Wu, H. M. Diagnosis and management of complement mediated
thrombotic microangiopathies. Blood reviews 2014; 28, 67-74.

Shenkman B, Einav Y. Autoinmunity Reviews Thrombotic thrombocytopenic purpura
and other thrombotic microangiopathies hemolytic anemias: Diagnosis and
classification. 2014; 13:584-6.

Scully, M. et al. Guidelines on the diagnosis and management of thrombotic
thrombocytopenic purpura and other thrombotic microangiopathies. British journal of
haematology, 2012; 158, 323-35.

Taylor, C. M., Machin, S., Wigmore, S. J. & Goodship, T. H. J. Clinical practice
guidelines for the management of atypical haemolytic uraemic syndrome in the United
Kingdom. British journal of haematology 2010; 148, 37-47.

Noris, M. et al. Relative role of genetic complement abnormalities in sporadic and
familial aHUS and their impact on clinical phenotype. Clinical journal of the American
Society of Nephrology. 2010; CJASN 5, 1844-59.

Blombery P, Scully M. Management of thrombotic thrombocytopenic purpura: current
perspectives. J Blood Med 2014; 5:15-23.

Scully M, Goodship T. How I treat thrombotic thrombocytopenic purpura and atypical
haemolytic uraemic syndrome. BJH 2014; 164:759-766.

Menne, J. et al. Validation of treatment strategies for enterohaemorrhagic Escherichia
coli O104:H4 induced haemolytic uraemic syndrome: case-control study. BMJ (Clinical
research ed) 2012; 345, e4565.

Danowski A, Rego J, Kakehasi AM, Funke A, Carvalho JF, Lima IV, Souza AW, Levy
RA; Comissdo de Vasculopatias da Sociedade Brasileira de Reumatologia. Guidelines
for the treatment of antiphospholipid syndrome. Rev Bras Reumatol. 2013;53(2):184-
92.

Cervera R. Therapeutic strategies in antiphospholipid syndrome. Reumato! Clin. 2010
Jan-Feb;6(1):37-42.

48



CAPITULO 5.
Nefropatia por InmunoglobulinaA (IgA).

5.1: Introduccion.

Este capitulo describe las recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de la Nefropatia
IgA. La nefropatia IgA se caracteriza por presentar depdsitos glomerulares, dominantes 6
codominantes, de IgA'. Es la glomerulopatia primaria mas frecuente en el mundo y también en
Uruguay **. Su incidencia es variable, siendo particularmente elevada en el este asiatico y baja
en Africa. La presentacion clinica y la histopatologia renal también tienen una amplia variacion,
por lo que se plantea que, probablemente se trate de una “familia de enfermedades”. Su
tratamiento es debatido’. Esta variabilidad clinica e histologica se traduce en las diferentes
evoluciones posibles, pudiendo ser asintomatica como lo demuestra el hallazgo casual en
autopsias o en donantes de rifion?, tener resolucion espontanea, ¢ evolucionar en forma cronica,
en algunos casos hasta Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT), generalmente a los 10 a
20 afios del diagnostico.

* Comentario. Las alteraciones urinarias minimas (AUM: proteinuria menor a 0,5 g/dia
con microhematuria y funcion renal normal) son una forma frecuente de presentacion
de la Nefropatia IgA, y en Uruguay fueron el 15%. Si bien hay diferentes conductas
posibles, sugerimos que, si las AUM persisten mas alla de 6 meses, se realice una
biopsia renal para establecer el diagndstico. Se sugiere mantener el seguimiento
prolongado de estos pacientes ya que si bien generalmente la evolucion es benigna,
algunos pacientes pueden desarrollar mayor proteinuria , HTA y deterioro de funcion

renal a largo plazo.

5.2: Evaluacion inicial del riesgo de progresion a Enfermedad Renal Croénica (ERC).

5.2.1: Se debe descartar una causa secundaria en todos los pacientes con diagndstico
histolégico de Nefropatia IgA. (Sin grado).

5.2.2: Se debe evaluar el riesgo de progresion de ERC, con control inicial y evolutivo de
presion arterial, proteinuria y medida de filtrado glomerular (Sin grado). *’

5.2.3: Se deben analizar las lesiones histologicas para evaluar el prondstico (Sin grado).
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Comentario: El hallazgo de una causa secundaria de Nefropatia IgA es infrecuente,
pero deberia descartarse: cirrosis, hepatitis, enfermedad celiaca e infeccion por HIV y
otras enfermedades poco frecuentes, como dermatitis herpetiforme, artritis seronegativa,
carcinoma, linfoma, tuberculosis o lesiones intestinales inflamatorias (Crohn o colitis
ulcerosa). Presenta una gran variabilidad clinica e histoldgica, pudiendo ser
asintomatica como lo demuestra el hallazgo casual en autopsias o en donantes de rifion?,
tener resolucidon espontanea, 6 evolucionar en forma crdnica, en algunos casos hasta
Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT), generalmente a los 10 a 20 afios del
diagnostico. Esta larga, y a veces benigna evolucion, ha dificultado los ensayos clinicos
terapéuticos, pues los pacientes deben controlarse durante periodos prolongados, para
poder identificar las formas graves. Los estudios epidemiologicos realizados en
diferentes regiones del mundo muestran un riesgo de ingreso a tratamiento sustitutivo
renal (TSR) cercano al 20% a los 10 afios®. El prondstico vital de los pacientes también
se veria comprometido, como muestra un estudio noruego, en el que la mortalidad de
los pacientes con nefropatia IgA fue el doble que en la poblacion general ajustada a
edad y sexo®. Multiples estudios han tratado de identificar los factores de riesgo de
progresion a ERCT, y se han elaborado scores clinicos y/o histologicos para definir el
prondstico y  optimizar el tratamiento”'’. La reciente Clasificacion de Oxford'' ha
demostrado el valor prondstico de las lesiones histologicas (proliferacion mesangial (M)
y endocapilar (E), esclerosis glomerular (S) y dafio tubulo-interesticial (T), pero atin no

se ha definido una eleccion de tratamiento basada en los hallazgos histologicos®

5.3: Tratamiento antiproteintrico y antihipertensivo.

5.3.1: Se recomienda tratamiento con IECA o ARAII, cuando la proteinuria es mayor de

1 g/d (1B), o si la proteinuria es 0.5 a 1 g/d (2D), con control de presion arterial, hasta

alcanzar la maxima dosis tolerada,

5.3.2: Se sugiere aumentar la dosis segin tolerancia, con el objetivo de lograr proteinuria

menor de 1 g/dia (2C).

5.3.3: Se sugiere que el objetivo de presion arterial en esta nefropatia sea menor de 130/80

mmHg si la proteinuria es menor de 1 g/d o menor de 125/75 mmHg si la proteinuria es

mayor de 1 g/dia. (Sin grado).

Comentario: Varios autores han identificado factores de riesgo de progresion: sexo
masculino, edad, creatininemia mayor a 1 mg/dl, proteinuria mayor a 1 g/d e HTA, pero
en el analisis multivariado s6lo los 2 tltimos se correlacionan con un peor pronoéstico, al
igual que en otras glomerulopatias. Reich'? destaca la importancia de la proteinuria
sostenida en el tiempo y observan que si la inicial es < 1 g/d y permanece en este rango

el pronostico serd mejor que si aumenta, en tanto que si al inicio es mayor a 3 g/d, pero
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remite a < 1 g/d, el prondstico sera igual que en el grupo que inicio en este rango. Otros
autores asocian criterios clinicos e histologicos para calcular el riesgo de progresion,
como Berthoux", que en una cohorte francesa, utiliza 3 factores de riesgo (proteinuria >
1 g/d, PA > 140/90 mmHg y dafio histologico) para calcular un score de riesgo renal
que predice la muerte o ingreso a TSR a 10 o 20 afios. Investigadores japoneses
desarrollaron también modelos de estimacion pronostica’ que han sido avalados por un
estudio noruego', pero aun sin amplia aceptacion. En la cohorte uruguaya, los
resultados apoyan el valor prondstico de estos factores, pero solo la creatininemia de 2.5
mg/dl o mayor fue significativa en el andlisis multivariado, coincidente con varios
autores', lo que probablemente marca un “punto de no retorno”. La asociacion de
IECA/ARALII es aun motivo de controversia. En una poblacién joven con FG mayor a
30 ml/min/1.73 m? si es necesario para optimizar el control de presion arterial y
disminuir la proteinuria, puede indicarse el doble bloqueo, con los controles

correspondientes de creatininemia y potasemia.

5.4: Tratamiento corticoideo.

5.4.1: Se sugiere que los pacientes con proteinuria persistente > 1 g/dia, a pesar de 3 a 6
meses de tratamiento con IECA o ARAII optimizado, presion arterial controlada en
rango objetivo (segtin 5.2), y filtrado glomerular > 50 ml/min/1.73 m?, reciban corticoides
por 6 meses. (2C)

- Prednisona 0.8-1 mg/kg/dia por 2 meses y luego reduccién progresiva a razén de 0.2
mg/kg/dia por mes en los siguientes 4 meses'.

* Comentario: La evidencia que apoya la indicacion de corticoides en esta situacion es
de bajo nivel, pues en varios estudios, no se habia logrado optimizar el control de
presion arterial, previo al inicio. Los estudios reportan beneficios con esquemas
diferentes de administracion de corticoides (Manno'® y Pozzi'’), sin evidencias de
mejores resultados con alguno de ellos en esta nefropatia. Sin embargo, estudios en
pacientes con otras enfermedades, reportan mayores efectos secundarios cuando se
utilizan pulsos con altas dosis de corticoides. Los corticoides se usan asociados a los
IECA o ARAII que ya recibian los pacientes. No hay evidencia que apoye el uso de

corticoides si el filtrado glomerular es menor de 50 ml/min/1.73 m?.

5.5: Agentes inmunosupresores.

5.5.1: Se sugiere NO usar agentes inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolato o ciclosporina) excepto que la presentacion clinica sea de GN rapidamente
progresiva con semilunas, en cuyo caso se utiliza plan terapéutico segiin esta presentacion.

(2C) (ver Capitulo correspondiente)
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5.6: Amigdalectomia

5.6.1: Se sugiere no realizar amigdalectomia como tratamiento de la nefropatia IgA (2C).

¢ Comentario: No se han realizado estudio clinicos prospectivos randomizados para
evaluar este tratamiento. Se sugiere solamente en los pacientes con tonsilitis a

repeticion, si tienen indicacion del punto de vista otorrinolaringologico.

5.7: Formas atipicas de presentacion:
5.7.1: Lesion glomerular minima con depdsitos mesangiales de IgA: Se recomienda un
tratamiento similar al de LGM (2B) (Ver Capitulo 1)

* Comentario: Las manifestaciones del sindrome nefrotico (edema, hipoalbuminemia e
hiperlipidemia), son poco frecuentes, aunque si la proteinuria persistiera seria de mal
prondstico. Se ha planteado en algin caso reportado una posible coincidencia entre
Nefropatia IgA y Lesidon glomerular minima, con cambios podocitarios tipicos, y este
grupo seria el beneficiado por el tratamiento con corticoides, sin justificar su uso de

inicio, en todos los casos con proteinuria nefrotica.

5.7.2: Macrohematuria con Injuria renal aguda.

5.7.2.1: Se sugiere realizar una nueva biopsia renal en pacientes con macrohematuria y
deterioro del filtrado glomerular persistente luego de 5 dias. (Sin grado)

5.7.2.2: Se sugiere sélo tratamiento de soporte fisiopatolégico si la biopsia s6lo muestra
signos de dafio tubular (necrosis tubular aguda) y cilindros eritrocitarios intratubulares.
20).

* Comentario: Es tipico de la Nefropatia IgA la aparicion de episodios de
macrohematuria coincidentes con una infeccion respiratoria alta, que habitualmente se
resuelven espontaneamente, si bien en ocasiones puede durar semanas. La aparicion de
IRA en este contexto es raro, secundario al dafio tubular por hemoglobina y obstruccion
tubular, y en general se recupera espontaneamente. Pero si persiste, la biopsia renal
permitira descartar la aparicion de una forma crescéntica (GN rapidamente progresiva

con semilunas) que cambiaria la conducta terapéutica.

5.7.3: Nefropatia IgA con presentacion como GNRP con semilunas.
5.7.3.1: Se define IgA con semilunas si mas del 50% de glomérulos presentan semilunas y la
presentacion clinica cumple el criterio de rapido deterioro de la funcion renal (duplicacion de la
creatininemia o caida del FG a la mitad en pocas semanas) (Sin grado)
5.7.3.2: Se sugiere un tratamiento con corticoides y ciclofosfamida con igual protocolo que

en las GNRP y Vasculitis. (2D)
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* Comentario: El porcentaje critico de semilunas, a partir del cual se cambia el
tratamiento, es dificil de establecer. Se considera 50% de glomérulos con semilunas,
como GN “crescéntica” basado en un estudio japonés que encontraba una evolucién a
ERC extrema de 75% en este grupo, significativamente mayor que en grupos con menor
porcentaje. Un estudio de IgA con vasculitis demostré que 3 factores afectaban la
evolucion: la funcion renal inicial, la presion arterial y el dafio histologico cronico
encontrado en la biopsia'®. En el estudio retrospectivo de la cohorte uruguaya
encontramos una diferencia significativa en la evolucidbn y mayor tratamiento
inmunosupresor en quienes presentaba mas de 30% de semilunas, por lo que dependera
de la situacion clinica y de un estricto seguimiento evolutivo, la conducta a adoptar en
cada caso individual. Tumlin’ demostr6 que el tratamiento con esteroides y
ciclofosfamida reducia las lesiones histologicas y la proteinuria y estabilizaba la funcion
renal en pacientes con nefropatia IgA con semilunas (> 10%). En cambio Lv' reporta
que en la cohorte de IgA “crescéntica” con una creatininemia inicial promedio de 4.3
mg/dl, la sobrevida renal a los 5 afios era sélo del 30%, y no encontraron correlacion

entre el porcentaje de semilunas y la evolucion.
Se espera que los resultados de varios estudios clinicos randomizados en curso actualmente
(STOP-IgA, NEFIGAN, TESTING) contribuyan a definir en los préximos afios, el tratamiento

optimo para esta nefropatia de curso indolente, pero progresivo en muchos casos.

5.8: Tratamiento de la Nefritis del Pirpura de Shonlein-Henoch.

5.8.1: Se sugiere utilizar iguales esquemas terapéuticos que para la nefropatia IgA (2D).
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CAPITULO 6.

Nefropatia lapica.

6.1: Introduccion.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es resultado de la interaccion de factores hereditarios y
ambientales, y determina un amplio espectro de manifestaciones clinicas y analiticas’. La
nefropatia lupica (NL) es frecuente, con una prevalencia de 28-74%. La tUnica cohorte
prospectiva latinoamericana (n=1214 LES), reportdé compromiso renal en 51.7 %, manifestado
como proteinuria persistente y/o alteraciones del sedimento urinario (46%), sindrome nefrotico
(6,7%), insuficiencia renal aguda (3.2%) e insuficiencia renal crénica (1.7%). En Uruguay,
segun datos del Programa de Prevencion y Tratamiento de Glomerulopatias (PPTG) 32-42% de
las biopsias reportadas al registro corresponden a NL. La incidencia ha permanecido estable en
el tiempo (4.38 por 100.000 habitantes), cuando se analizan todas las biopsias renales, (de los
mayores de 14 afios), durante tres periodos, 1998-1999, 2003-2004 y 2008-2009. La NL
determina un incremento en la morbilidad y mortalidad del paciente con LES, siendo el
predictor mas importante de morbimortalidad en diferentes series. En el seguimiento
prospectivo de 1000 pacientes con LES durante 10 afios (cohorte Euro-Lupus), 8.8% de las
muertes fueron adjudicadas a la presencia de NL. La presencia de NL duplico el riesgo de
desarrollar insuficiencia renal extrema en el PPTG y la tasa de mortalidad de quienes
presentaron una biopsia compatible con NL fue de 2.1 muertes/100 pacientes/afio. Cuando se
analizo la sobrevida de una cohorte uruguaya (endpoints combinados necesidad de dialisis
permanente y muerte) se objetivo que fue de 80% a 5 afios y 77% a 10 afios.

Diagnéstico. La biopsia renal (PBR) debe realizarse en todos los pacientes con LES y evidencia
de compromiso renal (Tabla 1).Debe ser un gesto diagndstico precoz, ya que su retraso se
vincula a peor pronostico renal. Un retraso mayor de 6 meses entre el inicio de las alteraciones
urinarias y/o el deterioro funcional renal y la PBR se asocia con peor pronoéstico renal. Son
indicaciones de biopsia en un paciente con LES la presencia de proteinuria confirmada > 0,5
g/dia o cociente proteinuria/creatininuria en muestra matutina > 0,5g/g, sedimento activo
(microhematuria/leucocituria/cilindruria), o deterioro inexplicado de funcién renal. En la Tabla
2 se presenta la clasificacion del compromiso renal en la NL propuesta por Sociedad
Internacional de Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal (ISN/IRP).

Tratamiento. El tratamiento de la NL debe ser planificado a la medida del paciente, tomando
en cuenta la edad, las comorbilidades, la presencia de compromiso extrarenal, el tipo de
compromiso histologico y el perfil de adherencia, entre otros factores. Los criterios para definir

respuesta renal se presentan en la Tabla 3. En la Tabla 4 se presenta una sugerencia de
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planificacion de estudios de laboratorio al inicio y durante el seguimiento. En este capitulo se

formulan recomendaciones de tratamiento para la NL en adultos.

6.2: Nefropatia Liapica Clase I (NL mesangial-minima)

6.2.1: Se sugiere que los pacientes con NL clase I sean tratados por las manifestaciones

extrarrenales del lupus. (2D)

* Comentario. La NL Clase I no tiene manifestaciones clinicas renales y no se asocia con
deterioro de la funcién renal a largo plazo. La biopsia renal obtenida (con fines de
investigacion) en pacientes con LES sin signos clinicos de enfermedad renal, mostrd
que la NL esta presente en aproximadamente en 90% de los casos’. En aquellos
pacientes con NL clase I clinicamente silente, no hubo transformacién a formas mas
agresivas o clinicamente relevantes de NL.En la actualidad no hay datos que sugieran
que todos los pacientes con lupus requieran una biopsia renal, o que el tratamiento de la

NL clase I sea necesario.

6.2: NL Clase IT (NL mesangial proliferativa)

6.2.1: Se sugiere tratar a los pacientes con NL clase II y proteinuria < 1g/d segiin lo dictado por las

manifestaciones clinicas extrarrenales del lupus. (2D)

6.2.2: Se sugiere que los pacientes con NL clase II y proteinuria >3 g/d sean tratados con
corticosteroides o ICN como se describe para la enfermedad por cambios minimos (ver Capitulo 2).
(2D)

*  Comentario. Clinicamente, la NL clase II, puede presentarse con proteinuria y/o hematuria, pero
usualmente no se objetiva sindrome nefrotico o insuficiencia renal. Si la proteinuria se encuentra
en rango nefrdtico puede ser debido a una podocitopatia concomitante. No existen datos basados
en la evidencia sobre el tratamiento de la NL clase II. Aunque no ha habido estudios
prospectivos vinculados al tratamiento de la NL clase II que se presenta con proteinuria de rango

nefrotico, es razonable tratar a estos pacientes como LGM/HFS.

6.3: NL Clase III (NL focal) y NL clase IV (NL difusa)

Tratamiento inicial

6.3.1: Se recomienda una terapia inicial con corticoides (1A), en combinacion con ciclofosfamida

(1B) o Micofenolato Mofetilo ( MMF) (1B).
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6.3.2: Se sugiere que, si los pacientes agravan la NL (ascenso de creatininemia, aumento de la
proteinuria) durante los primeros 3 meses de tratamiento, se realice un cambio por una alternativa

recomendada de terapia inicial, 0 una nueva biopsia renal para guiar el tratamiento (2D).

¢ Comentario. Casi todos los pacientes se presentan con hematuria microscopica y proteinuria. El
sindrome nefrotico y la insuficiencia renal son relativamente frecuentes. Si las lesiones
histologicas son fundamentalmente cronicas puede existir escasa actividad clinica. El tratamiento
debe ser ajustado de acuerdo a la extension de la actividad o la cronicidad. No existe una
definicion estandar de respuesta al tratamiento para la NL clase III y IV, lo que hace dificil la
comparacion directa entre los ensayos clinicos. En la Tabla 3 se expresan los criterios de

respuesta utilizados en la mayoria de los estudios terapéuticos.

La NL proliferativa (clase III o IV) es una enfermedad agresiva. Antes de 1970 la sobrevida renal y
global de los pacientes era muy pobre (20-25%), esta ha mejorado dramaticamente con el uso de
inmunosupresion intensiva. La clasificacion de la ISN/IRP (Tabla 2) sugiere qué lesiones traducen
actividad (A) o cronicidad (C). Las recomendaciones de tratamiento expresadas son para las lesiones
activas o lesiones activas asociadas a lesiones cronicas, por lo que antes de iniciar el tratamiento se
requiere revisar la biopsia detalladamente con el nefropatologo. El tratamiento de la NL clase III y IV
tiene como objetivo reducir rapidamente la inflamacion del rifién con un tratamiento intensivo inicial
(tratamiento inicial), y luego consolidar el tratamiento durante un tiempo mas prolongado. El“tratamiento
inicial” se denomina “de induccion”, en el entendido de que la remision se consigue finalizada la misma;
a menudo esto no sucede y la remision se sigue produciendo en la “fase de mantenimiento”, es por ello
que se prefiere el término “tratamiento inicial”. El beneficio de adicionar ciclofosfamida a los
corticosteroides para el tratamiento inicial se demostro en ensayos controlados. Durante un largo plazo de
seguimiento esta combinacioén disminuyo la frecuencia de las recaidas renales, enfermedad renal cronica
y enfermedad renal terminal en comparacion al uso de corticosteroides como tnico tratamiento. Con el
objetivo de reducir la toxicidad de la terapia inicial, manteniendo la eficacia, se han generado
modificaciones de la dosificacion de ciclofosfamida y la introducciéon de MMF como una alternativa a la
misma. La eficacia de los nuevos regimenes de tratamiento inicial debe evaluarse no so6lo por las
respuestas iniciales, sino también por los efectos a largo plazo sobre la recaida renal, y el desarrollo de
ERC. En la Tabla 5 se resumen los regimenes utilizados para el tratamiento inicial.

Corticosteroides. Todos los regimenes utilizan dosis de corticosteroides similar: dosis inicial de
prednisona oral hasta 1mg/kg/dia, disminuyendo de acuerdo a la respuesta clinica durante 6-12 meses. La
metilprednisolona intravenosa adicional se utiliza ampliamente en el inicio del tratamiento para la
enfermedad mas grave. Sin embargo, la dosis y la duracion de los corticosteroides nunca ha sido objeto de
evaluacion por estudios controlados aleatorizados (ECAs).

Ciclofosfamida. La ciclofosfamida por via intravenosa (0.5-1g/m?) administrada mensualmente durante 6
meses (régimen A, a veces llamado el régimen NIH) fue el primer tratamiento inmunosupresor que
demostré en los ECAs ser superior a los corticosteroidessolos . Un régimen de dosis bajas por via

intravenosa utilizando ciclofosfamida 500 mg cada 2 semanas, durante 3 meses (Régimen B, a veces
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llamado el régimen "Euro-Lupus") tuvo una eficacia equivalente al régimen A en un ECA". Sin embargo,
son pocos los pacientes que en el ensayo Euro-Lupus tenian enfermedad renal grave, por tanto sigue
siendo incierto si el régimen B tiene eficacia equivalente al régimen A en NL III/IV severa, asi como en
pacientes de otras etnias. La ciclofosfamida oral en dosis de 1,0-1,5 mg/kg/dia (dosis maxima de 150
mg/d) durante 2-4 meses (Régimen C) se ha utilizado como alternativa a la ciclofosfamida i/v'. Tiene una
eficacia equivalente en estudios observacionales prospectivos~y también se ha mostrado equivalente a
micofenolato en pacientes chinos °, aunque esto no se ha verificado en otras etnias. Han sido reportados
mas efectos adversos con ciclofosfamida oral en comparaciéon con i/v, pero este no es un hallazgo
consistente.

Micofenolato. E1l MMF (méximo 3 g/d) durante 6 meses (Régimen D) ha sido probado en un ECA en una
poblacion china, y fue equivalente al régimen C en lograr remision; fueron excluidos de este estudio
pacientes con NL grave . Un ECA (ALMS) recluté 370 pacientes con NL clase III, IV y V y comparé el
tratamiento de inicio con MMF con el utilizado en el régimen A. Se objetivdo que MMF tuvo una tasa de
respuesta equivalente a ciclofosfamida i/v a los 6 meses, con incidencia similar de eventos adversos,
incluyendo infecciones graves y muerte. El micofenolato sodico con recubrimiento entérico también
puede ser eficaz en la NL, seglin lo sugerido por un ensayo en pacientes resistentes a ciclofosfamida.
Otros regimenes. Existen ECAs que evaluaron el uso de otros tres regimenes como tratamiento inicial:
corticosteroides combinados con azatioprina (1),ciclosporina (2), o la combinacion de tacrolimus y MMF
(3) (terapia "multidiana").

Azatioprina. Un ECA compard el tratamiento inicial con azatioprina en combinacion con
metilprednisona i/v, (seguido de prednisona oral) versus ciclofosfamida i/v asociada a prednisona oral. A
los 2 afios, no hubo diferencia en la tasa de respuesta, observandose menos efectos adversos en el grupo
que recibid azatioprina. Sin embargo, los estudios complementarios de estas cohortes mostraron mayor
tasa de recaida tardia, mayor riesgo de duplicacion de la creatinina sérica y mas cronicidad en biopsias
renales posteriores en el grupo que recibid azatioprina como tratamiento inicial.

Ciclosporina. Un ECA compar6 ciclosporina con ciclofosfamida como tratamiento inicial en
combinacion con corticosteroides. La ciclosporina (4-5 mg/kg/d) fue utilizada por 9 meses, y luego se
disminuy6 durante los 9 meses siguientes. La ciclofosfamida se utilizd en un régimen diferente a los
ensayos previos: ocho pulsos i/v (10mg/kg) en los primeros 9 meses, seguidos de cuatro o cinco pulsos
orales (10mg/kg) en los siguientes 9 meses. No hubo diferencias en las respuestas o remisiones a los 9 o
18 meses, y la tasa de recaida después de 40 meses de seguimiento fue similar. Las infecciones y la
leucopenia no difirieron entre los grupos.

Tacrolimus asociado a Micofenolato. Un ECA chino de pacientes con NL clase IV y V combinadas,
evalu6 la combinacion de tacrolimus (4mg/d), MMF (lg/d) y corticosteroides orales (“terapia
multidiana"). Se compard con el tratamiento con pulso de ciclofosfamida iv mensual (0.75g/m? por 6
meses), asociada a corticosteroides orales. A los 6 meses, 90% de los pacientes tratados con esta terapia
multidiana y 45% de los pacientes tratados con ciclofosfamida lograron la remision completa o parcial
(p=0,002). Este régimen todavia no ha sido evaluado en otros grupos étnicos.

Rituximab fue evaluado como tratamiento inicial de NL III / IV en el estudio LUNAR. El objetivo de

LUNAR fue evaluar eficacia y seguridad del uso del Rituximab en Nefritis Lipica en tratamiento con
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prednisona (PDN) y MMF. Se analizo la respuesta renal a la semana 52. Se enrolaron 144 pacientes con
NL tipo III o IV (PDN y MMF), con edad entre 16-75 afos. El seguimiento fue de 52 semanas y se
dividieron en 2 subgrupos; Placebo y Rituximab. Se excluyeron pacientes con FG < 25 ml/min y/o con
fibrosis intersticial y esclerosis glomerular mayor al 50%. No hubo diferencias en respuesta renal parcial,
completa y no respuesta entre grupos. El grupo Rituximab presenté mayor proporcién de neutropenia y
leucopenia. Ambos grupos presentaron igual frecuencia de infecciones. LUNAR por tanto no pudo
demostrar la superioridad de la adicion de Rituximab al tratamiento con GC + MMF para el tratamiento

de la NL III/TV.

El uso de la ciclofosfamida en el tratamiento de la NL clase III / IV se convirti6 en rutina después de que
un ECA prospectivo demostré que asociada a los corticosteroides redujo el desarrollo de enfermedad
renal cronica extrema (ERCE). Otros estudios mostraron que la adicion de ciclofosfamida a los
corticosteroides disminuye las recaidas, determina mayor tasa de remision y disminuye el desarrollo de
ERC~.El analisis retrospectivo de las biopsias renales evolutivas de pacientes que habian participado en
los ensayos de la NIH, demostré que quienes recibieron solo corticosteroides tuvieron un aumento en el
indice de cronicidad (mediana de 44 meses después del tratamiento), mientras que los pacientes que
recibieron corticosteroides y ciclofosfamida (u otros fdrmacos inmunosupresores) no tenian ningin
cambio en el indice de cronicidad. Una critica de estos estudios es el pequefio numero de pacientes,
especialmente durante largo plazo de seguimiento. No hubo diferencias significativas en los resultados
entre ciclofosfamida i/v y oral en el ECA original que condujo al uso generalizado del Régimen A, pero la
toxicidad vesical (cistitis quimica) que presentaron los pacientes que recibieron ciclofosfamida oral
determiné que el estandar de tratamiento fuera en base a ciclofosfamida i/v.En este regimen inicial, los
pacientes fueron expuestos a grandes cantidades acumulativas de ciclofosfamida (hasta 4 mg/kg/dia v/o y
multiples dosis de ciclofosfamida i/v, durante una media de 4 afios), mucho mayores que las
recomendadas en la actualidad. Dado el potencial desarrollo de neoplasias futuras, principalmente
hematologicas, estas grandes dosis acumulativas de ciclofosfamida se deben evitar. Se aconseja una dosis
acumulativa maxima de 36g en pacientes con lupus sistemico~Esto se refleja en los Regimenes A-C. Otras
consideraciones importantes para reducir la toxicidad de la ciclofosfamida son:
e Disminuir la dosis 20% o 30% en los pacientes con aclaramiento de creatinina 25-50 y 10-
25ml/min, respectivamente
*  Ajustar la dosis para mantener el dia 10-14 un recuento de leucocitos (nadir) >3000/ml. Cuando
se usa ciclofosfamida oral, el recuento de globulos blancos deben ser controlado semanalmente y
la dosis de ciclofosfamida debe ajustarse para mantener leucocitos >3000/ml. La leucopenia
requiere una evaluacion cuidadosa, ya que tanto el lupus sistémico como la ciclofosfamida
pueden causar supresion de la médula dsea.
* Para minimizar la toxicidad vesical con ciclofosfamida oral, se sugiere instruir a los pacientes
para tomar ciclofosfamida en la mafiana, y beber el liquido extra en cada comida y al acostarse.
El uso de sodio-2-mercaptoetano (mesna) también minimiza el riesgo de cistitis hemorragica

cuando la ciclofosfamida se administra en forma de pulsos i/v.

* Para proteger la fertilidad, a las mujeres se les debe ofrecer profilaxis con leuprolide y a los
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hombres con testosterona, mientras que la ciclofosfamida estd siendo administrada '.La
administracion de leuprolide debe ser programada cuidadosamente en relacion con la
ciclofosfamida para maximizar el beneficio. La criopreservacion de tejido ovarico es una opcion
adicional, pero costosa. La eficacia de la testosterona en la preservacion de la fertilidad en los
hombres estd poco establecida, por lo que se les debe ofrecer la posibilidad de almacenar semen
en bancos de semen.

En el anexo se asocia una hoja estructurada para efectuar la indicacion de ciclofosfamida i/v (4nexo 1)

Dada la toxicidad de la ciclofosfamida, se llevaron a cabo estudios para determinar si el régimen de
dosificacion podria ser modificado. Un ECA ha probado la eficacia (en caucasicos) de dosis bajas de
ciclofosfamida y corta duracion (régimen B) . Este régimen dio lugar a un mayor porcentaje de
remisiones y una menor incidencia de infecciones graves que el Régimen A, aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas. A largo plazo (seguimiento medio de 10 afios) los resultados
también fueron similares al régimen A . En este estudio la mayoria de los pacientes era de raza blanca y
no tenia enfermedad clinicamente severa. Por lo tanto, no esta claro si este protocolo es efectivo en
pacientes de diferente etnia, o con NL III/IV severa. Se propuso un régimen libre de ciclofosfamida
(régimen D), utilizando MMF durante los primeros 6 meses de tratamiento (en lugar de ciclofosfamida
secuencial seguida de MMF). La base de este enfoque fueron tres estudios pequefios de MMF en Asia, y
un estudio mas grande (140 pacientes) en EEUU>. Los estudios de Asia concluyeron que el MMF fue
equivalente a la ciclofosfamida, pero el ensayo en EEUU demostré6 que el MMF fue superior a la
ciclofosfamida i/v, aunque muchos pacientes no alcanzaron el objetivo de dosis de ciclofosfamida, y un
porcentaje significativo de los pacientes no mostré ninguna respuesta o se retird del estudio. Se
encontraron resultados similares en un cohorte egipcia. Un analisis post hoc del ensayo ALMS mostro
que pacientes negros, hispanos y mestizos (por lo general se considera que tienen NL mas resistente),
tuvieron resultados inferiores con ciclofosfamida en comparacion con MMF. Se requiere mas informacion
de los ECA antes de poder hacer recomendaciones sobre la eficacia de MMF en pacientes de etnias
especificas. Debido a que la tasa de respuesta renal para la NL clase III y IV (con cualquiera de las
terapias iniciales hasta ahora discutidas) es 60% a los 6-12 meses, un ECA comparo afiadir rituximab o
placebo a MMF més corticosteroides para el tratamiento inicial. Se propuso determinar si las tasas de
remision podrian mejorar. Este ECA se bas6 en pequefios ensayos abiertos, no controlados, que sugerian
que rituximab puede ser eficaz en la NL proliferativa, ya sea como tratamiento inicial o para la
enfermedad refractaria~.Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos de rituximab y placebo en
términos de remision completa o parcial. Por tanto, rituximab no puede recomendarse como tratamiento

inicial adyuvante en la NL proliferativa.

Eleccion del tratamiento inicial

Los pacientes de los dos estudios mas grandes que compararon MMF frente a ciclofosfamida tenian NL
menos severa, evaluada segun el grado de proteinuria y funcion renal’. Por tanto, NL clase III/IV severa
puede preferirse un protocolo que contenga ciclofosfamida como terapia inicial. Sin embargo, un

subgrupo de pacientes del estudio ALMS tenia NL grave y respondid al tratamiento inicial con MMF, por
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lo que se requieren mas datos para sacar conclusiones definitivas. En pacientes con NL proliferativa, de
menor severidad se puede considerar un régimen inicial que no contenga ciclofosfamida. El efecto
beneficioso de la ciclofosfamida en la preservacion de la funcion renal fue significativo después de 3-5
afios de seguimiento~. Este periodo de tiempo es el necesario para mostrar una diferencia en la sobrevida
renal a largo plazo entre las terapias iniciales, por lo tanto, debe tenerse en cuenta al evaluar los nuevos
regimenes que no contienen ciclofosfamida como terapia inicial para la NL clase III/IV. Por ejemplo, el
Grupo de Trabajo Holandés encontré que la azatioprina, era equivalente a ciclofosfamida como terapia
inicial de la NL clase III y IV. Sin embargo, a largo plazo, las biopsias repetidas mostraron mas dafio
crénico con azatioprina, asi como una mayor incidencia de recidiva renal y duplicacion de la creatinina
sérica. En un estudio a largo plazo con MMF como terapia inicial continua, en comparacion con
ciclofosfamida seguida de azatioprina, no hubo diferencias significativas en la funcién renal entre los
grupos después de una mediana de 64 meses. Sin embargo, en el grupo de MMF, mas pacientes tuvieron
recaidas, con proteinuria >1g/d, y creatininemia >2mg/dl persistentemente elevada. Estos hallazgos
clinicos se han asociado en otros estudios, con deterioro de la funcion renal a largo plazo. Después del
periodo de tratamiento de 6 meses iniciales, el ensayo ALMS se extendié durante 3 afios para evaluar la
terapia de mantenimiento, ya sea con MMF o azatioprina. Aunque no fue disefiado para comparar la
eficacia a largo plazo de la terapia inicial, hubo una tendencia (no significativa) hacia un menor numero
de fracasos del tratamiento en aquellos que recibieron ciclofosfamida como terapia inicial en comparacion

con MMF. Este resultado fue independiente de si la terapia de mantenimiento fue azatioprina o MMF.

6.4: NL Clase III (LN focal) y NL clase IV (LN difusa)

Terapia de mantenimiento

6.4.1: Se recomienda que después que la terapia inicial se haya completado, los pacientes con NL
clase IIT y IV reciban tratamiento de mantenimiento con azatioprina (1.5 a 2.5 mg/kg/d) o MMF (1-
2 g/d dividido en dos dosis), y dosis bajas de corticosteroides orales (10 mg/d de prednisona o

equivalente) (1B)

6.4.2: Sugerimos utilizar ICN asociados a dosis bajas de corticosteroides para el tratamiento de

mantenimiento en aquellos pacientes que no toleran el MMF o la azatioprina (2C)

6.4.3: Sugerimos que después de lograr la remision completa, la terapia de mantenimiento se

contintie durante al menos 1 afio antes de considerar la disminucién de la inmunosupresiéon. (2D)
6.4.4: Si la remision completa no se ha alcanzado después de 12 meses de terapia de mantenimiento,

considere la realizacion de una biopsia renal nueva antes de determinar si se indica un cambio en el

tratamiento. (Sin grado)
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6.4.5: Si durante la terapia de mantenimiento la funcion renal se deteriora y/o la proteinuria
aumenta, se sugiere que se aumente al nivel anterior de inmunosupresion que controlaba la NL.

(2D)

Hay evidencia de calidad moderada de los ECAs que en pacientes con NL clase III/IV se requiere
prolongar la terapia de mantenimiento después del tratamiento inicial. También hay evidencia de calidad
moderada, de que la terapia de mantenimiento con azatioprina 0 MMF es superior a ciclofosfamida. La
evidencia de que la azatioprina y la ciclosporina A, tienen una eficacia comparable como terapias de
mantenimiento para la NL clase III/IV, es de calidad moderada. Hay evidencia de muy baja calidad para
guiar la duracion de la terapia de mantenimiento después de la remision completa, pero estudios
aleatorizados de NL clase III/IV han prolongado el tratamiento de mantenimiento durante varios afios. La
necesidad de terapia de mantenimiento surgioé porque los pacientes tratados solamente con ciclofosfamida

i/v durante 6 meses, mostraron tener una mayor frecuencia de recaidas.

Eleccion de la terapia de mantenimiento. Hay varias opciones para el tratamiento de mantenimiento
(después del tratamiento inicial) de la NL proliferativa. Los datos disponibles no permiten una
recomendacion definitiva sobre la eleccion del tratamiento de mantenimiento, aunque en una cohorte
multiétnica el MMF fue superior a la azatioprina. Al momento de elegir deben ser considerados factores
especificos de cada paciente, tales como el deseo de embarazo o la aparicion de efectos secundarios. Una
cohorte de pacientes (principalmente negros e hispanos) con NL clase III/IV fue tratado con bolos
mensuales de ciclofosfamida hasta siete ciclos, seguidos de azatioprina o MMF, en comparaciéon con
pacientes tratados con 6 pulsos mensuales de ciclofosfamida seguido de pulsos de ciclofosfamida
trimestrales durante 1 afio después de la remision. Los pacientes tratados con azatioprina o MMF (72
meses de seguimiento) tuvieron menor probabilidad de alcanzar el punto final compuesto de muerte o
enfermedad renal cronica que el grupo tratado con ciclofosfamida, y experimentaron menos efectos
adversos. El ensayo MAINTAIN comparo MMF con azatioprina como terapia de mantenimiento en una
poblacion predominantemente de raza blanca después del tratamiento inicial con dosis bajas de
ciclofosfamida (Régimen B). No todos los pacientes habian logrado la remision después del tratamiento
inicial. El punto final primario fue el tiempo hasta la recaida renal. Después de al menos 3 afios de
seguimiento, este ensayo encontré6 que MMF y azatioprina fueron equivalentes. La extension del estudio
ALMS comparo MMF y azatioprina como terapia de mantenimiento después del periodo de tratamiento
inicial de 6 meses (Régimen D). Los pacientes entraron en esta fase de extension solo si lograban una
remision completa o parcial después del tratamiento inicial. Con un seguimiento de mas de 3 afios, el
punto final combinado (muerte, enfermedad renal terminal, empuje renal, duplicacion sostenida de la Cr,
o necesidad de tratamiento de rescate) se alcanzo en 16% de los pacientes tratados con MMF en
comparacion con 32% de los pacientes tratados con azatioprina (p<0.003). La superioridad de MMF
sobre la azatioprina fue independiente de la terapia inicial o la raza del paciente. Un ECA piloto con 69
pacientes con NL clase III/IV sugirié que 2 afios de ciclosporina pueden ser tan efectivos como 2 afios de
la azatioprina para el mantenimiento (después del tratamiento inicial con prednisona y ciclofosfamida

oral), en términos de prevencion, reduccién de proteinuria y recaida. Otro ECA mostré que la
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ciclosporina fue tan eficaz como la azatioprina en reducir la necesidad de corticosteroides de
mantenimiento en pacientes con lupus sistémico grave, pero so6lo 29% de los éstos tenian NL.

Duracion de la terapia. Pocos pacientes alcanzan la remision completa a los 6 meses, y las biopsias
renales después de 6 meses del tratamiento inicial han demostrado que si bien la inflamacion activa tiende
a mejorar, la resolucion completa de los cambios patolégicos es inusual”. En consonancia con este

hallazgo, la mejoria clinica en la NL clase III/IV continia mucho mas alld de 6 meses durante la fase de

de orina. Una nueva biopsia renal puede considerarse si la funcion renal se deteriora. No hay evidencia
para ayudar a determinar la duracién de la terapia de mantenimiento. El promedio de duraciéon de la
inmunosupresion fue de 3,5 afios en siete ECAs». Sugerimos por tanto que la terapia inmunosupresora
se disminuya lentamente después que los pacientes han estado en remisiéon completa durante un afio. Si un
paciente tiene historia de recaidas renales puede ser prudente extender la terapia de mantenimiento. La
inmunosupresion se debe continuar en los pacientes que logran s6lo una remision parcial. Sin embargo, la
estrategia de tratar de convertir una remision parcial a una remisiéon completa mediante el aumento de los
corticoides o el uso de agentes inmunosupresores alternativos no se sustenta en evidencia. Hay pocos
datos sobre biopsias repetidas después del tratamiento. Las biopsias realizadas dos o mas afios después de
la terapia inicial con frecuencia siguen mostrando actividad, especialmente cuando todavia hay
proteinuria significativa o una creatininemia anormal. Un estudio encontrd que en pacientes con NL clase
II y IV inicial, s6lo 40% habia vuelto a la clase II al repetir la biopsia después de 2 afios de terapia
inmunosupresora; la creatinina plasmatica y la magnitud de la proteinuria al momento de la segunda
biopsia no diferenciaron entre el grupo que volvio a la clase Il y el grupo que se quedo en clase 11T o IV.

Factores predictores de respuesta al tratamiento enNL clase III/IV. Las tasas de respuesta
comunicadas se ven afectadas por la variabilidad en la definicién de remision y los regimenes de
tratamiento iniciales. Aunque la remision completa debe ser la meta, alcanzar al menos una remision
parcial mejora significativamente el prondstico renal y la mortalidad de los pacientes en comparacion con

ninguna remisioén. Las tasas de respuesta a 6-12 meses (parciales y completas) de varios ensayos con

remision completa a los 6-12 meses en esos estudios fueron entre 8% y 30%. Por el contrario, en los
ensayos clinicos, los pacientes chinos tuvieron una consistentemente mejor tasa de respuesta del 90% y
una tasa de remision completa de 60-80%. Los andlisis multivariados de estudios retrospectivos indican
que los predictores mds importantes para no lograr la remision son: la creatininemia al inicio del
tratamiento, la magnitud del aumento de la creatinina plasmatica durante la recaida, el retraso en iniciar la
terapia durante mas de 3 meses después del diagndstico clinico NL y la gravedad de la proteinuria’. En un
estudio prospectivo no hubo variables clinicas predictivas de alcanzar la remision en el analisis
multivariado, mientras que otro estudio prospectivo mostré6 que la creatinina plasmatica inicial fue
predictor de remision completa. El analisis multivariado de un estudio prospectivo, mostroé que el fracaso
en lograr la remision completa fue un factor de riesgo para la recaida renal, mientras que otros estudios no
han encontrado variables que puedan predecir de manera independiente una recaida renal.

Monitoreo de la terapia de la NL clase III/IV. El progreso del tratamiento de la NL se controla con

mediciones seriadas de proteinuria y creatininemia. No hay ningin biomarcador de mayor valor probado
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para valorar la respuesta renal en el lupus. Al igual que en otras glomerulopatias proteinuricas, la
resolucion de la proteinuria es el predictor de sobrevida renal mas fuerte” por lo tanto, un tratamiento
eficaz debera disminuir la proteinuria en el tiempo.También se espera que la terapia sea eficaz en reducir
el valor de creatininemia elevada. El sedimento de orina debe ser vigilado, especificamente en busca de
resolucion de los cilindros celulares. La hematuria, sin embargo, puede persistir durante meses, incluso si
la terapia es eficaz en mejorar la proteinuria y disfuncién renal. Es deseable valorar marcadores
serologicos de actividad del lupus (complemento, niveles de anticuerpos de ADN de doble cadena)
esperando que se normalicen con el tratamiento. Sin embargo, C3, C4, y los anticuerpos anti ADN de
doble cadena tienen una baja sensibilidad (49-79%) y especificidad (51-74%) en relacion con la actividad

de la NL~.

6.5: NL Clase V (NL membranosa)

6.5.1: Se sugiere que los pacientes con NL clase V, con funcién renal normal y proteinuria en rango
no nefrético, sean tratados con anti-proteinuricos y farmacos antihipertensivos. Solo recibirin
corticosteroides y tratamiento inmunosupresor si las manifestaciones extrarrenales de lupus

sistémico lo indican. (2D)

6.5.2: Se sugiere que los pacientes con NL clase V pura y proteinuria nefrética persistente, sean
tratados con corticosteroides asociados a un agente inmunosupresor: ciclofosfamida (2C), o ICN

(2C) o MMF (2D) o azatioprina (2D).

* Comentario. En la NL clase V, el principal hallazgo clinico es la proteinuria, a menudo de rango
nefrético, con o sin hematuria; la funcidon renal usualmente es normal. Si la clase III o IV
también estd presente, el sedimento de orina puede ser mas activo y el deterioro renal es mas
probable. La NL clase V pura, aunque considerada como indolente en comparaciéon con la NL
clase Il y IV, se asocia al desarrollo de enfermedad renal cronica y enfermedad renal terminal,
sobre todo si hay proteinuria intensa. La proteinuria de rango nefrético no suele remitir
espontaneamente. So6lo ha habido un ECA en NL clase V que compard corticosteroides e
inmunosupresores con corticosteroides solos. Ha habido un par de pequefios ensayos,
retrospectivos de MMF y azatioprina en NL clase V. No se han realizado estudios sobre el efecto
del tratamiento de la NL clase V sobre los resultados renales a largo plazo. El prondstico para los
pacientes con lesiones membranosas y proliferativas (es decir, clase V asociada a clase III o V)
es menos favorable que la clase V pura, y similar a la de los pacientes con clase III o IV. Los
pacientes con lesiones membranosas y proliferativas deben ser tratados de manera similar a los
que tienen NL clase III y IV. No hay datos convincentes para tratar con inmunosupresores la NL
clase V que se presenta con proteinuria no nefrética. Sin embargo, teniendo en cuenta los efectos
adversos de la proteinuria en el riidn, es razonable tratar a estos pacientes con fiarmacos
antihipertensivos y antiproteiniricos. Estas terapias pueden reducir la proteinuria en hasta un 30-

50% en la NL clase V'. También deben usarse como complemento de la inmunosupresion en los
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pacientes con proteinuria en rango nefrdtico. La justificacion para el tratamiento inmunosupresor
de la NL clase V que se presenta con proteinuria nefrotica es el siguiente: el descenso del filtrado
glomerular ocurre en aproximadamente el 20% de los casos de NL clase V, y la ERCE en
aproximadamente 8-12% después de 7 a 12 afios> con un solo estudio que informé muerte o
enfermedad renal terminal en el 28% de los pacientes a los 10 afos. La remision espontanea de
la proteinuria intensa se produce en una minoria de pacientes con NL clase V'. Los efectos
adversos de la proteinuria mantenida incluyen dislipemia y aterosclerosis, lo que contribuye a la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad,, e hipercoagulabilidad con trombosis arteriales y
venosas'. Los eventos tromboticos pueden ocurrir en 13-23% de la NL clase V, y se han asociado
con anticuerpos antifosfolipidos, y/o a la presencia de sindrome nefrotico”. S6lo un ECA
examino el tratamiento de la NL clase V. Este estudio compar6 la adicion de ciclofosfamida o
ciclosporina a la prednisona en una cohorte de EE.UU. que incluyé pacientes de raza negra,
hispanos y blancos. Tanto la ciclofosfamida como la ciclosporina aumentaron significativamente
la respuesta (remision completa 40-50% vs. 14% a los 12 meses). Sin embargo, las recaidas
después de suspender la terapia fueron mucho mas frecuentes en los tratados con ciclosporina
(40% en el primer afio) en comparacion con los tratados con ciclofosfamida (sin recaidas en 48
meses de seguimiento). En el mismo estudio, el tnico predictor independiente de fracaso en
lograr la remision fue la proteinuria inicial superior a 5 g/d. La imposibilidad de lograr una
remision sostenida fue factor de riesgo para el deterioro de la funcion renal. Ha habido pequeias
series retrospectivas no controladas con MMF y azatioprina con o sin corticosteroides en NL
clase V. En general, estos estudios han mostrado tasas de remision completa de 40 a 60% a 6-
12 meses. Un pequefio ensayo abierto de tacrolimus en NL clase V mostrd una tasa de remision
completa de 39% a los 6 meses. Son necesarios mas ECA antes de que estos regimenes puedan
ser recomendados. En suma, los pacientes con NL clase V asociada a lesiones proliferativas (NL
clase III o IV) pueden tener un pronodstico menos favorable, y su tratamiento debe guiarse por el

componente proliferativo.

6.6: NL Clase VI (esclerosis avanzada)

6.6.1: Se sugiere que los pacientes con NL clase VI sean tratados con corticosteroides y/o

inmunosupresores guiados por las manifestaciones extrarrenales de lupus sistémico. (2D)

Comentario. El cuadro clinico predominante en la NL clase VI es el deterioro grave del filtrado
glomerular, por lo general acompafiado de proteinuria y a veces de hematuria. La NLclase VI es
reflejo de una lesion cronica con pérdida de masa renal funcionante y sin lesion inmunomediada
activa. La inmunosupresion por tanto, no estd indicada. A pesar de la ausencia de NL activa, los

pacientes ain pueden tener manifestaciones extrarrenales del lupus sistémico que requieran
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inmunosupresion. Al igual que con la ERC de cualquier etiologia, el tratamientocon
antiproteinuricos y antihipertensivos esta indicadocon el fin de preservar la funcidén renal

residual y retrasar la enfermedad renal terminal.

6.7: Tratamiento general de la NL

6.7.1: Se sugiere que todos los pacientes con NL de cualquier clase sean tratados con
hidroxicloroquina (dosis maxima diaria de 6-6,5 mg/kg de peso corporal ideal), a menos que tengan

una contraindicacién especifica a este farmaco. (2C)

* Comentario. Existe evidencia de que la hidroxicloroquina puede proteger contra la aparicion de
NL, disminuye recaidas, progresion a ERCE y trombosis vasculares. Tiene ademas un impacto
favorable sobre el perfil lipidico. En un estudio prospectivo, la hidroxicloroquina fue mantenida
o retirada en una cohorte de pacientes que la recibian previo al diagnoéstico de NL. Cuando los
grupos fueron comparados, quienes se mantuvieron tratados con hidroxicloroquina antes de
desarrollar NL, tuvieron una frecuencia mas baja de la ERCE, eventos cardiovasculares y
eventos trombdticos. Un estudio retrospectivo encontré que el tratamiento con hidroxicloroquina
protegia contra la trombosis arterial y venosa. En un estudio prospectivo observacional de
cohortes, en pacientes con NL, la hidroxicloroquina demostré retrasar el dafio renal: la
probabilidad acumulada de reduccion de un 50% del filtrado glomerular o progresion a ERCE
después de 10 afios, fue de 38% para pacientes tratados con hidroxicloroquina y 70% para los
que no la recibieron. Los pacientes tratados con hidroxicloroquina deben someterse a examenes

oculares anuales para valorar toxicidad retiniana, sobre todo después de 5 afios de uso continuo.

6.8: Recaida de la NL

6.8.1: Se sugiere que una recaida de NL, después de la remisién completa o parcial, sea tratada con
la misma terapia inicial seguida de la terapia de mantenimiento que fue eficaz en la induccién de la

remision inicial. (2B)

6.8.1.1: Si repetir la terapia original determina riesgo vital del paciente por exposicion excesiva a

ciclofosfamida, sugerimos un régimen inicial sin ciclofosfamida (Régimen D, tabla 5) (2B)

6.8.2: Si hay sospecha de que la clase histologica puede haber cambiado, o frente a la duda de si una
elevacion de la creatininemia y/o proteinuria responden a actividad o son consecuencia de lesiones

crénicas, se considera la posibilidad de realizar una nueva biopsia renal. (Sin grado)

* Comentario. La NL es un trastorno recidivante.Las recaidas se asocian al desarrollo de ERC.
Los hallazgos patologicos en la NL pueden cambiar con una recaida, y tales cambios no

puedenpredecirsecon certezapor las manifestaciones clinicas. De los ECAs surge que 40% de los
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pacientes con respuesta completa experimentaron una recaida renal en una mediana de 41 meses
después de la remision, y el 63% de los respondedores parciales habian tenido un empuje renal
en una mediana de 11,5 meses después de la respuesta. El factor de riesgo mas fuerte para
predecir una recaida es la incapacidad de lograr una remisiéon completa. Es importante reconocer
y tratar las recaidas, debido a que las sucesion de las mismas puede determinar ERCE. Esta
afirmacion se basa en estudios con repeticion de biopsias renales, que mostraron un aumento en
el indice de cronicidad en la segunda biopsia, incluso después haber logrado un tratamiento
exitoso. La NL puede transformarse de manera espontanca de una clase a otra. La
transformacion mas comun es la de la clase III a IV. Un estudio reciente, retrospectivo, encontrd
que la transformacion con mas relevancia clinica, es usualmente de una clase no proliferativa a
una proliferativa. Son claves para sospechar este cambio, el desarrollo de proteinuria en rango
nefrético y los cambios en la actividad del sedimento de orina, aunque el diagnostico definitivo
es por biopsia renal. La recaida renal se diagnostica por criterios clinicos, basados en cambios
en el sedimento de orina, la tasa de excrecion de proteinas, y el cambio de la creatininemia desde
los valores basales. No existe un consenso sobre la definicidn de recaida renal; criterios
utilizados en varios estudios publicados se muestran en la Tabla 6. Una caida en los niveles del
complemento plasmatico y un aumento del titulo de anticuerpos anti-ADN tienden a apoyar un

diagnostico de recaida, pero no necesariamente estdn presentes.

6.9: Tratamiento de la enfermedad resistente

6.9.1: En los pacientes con empeoramiento de la Creatininemia y / o de la proteinuria después de
completar uno de los regimenes de tratamiento inicial, considere la realizacion de una nueva

biopsia renal para distinguir NL activa de cicatrices. (Sin grado)

6.9.2: Considere tratar a los pacientes con agravacion de la creatininemia y/o de la proteinuria, que
continian teniendo NL activa en la biopsia, con uno de los regimenes de tratamiento inicial

alternativos. (Sin grado)

6.9.3: Se sugiere que los no respondedores, que han fracasado a mas de uno de los regimenes
iniciales recomendados pueden ser considerados para el tratamiento con rituximab,

inmunoglobulina o ICN. (2D).

Se espera que la mayoria de los pacientes muestren alguna evidencia de respuesta al tratamiento después
de un afio de terapia, aunque la remision completa se puede producir mas alld de un afio. No hay datos
prospectivos en pacientes que no muestran una respuesta al menos parcial; es razonable, sin embargo,
repetir la biopsia y determinar si ha habido un cambio en la histologia renal que pueda explicar el fracaso
del tratamiento. Tampoco hay datos prospectivos de pacientes que no responden al tratamiento inicial, sin
embargo, es razonable intentar un segundo curso de la terapia inicial con un régimen alternativo, segun lo

dictado por la nueva biopsia. Se han realizado pequefios estudios con terapias “de rescate" para pacientes
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que han sido refractarios a pesar de multiples intentos de tratamiento. En las cohortes prospectivas y
retrospectivas, independientemente del tratamiento inicial con diferentes protocolos, y seguimiento bajo
diferentes definiciones de remision, la mayoria de los pacientes que remitieron, lo hizo dentro del primer
afio de tratamiento. Generalmente, los estudios muestran que el 50% de los pacientes tienen una
remision (completa o parcial) a los 12 meses, con otro 5-25% que remiten a los 24 meses. La mitad de las
remisiones completas se alcanzaron a los 12 meses y la otra mitad a 20-24 meses. No existe una
definicion de consenso de NL refractaria. Un paciente puede ser considerado como refractario si los
regimenes de ciclofosfamida convencionales o los regimenes sin ciclofosfamida no han funcionado. Si al
repetir la biopsia se confirma NL activa y es la causa de las manifestaciones clinicas, no hay informacion
definitiva para guiar la terapia. Los tratamientos de rescate solo se han evaluado en pequefios estudios
observacionales. La evidencia de que la NL refractaria puede ser tratada con rituximab viene sélo de
pequeiios estudios. En muchos de estos pacientes habia fracasado el tratamiento con las terapias
convencionales. Rituximab puede ser considerada como una terapia de rescate cuando las opciones
terapéuticas habituales se han agotado. Este uso de rituximab esta en contraste con la falta de utilidad
como tratamiento complementario a un régimen estandar inicial (Régimen D) para NL proliferativa. La
evidencia para el uso de inmunoglobulina i/v en casos refractarios es de muy baja calidad. Se ha utilizado
en pocos pacientes con NL proliferativa, y en algunos ha demostrado una eficacia comparable a la
ciclofosfamida. Algunas formulaciones de inmunoglobulina i/v (que contienen sacarosa) han demostrado
ser nefrotoxicas, por lo tanto es mejor evitarlas en pacientes con insuficiencia renal previa. S6lo hay
evidencia de pequefios ensayos prospectivos abiertos para el uso de ciclosporina en dosis baja (2,5 mg /
kg / dia) para el tratamiento de NL refractaria. A pesar de que el filtrado glomerular no mejord, la
mayoria de los pacientes tuvieron una reduccion de la proteinuria, resolucion de la hematuria y menor
requerimiento de corticosteroides. Del mismo modo, un ensayo prospectivo utilizé tacrolimus (3 mg/dia)
en pacientes con NL en los que los corticosteroides no se podrian reducir, y demostré una mejoria en la

proteinuria y los niveles de C3.

6.10: NL y microangiopatia trombdtica (MAT)

6.10.1: Se sugiere que la nefropatia asociada a anticuerpos antifosfolipidicos (N-aAF) en pacientes

con lupus sistémico, con o sin NL, sea tratada con anticoagulacion (INR objetivo entre 2-3). (2D)

6.10.2: Se sugiere que los pacientes con lupus sistémico y pirpura trombocitopénicatrombdtica
(PTT) reciban recambio plasmatico terapéutico como parte del tratamiento (al igual que los

pacientes con PTT sin lupus sistémico). (2D)

La microangiopatia tromboética (MAT) asociada al Lupus puede ocurrir sola o en combinacion con NL.
La MAT en el lupus sistémico puede ocurrir en asociacion con hipertension acelerada, esclerosis
sistémica, PTT, o SAF. Mientras que la MAT asociada al SAF, PTT e hipertensién acelerada se

caracteriza usualmente por presentarse con injuria renal aguda (IRA), el SAF también puede causar

69



insuficiencia renal lentamente progresiva con pocas manifestaciones clinicas especificas. En estudios
retrospectivos, la N-aAF ocurrid en aproximadamente 30% de los pacientes con lupus sistémico’. El
anticoagulante lGpico estuvo presente en 30-52% de los pacientes N-aAF y los anticuerpos
anticardiolipina en 72-95%; 15% de pacientes con N-aAF no tuvo ningin marcador seroldgico». Las
pruebas de rutina no identifican la totalidad de anticuerpos antifosfolipidicos, por lo tanto, aquellos con
pacientes con MAT y negatividad para anticuerpos antifosfolipidicos deben ser tratados de la misma
forma que los pacientes con anticuerpos positivos. Se necesita un alto indice de sospecha junto con una
biopsia renal compatible para confirmar el diagndstico. En la Tabla 7 se enumeran los criterios requeridos
para el diagnostico de N-aAF. El sindrome antifosfolipidico (SAF) se produce con frecuencia en el lupus
sistémico, y hay pruebas de calidad moderada de que la falta de tratamiento puede conducir a la
enfermedad renal crénica o enfermedad renal terminal, a pesar de un control adecuado de la NL u otras
manifestaciones de lupus sistémico con inmunosupresion. Aunque no existen estudios especificos de
anticoagulacion para SAF en pacientes con lupus sistémico, ha habido dos ECAs que valoraron la
intensidad de la terapia con warfarina en SAF~ Ninguno encontré diferencia en los eventos tromboticos si
el INR se mantuvo entre 2-3 o entre 3-4, pero las complicaciones hemorragicas fueron mayores cuando
INR se mantuvo por encima de 3. El purpura trombocitopénico trombdtico se asocia con alta mortalidad
en el lupus sistémico. No hay ECAs que guien el tratamiento del PTT en el marco del lupus sistémico,
pero parece razonable utilizar los regimenes que han sido beneficiosos en el tratamiento del PTT en

pacientes sin lupus.

6.11: NL y embarazo.

6.11.1: Se sugiere que las pacientes sean aconsejadas para postergar el embarazo hasta que se haya

logrado una remision completa de la NL. (2D)

6.11.2: Sugerimos la planificacion del embarazo siempre que sea posible, incluyendo dentro de ésta
la consulta preconcepcional con equipo multidisciplinario que incluya obstetra, internista y
nefrélogo entre otros. (Sin grado)

6.11.3: Se recomienda no utilizar ciclofosfamida, MMF, IECA o ARA-II durante el embarazo. (1A)

6.11.4: Se sugiere continuar con la hidroxicloroquina durante el embarazo. (2B)

6.11.5: Se recomienda que las pacientes con NL que quedan embarazadas durante el tratamiento

con MMF se conviertan a azatioprina. (1B)
6.11.6: Se recomienda que las pacientes que presenten una recaida de la NL durante el embarazo

reciban tratamiento con corticoides, y dependiendo de la gravedad de la recaida se asocie

azatioprina. (1B)
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6.11.7: Si las pacientes embarazadas estan recibiendo corticosteroides o azatioprina, se sugiere que
estos farmacos no se disminuyan durante el embarazo y se mantengan hasta pasados al menos los 3

primeros meses luego del parto. (2D)

6.11.8: Se sugiere la administracion de dosis bajas de aspirina durante el embarazo antes de la

semana 16, para reducir el riesgo de preeclampsia. (2C)

6.11.9: Sugerimos que las embarazadas con NL sean controladas en unidades de “embarazo de alto
riesgo”, por parte de un equipo multidisciplinario integrado por obstetra, internista y nefrélogo

entre otros. (Sin grado)

6.11.10: Sugerimos realizar un control clinico y paraclinico periédicos en busca de signos de

actividad de la NL durante el embarazo (tabla 8). (Sin grado)

* Comentario. Los datos sugieren que la NL activa o la NL en remision parcial se asocia con un
aumento en la pérdida fetal y un aumento de la tasa de recaida renal durante el embarazo.
Ciclofosfamida, MMF, IECA y ARA-II son farmacos teratogénicos. Hidroxicloroquina,
azatioprina y corticosteroides se han utilizado con seguridad durante el embarazo en pacientes
con lupus sistémico. Dosis bajas de aspirina pueden disminuir las pérdidas fetales en el lupus
sistémico. El riesgo de pérdida fetal en pacientes con NL ha sido examinado en varias series
retrospectivas. En un estudio de casos y controles de 78 embarazos, la incidencia de pérdida fetal
no fue diferente en pacientes con historia de NL previa en comparacion con aquellas con lupus
sistémico sin NL. En pacientes con NL en remision, se ha documentado pérdida fetal en 8-13%
En contrapartida, en pacientes con NL activa, la pérdida fetal fue significativamente mayor
(35%) . Ademas de la actividad clinica de la NL, la hipocomplementemia parece ser un factor de
riesgo para pérdida fetal, mientras que el uso de dosis bajas de aspirina puede tener un efecto
protector. En un estudio retrospectivo de 113 embarazos en pacientes con NL, la
hipocomplementemia confiere un riesgo relativo de 19 para la pérdida fetal, y la aspirina le
confiere un RR de 0.11. Todos los pacientes en este estudio eran caucasicos, asi que los
resultados pueden no ser aplicables a otras etnias. La hidroxicloroquina se debe continuar
durante el embarazo debido a que su retirada puede conducir a brotes de lupus, incluyendo
actividad de la NL. Puede haber un riesgo adicional de actividad renal durante el embarazo. Un
estudio observd que las recaidas renales y la disfuncion renal progresiva no fueron diferentes
entre pacientes embarazadas y no embarazadas con NL. En otros estudios, las recaidas renales
fueron mas frecuentes en los embarazos en que se habia logrado s6lo una remision parcial de la
NL, o en pacientes que tenian mas de 1 g/d proteinuria o alteracion de la funcion renal”. La tasa
de recaida renal reportada durante o después de la gestacion es de 10-69%. A nivel nacional se
realizé un estudio retrospectivo en la Policlinica de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital de

Clinicas del periodo 2008-2014 (Zubiaurre V, De los Santos C, Silvarifio R, Cora M, Sosa L. Embarazos

en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Policlinica de Alto Riesgo Obstétrico, Hospital de Clinicas,
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Facultad de Medicina, UdelaR — Datos preliminares). Incluyd 40 gestaciones de pacientes con LES,
de las cuales 22 presentaban NL confirmada por biopsia renal. La actividad renal durante el
embarazo fue frecuente (10/22), no objetivandose deterioro del filtrado glomerular en este grupo.
La NL se asocio6 a incremento en la frecuencia de pre eclampsia y de parto pretérmino, cuando se
compard con el grupo de embarazadas con lupus sin NL; pese a ello la mayor parte de las

gestaciones fueron exitosas y no existié mortalidad materno-fetal.

6.12. Valoracion de la actividad del LES

6.12.1: Sugerimos valorar periédicamente la actividad del LES mediante indices validados para tal

fin (Sin grado)

6.12.2: Sugerimos preferiblemente el uso del indice SLEDAI (en susversiones actualizadas:

SLEDAI-2k o SELENA-SLEDAI) (Sin grado)

* Comentario. Para la valoracion de la actividad ltipica se dispone de varias herramientas. La mas
sencilla es la valoracion global de la actividad por parte del médico’. Sin embargo, esta sujeta a
una importante variabilidad intra e interobservador. Los indices de actividad se desarrollaron
como herramientas objetivas para estudios de cohortes de pacientes con LES. Se sabe que son
utiles para predecir dafio y mortalidad. Ademas, permiten estandarizar el seguimiento del LES y
valorar de forma mas precisa la enfermedad, y facilitan la toma de decisiones terapéuticas,
aunque su utilidad en la practica clinica diaria estd menos establecida. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Measure —SLEDALI - (en sus versiones actualizadas: SLEDAI-
2k o SELENA-SLEDAI) es un indice global numérico, validado, breve, fiable y sencillo de
aplicar, incluso para los no expertos'. Otros indices globales numéricos, como ECLAM o SLAM-
R, pueden ser igualmente validos. En el Anexo 2 se adjunta una version en espafiol del indice

SELENA-SLEDAI
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Tabla 1. ;Cuando realizar biopsia renal en el LES? (Modificado de)

Cr(p) > 1 mg/dl o FG
< 60 ml/minuto

proteinuria £ 0.5 proteinuria > 0.5
gr/24hs gr/24hs

+ *

microhematuria microhematuria

considerarbiopsia
renal

biopsia renal

Cr(p) £ 1mg/dl o FG
> 60 ml/minuto

proteinuria > 0.5 proteinuria £ 0.5
gr/24hs gr/24hs
+ sin

microhematuria microhematuria

considerar biopsia

biopsia renal renal*

*Considerar biopsia renal si esta presente alguno de los siguientes: (1) elevacion persistente de la creatinina

plasmatica > 30%, (2) otras causas de deterioro renal fueron excluidas, (3) presencia de anticuerpos

antifosfolipidicos, (4) presencia de compromiso extrarenal/ac anti-DNA/hipocomplementemia
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Tabla 2. Clasificacion de la nefritis lipica segiin ZSN/RPS (2003).

Clase I. Nefritis lipicamesangial minima: glomérulos normales con microscopia Optica, pero minimos depdsitos mesangiales en

Inmunofluorescencia

Clase II. Nefritis lipica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la microscopia optica, con
depositos mesangialesen la inmunofluorescencia; puede haber depositos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o

en microscopia electronica

Clase III. Nefritis lapicafocal ©@: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con
depositos subendoteliales,con o sin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o cronicas (C), por lo que se
subdividen en:

- Clase III (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa focal)

- Clase III (A/C): lesiones activas y cronicas (nefritis lpica proliferativa focal y esclerosante)

- Clase III (C): lesiones cronicas inactivas con cicatrices (nefritis lipicaesclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lipica difusa ®: lesiones en > 50% de los glomérulos, con depésitos difusos subendoteliales, con o sin
alteraciones mesangiales.Pueden tener lesiones A o C. Ademas, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando > 50% de los
glomérulos afectados tienen menos de la mitaddel ovillo con lesiones) o globales (G: cuando > 50% de los glomérulos afectados
tienen mas de la mitad del ovillo con lesiones)

En esta clase se incluyen los depdsitos «en asas de alambre». Se subdivide en:

- Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lupica proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lapica proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lupicaesclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas (nefritis lupicaesclerosante y proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lipicaesclerosante segmentaria difusa)

- Clase IV-G (C): lesiones globales cronicas (nefritis ltipicaesclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lipica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depdsitos inmunes de forma global o
segmentariaen la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en
combinacion con las clases III o IV.También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en

las fases iniciales

Clase VI. Nefritis ltipica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los glomérulos, sin actividad residual

(a) Proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas.
(b) Proporcion de glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide.
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Tabla 3. Criterios de respuesta renal .

- Respuesta parcial: estabilizacion (+25%) o mejoria de filtrado glomerular respectoa valores iniciales asociado a
descenso en valores de proteinuria (en pacientes con proteinuria basal >3,5g/24 h, descenso de proteinuria a <3,5 g/24 h o
prU/CrU 3.3 g/g. En pacientes con proteinuria basal <3,5 g/24 h o prU/Cru< 3.3 g/g, reduccion de la proteinuria en >50%

en comparacion con la inicial).

- Respuesta completa: filtrado glomerular >60 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores basales de creatinina), asociado a
proteinuria <0,5 g/24 h. La presencia de sedimento inactivo (<5 hematies, <5 leucocitos, 0 cilindros hematicos) y

albumina sérica >3 g/d son datos adicionales que orientan a remision.

Tabla 4. Planificacion de solicitud de estudios de laboratorio (modificado de).
Meses
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Tabla 5. Regimenes para el tratamiento inicial de la NL clase IIT y IV.
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis. Kidney inter., Suppl. 2012; 2:

139-274.)
Regimen A.NIH B. Eurolupus C. Ciclofosfamida oral D. MMF
Ciclofosfamida Ciclofosfamida i/v Ciclofosfamida i/v 500 | Ciclofosfamida oral 1-1.5 -
0.5-1 g/m?, mensual mg cada 2 semanas mg/k/dia (dosis méaxima
durante 6 meses. durante tres meses. 150 mg/d) por 2-4 meses
MMF - - - MMF 3 g/dia durante 6
meses
Beneficio observado Si si si Si
para NL proliferativa
en ECAs
Beneficio observado Si No testeado No testeado No testeado

para NL proliferativa
severa en ECAs

Comentarios

Efectivo en pacientes
de raza blanca, negra,
Hispanos y Chinos

Efectivo en pacientes
de raza blanca. No
testeado en raza negra,
Hispanos ni Chinos

Chinos. Facil de

costo que la

Efectivo en pacientes de
raza blanca, negra 'y

administrar y de menor

ciclofosfamida i/v

Efectivo en pacientes de
raza blanca, negra, Hispanos
y Chinos. Alto costo

NL: nefropatia lipica. NIH: instituto para la salud, EEUU. MMF: micofenolato de mofetilo.ECAs: estudios controlados y aleatorizados.

Tabla 6. Criterios para el diagnéstico y clasificacion de la recaida renal.

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis. Kidney inter., Suppl.

2012;2: 139-274.)

Recaida renal leve

Recaida renal moderada

Recaida renal severa

Incremento de la hematuria glomerular
de <5 GR/CGA a > 15 GR/CGA con >

2 acantocitos/CGA

y/o

Si la creatinina basal es:

. <2 17.
mg
/dl:
un

Si la creatinina basal es:

18.>2 mg/dl: un incremento de >

< 2 mg/dl: un incremento de >
1 mg/dl

1.5 mg/dl

recurrencia > 1 cilindro de GR, GB (en
ausencia de infeccion) o ambos

inc
re

y/o

Si prU/crU basal es:

y/o

nto /
G | 78
02
0-1
mg
/dl

mg
/dl:
un
inc
re

nto
de

0.4
0-

1.5
mg
/dl

< 0.5 g/g: un incremento a >
lgg

0.5 a1 g/g: un incremento a
> 2 g/g pero menos de un
incremento absoluto de 5 g/g
> 1 g/g: un incremento > 2
veces el valor basal pero <5

g/g

Un incremento absoluto de prU/crU> 5

CGA: campo de gran aumento. GR: glébulos rojos. GB: gldbulos blancos. prU/crU: cociente proteinuria/creatininuria.
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Tabla 7. Definicion de Nefropatia asociada a anticuerpos antifosfolipidicos (N-SAF).

N-SAF se define por la coexistencia de anticuerpos antifosfolipidicos y la deteccion histopatologica en la biopsia renal de:
1. Microangiopatiatrombdtica que compromete arteriolas y capilares glomerulares
y/o uno o mas de los siguientes hallazgos:
1. Hiperplasia fibrosa que compromete la intima con trombos organizados con o sin recanalizacion
2. Oclusiones fibrosas y/o fibrocelulares de arterias y arteriolas
3. Atrofia cortical focal
4.  Tiroidizacion tubular (zonas de atrofia tubular que contengan cilindros eosinofilicos)
v' Deben excluirse vasculitis, parpura trombocitopénicotrombético, sindrome urémico hemolitico,
hipertension en fase acelerada y otras patologias que determinen isquemia renal cronica.
v Pacientes que cumplen criterios de SindromeAntifosfolipidico son excluidos de esta definicion
v" En pacientes con Lupus Sistémico las lesiones descritas deben ser distinguidas de aquellas asociadas a la
nefropatia lupica.
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Tabla 8. Planificacion de estudios paraclinicos durante la gestacion de pacientes con LES

[nicio del semana de gestacion

lembarazo 8 12 16 20 24 28 B2 36 Ko
Analitica general basica + + + + + + + + + +
Anticuerpos antifosfolipidicos* + + +
Anticuerpos anti-Ro y anti-La +
Anticuerpos anti-DNA / Complementemia + + + [+
Sedimento urinario / Albuminuria + + + + + + S s s s
Proteinuria de 24 hs o prU/crU + + + e + e +
Ecografia obstétrica + + + e e + e e
Doppler fetoplacentario e e e e
Ecocardiografia fetal (si Anti Ro/La +) q q q q q

*anticardiolipina IgG e IgM, inhibidor lupico, anti-B2-glicoproteina I. prU/crU: cociente proteinuria/creatininuria en orina aislada. s:
frecuencia semanal. e: la solicitud del estudio queda supeditada a la evolucion. ¢: frecuencia quincenal.
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Anexo 1. Hoja para indicacion de ciclofosfamida.

Apellido y Nombre Cl
Sexo | M | F | Peso
Edad Altura

Diagndstico

Ciclofosfamida (CFiv)

15 mg/k ilv

Dosis objetivo:

Ajustedosis CF seglnedad y Cr plasmatica

Edad (afios) Cr(p)<3 mg/dl [ Cr(p) =3
mg/d|
<60 100 % 85 %
60-70 85 % 65 % DOSIS
>70 65 % 50 % TOTAL
MESNA o . . DOSIS
(Mercaproetanosulfonatosédico) 60% de la dosis de CFiv TOTAL
INDICACION FECHA
TIEMPO OBJETIVO HOR INDICACION
A
-24 Ingerir en domicilio 2000cc de agualibre
horas
-60 min | 500 cc SF (en HTA no controlada o 500 cc SF Pasar en 60 minutosi/v
edemas  puedesustituirsepor  SG5%),
pasar en 60°
- 30 min 1/3 de la dosis total de MESNA, pasar en MESNA Diluir en 100 cc SF y
30 . .
mg pasar en 30 minutosi/v
Tiempo | 4 mg de Ondansetron en bolo Ondansetrén 4mg Pasar en bolo i/v
0
Dosiscalculada de CFiv + 2/3 de dosis MESNA Diluiriun n
total de MESNA (juntos), diluidos en 500 S uinu tos en 500 cc
cc SF, pasar en 90 mg SF y pasar en 90
Ciclofosfamida minutosi/v
mg
+90 500 cc SF (en HTA no controlada o 500 cc SF Pasar en 60 minutosi/v
min edemas puedesustituirsepor SG5%),
pasar en 60
+ 24 Ingerir en domicilio 2000cc de agualibre
horas
Médico: CP: Firma
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Anexo 2. Indice SELENA-SLEDAI

La actividad de la enfermedad se evalua a través de unacombinacion de datosde la historiaclinica, el
examenfisico, pruebasfuncionales de oOrganosespecificos, y estudiosserologicos.El descriptor se
considerapresentesi se objetivaen el momento de la visita o en los 10 diasprevios

Puntos  Presente

8

[l NS T \S TR ST S T SO NS I S R L

Definicion

Descriptor
Convulsiones

De recientecomienzo. Debeexcluirsecausametabdlica, infecciosa o drogas
Capacidadalterada de desarrollarunaactividad normal debido a la perturbacionsevera en la percepcion de
la realidad. Incluyealucinaciones, incoherencia, marcadapérdida de asociaciones, contenido de

Psicosis . . . o - .
pensamientoempobrecido, marcadopensamientoilogico, extrafio, desorganizado o
comportamientocatatonico. Debeexcluirseuremia y causafarmacologica.

Funcién mental alterada con orientaciondeteriorada, memoria u otrafuncién de inteligencia, con un
rapidoinicio de caracteristicasclinicasfluctuantes. Incluyeobnubilacion de la conciencia con disminucion

Sindromeorganico de la capacidadparaenfocar, y la incapacidadparamantener la atencién al medioambiente, ademas de al

cerebral menos dos de los siguientes: alteraciones de percepcion, discursoincoherente, insomnio o
somnolenciadurante el dia, o el aumento o disminucién de la actividadpsicomotora. Deben
excluirsecausasmetabolicas, infecciosas o drogas.

Cambiosretinianosvinculados al LES. Incluyecuerposcitoides, hemorragiasretinianas,

Alteracionesvisuales exudadosimportantes o hemorragias en la coroides, o neuritis optica. Debeexcluirsehypertension
acelerada, infeccion, o drogas.

Nervioscraneales Compromisoneuropatico de pares craneales sensorial o motor de recientecomienzo.

Cefalealupica Cefaleapersistentesevera: puedesermigraiosa, peroque no respondeaanalgésicosnarcoticos.

ACV A_cci_dente(s) cerebrovascular nuevo. Debeexcluirserazonablementela arteriosclerosiscomoetiologia
principal

Vasculitis Ulc§racién, gangrena, n()dulossen_s%bles en dedos, infarto, hemorragias en astilla, o unabiopsia o
angiogramacompatible convasculitis

Artritis Mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacion.

Miositis Dolor/debilida_d en mﬁsculospiroxi.males, asociad(_) a F:Featinfosfoquinasa y/o aldolasaelevadas o cambios
en el electromiograma o unabiopsiaquemuestremiositis.

Cilindrosurinarios Cilindroshematicos o hemo-granulares

Hematuria > 5 globulosrojos/campo de altapoder. Debeexcluirse la presencia de litiasis, infeccion u
otrascausasgeneradoras de hematuria.

Proteinuria > 0,5 g/24 horas. De recienteaparicion o aumento de mas de 0,5 g/24 horas

Piuria > 5 globulosblancos/campo de alto poder. Debeexcluirseinfeccionurinaria

Erupcionnueva De recienteaparicion o recurrencia de tipoinflamatorio.

Alopecia De recienteaparicion o recurrenciaanormal, parcheada o difusa del cabello.

Ulcerasmucosas De recienteaparicion o recurrencia oral o nasal

Pleuresia Dolor toracicopleuritico con roce o derrame o engrosamiento pleural.

Pericarditis Dolor pericéardico con al menos 1 de los siguientes: roce, derrame, o signoselectrocardiograficos.

CD(;:nrgllr;lrlncég?odel Disminucion CH50, C3, C4 o pordebajo del limite inferior de la normalidadparalaspruebas de laboratorio.

Anti DNA >25% medianteprueba de Farr o porencima del rango normal paralaspruebas de laboratorio.

Fiebre > 38°C. Debeexcluirserazonablementecausainfecciosa

Trombocitopenia <100.000 plaquetas/mm3

Leucopenia <3.000 células/mm3 globulosblancos. Excluircausadopordrogas.

PUNTUACION TOTAL (Suma de los pesos proximos a los descriptoresmarcadospresente)

Actividadleve o moderada
Cambio en SLEDAI > 3 puntos
Lupus discoidenuevo/empeoramiento,

Actividadsevera
cambio en SLEDAI > 12 puntos

Compromiso SNC nuevo/empeoramiento

fotosensibilidad, ..
o A Vasculitis
vasculitiscutaneaprofunda, ..
Nefritis
lupusampolloso, L
ulcerasnasofaringeas Miositis
Pleuritis g PLT<60,000
. o Anemia: Hb<7% o unadisminucion de Hb> 3%
Pericarditis S .
. Requerimiento: prednisonadoble
Artritis . . e
Ficbre Prednisona> 0,5 mg/kg/dia en la hospitalizacion

Aumento de la prednisona,pero no > 0,5 mg/kg/dia
Adiciéon de AINEs o hidroxicloroquina

Prednisona> 0,5 mg/kg/dia
Nueva ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, Hospitalizacionpor LES
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>/=1,0 de incremento el score de Aumento de PGA > 2,5

evaluacion global del médico (PGA), pero no a mas de 2,5
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CAPITULO 7
Glomerulonefritis pauciinmune necrotizante —

Vasculitis asociadas a ANCA

7.1: Introduccion

El término vasculitis asociadas a ANCA (VAA) incluye un grupo heterogéneo de enfermedades
multisistémicas que se caracterizan por inflamacion necrotizante de vasos de pequefio tamaio.
Su espectro fenotipico se puede dividir segun la revision de consenso de Chapel Hill (2012) y el
algoritmo de consenso para clasificacion de las vasculitis (propuesto por el grupo EUVAS) en
Poliangeitis asociada a granulomas (PAG) predominantemente ANCAc (antiPR3) postitivo,
Poliangeitis microscopica (PAM) correlacionada en la mayoria de los pacientes a ANCAp
(antiMPO) positivo, Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) y Vasculitis
localizada al rifion (VLR)."* Existen matices de expresion de la enfermedad segin el area
geografica y caracteristicas étnicas. Dentro del patron de afectacion organica destacan por su
gravedad e implicancias pronoéstico/terapéuticas el compromiso del SNC, respiratorio y renal,
siendo este Gltimo mayor a un 50% en la presentacion y de hasta un 85 % en el curso de la
evolucion en pacientes con PAG y PAM. Segun los datos del Registro Uruguayo de
Glomerulopatias * es una de las glomerulopatias secundarias de mayor incidencia y frecuencia
tomando en cuenta las biopsias renales reportadas en el Gltimo quinquenio. Su forma de
presentacion mas frecuente es la insuficiencia renal rapidamente progresiva (Glomerulonefritis
rapidamente progresiva) lo que implica un deterioro sub-agudo del filtrado glomerular con caida
del 50% o duplicacién de la creatininemia en 1 a 3 meses, constituyendo una urgencia

nefrologica en la practica clinica habitual. *°

7.2: Tratamiento inicial de la GN pauciinmune necrotizante.

7.2.1: Se recomienda utilizar ciclofosfamida y corticoides como tratamiento inicial (1A)

* Comentario. El grupo EUVAS compar6 la administracion de la Ciclofosfamida (CF) por

via oral, con respecto a la via intravenosa. La dosis acumulativa de la Ciclofosfamida
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por via oral es mayor que por via intravenosa, los resultados del tratamiento de
induccion son similares en cuanto a remision y mortalidad en las dos vias de
administracion aunque la tasa de infecciones graves es mayor en el grupo con
ciclofosfoamida via oral®- La evaluacion que realizé el grupo EUVAS a 10 afios de los
resultados de la comparacion entre v/o e i/v mostrd una mayor tasa de recaidas en el
grupo con ciclofosfamida i/v especialmente en el grupo con ANCA anti PR3 7 A pesar
de la introducciéon de los glucocorticoides en las estrategias de tratamiento para la
vasculitis hace mas de 50 afios, no hay ensayos controlados aleatorios para apoyar su
uso. Si bien han demostrado contribuir al control de la enfermedad, hay un aumento
creciente de evidencia que altas dosis de esteroides contribuyen a la morbilidad.
Resultados del ensayo controlado aleatorizado multicéntrico CORTAGE sugieren que
el tratamiento de pacientes > 65 afios, con un régimen especifico para limitar la
exposicion a corticoesteroides y pulsos de ciclofosfamida iv con dosis fijas bajas podria

utilizarse como tratamiento estandar en las VAA. 8

Tabla 1 | Esquema recomendado para el tratamiento de las vasculitis asociadas a ANCA

con GN
Ciclofosfamida i.v  15mg/kg/ dosis (0.75 gr/m?) cada 3-4 semanas.
Reduccion de dosis segiin edad y filtrado glomerular estimado.
Edad >60 afios disminuir 2.5 mg/Kg/dosis, Edad >70 aifios
disminuir 5 mg/Kg/dosis
Cr > 2,7mg/dl disminuir 2.5mg/Kg/dosis.
Ajustar dosis subsecuentes para alcanzar el nadir del conteo de
leucocitos > 3.000/mm° a 2 semanas.
Corticoesteroides i.v  Pulso Metilprednislona 20 mg/kg/dia (500 mg a 1 gr) durante 3
dias
Corticoesteroides v.o Prednisona 1 mg/kg/dia por 4-6 semanas (no exceder 60 mg/dia),
posterior descenso pregresivo hasta llegar a 20 mg en 4 a 6 meses.
(segun evolucion clinica)
Recambio a. Vasculitis: 3 sesiones semanales con recambio plasmético de 60
plasmatico ml/kg por un minimo de 14 dias, con reposicion de albimina y si
terapéutico hay alteraciones hemorragiparas la reposicion se debera realizar
(Plasmaféresis) con plasma fresco, monitorizando el tratamiento con la respuesta

clinica.
b.Vasculitis asociada anti-MBG: diaria durante 14 dias 6 hasta

que se aclaren los Ac anti-MBG
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7.2.2: Se sugiere utilizar ciclofosfamida y corticoides como tratamiento inicial en pacientes
ANCA negativos con lesiones de vasculitis pauciinmune severas (compromiso renal,

neurolégico y/o hemorragia pulmonar) (2C)

7.2.3: Se recomienda utilizar rituximab y corticoides como tratamiento inicial alternativo
en pacientes sin enfermedad severa, o en aquellos pacientes que tienen contraindicado el

uso de ciclofosfamida (1B)

* Comentario. El tratamiento de induccion de la remisioén con rituximab (RTX) ha sido
evaluado en dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos y un ensayo abierto de
grupo unico. En 2010 se publicaron los datos del mayor estudio (RAVE) que incluyd
197 pacientes (relacion PAG:PAM de 3 a 1), de los cuales el 49% presentaban
enfermedad de nuevo diagnostico. En el analisis por subgrupos, no existieron
diferencias en la respuesta al tratamiento en pacientes con compromiso renal grave o
hemorragia alveolar. Sin embargo, el RTX fue mas efectivo que la CF para inducir la
remision en pacientes con enfermedad recurrente (67 vs. 42%, respectivamente, p =
0,01). Si bien el nimero de eventos adversos graves fue similar en ambos grupos es
importante mencionar que el régimen de RTX no mostrd ser superior al tratamiento con
ciclofosfamida, principalmente en cuanto al beneficio esperado en el perfil de

seguridad. *"

7.2.4: Se sugiere utilizar Rituximab, 375 mg/m* semanal por 4 semanas o bien dosis de 1 gr
no ajustado a superficie corporal con pre-medicacion de metilprednisolona,
antihistaminico y analgésico-antipirético para minimizar el riesgo de reacciones

anafilacticas e hipersensibilidad (2C)

* Comentario. Certain-Ceba y col. no encontraron diferencias en el tiempo de repoblacion
con linfocitos B entre pacientes tratados con un tratamiento de 4 dosis vs 2 dosis. Pero
si se observd que 4 dosis de 375 mg/kg/dosis 6 2 dosis de 1 gr (separadas 15 dias)
tienen un impacto mayor en la disminucion de recaidas, lo que sugiere que altas dosis
tienen efectos sobre células B no circulantes 0 memoria en las zonas afectadas.' Las
perfusiones de rituximab se deben administrar en un entorno hospitalario. Antes de cada
perfusion se debera siempre administrar premedicacion con paracetamol y
difenhidramina. Aunque en el ambito hematologico no se contempla la premedicacion

con corticoesteroides de forma estandar, datos recientes en pacientes con Artritis
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Reumatoidea sugieren que la administracion de 100 mg de metilprednisolona o
equivalente por via intravenosa reduciria hasta un 30%, tanto la frecuencia como la
gravedad, de reacciones adversas relacionadas con la infusion, un hecho especialmente

importante en la primera infusion del farmaco. "

Esquema de administracién y monitoreo propuesto Anexo 7.1.

7.2.5: Micofenolato Mofetilo como alternativa de tratamiento inicial

* Comentario. No hay datos suficientes para apoyar el uso de MMF para la terapia de
induccion en VAA. Estudios observacionales han reportado remisiones después de
micofenolato mofetilo (MMF) 2-3 g / dia y glucocorticoides en 25/32 (78%) pacientes
con VAA activa, que recayeron en su mayoria y en 13/17 (76%) pacientes con PAM
también con altas tasas de recaida. '*'"'® El grupo EUVAS presento en 2013 datos
preliminares de un ensayo clinico aleatorizado abierto “MYCYC” micofenolato vs
ciclofosfamida para la inducciéon de remision en VAA no severas. En el analisis
primario no se pudo demostrar que MMF fuera no inferior a CF a los seis meses de
induccion de la remision completa. Se observo ademas una tasa de recaida mayor para

el grupo con MMF a 18 meses de seguimiento.

7.3: Grupos especiales de pacientes.
7.3.1: Se recomienda agregar Recambio plasmatico terapéutico (RPT)-al tratamiento
de pacientes que necesiten didlisis o que presenten un incremento rapido de la

creatininemia (1C)

* Comentario. El grupo EUVAS mostro la efectividad del RPT como tratamiento adicional
en los pacientes con creatininemia mayor de 5.8 mg/dl (500 uMol). El estudio
multicéntrico prospectivo MEPEX, muestra que en el grupo de pacientes que requieren
dialisis de inicio, el rescate de la funcion renal es significativamente mayor en el grupo
que recibe tratamiento asociando RPT en relacién a los que recibieron tratamiento
exclusivo de ciclofosfamida y esteroides, y que este hecho se mantiene hasta el afio de
evolucion. No existieron diferencias en cuanto a la mortalidad al afio entre los grupos. "’
Actualmente estd en marcha un estudio multicéntrico con plasmaféresis en pacientes

con filtrado menor de 50 ml/m, atn sin resultados - PEXIVAS, NCT00987389
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7.3.2: Se recomienda agregar Recambio plasmatico terapéutico al tratamiento de

pacientes con hemorragia pulmonar difusa (1C)

* Comentario. El impacto del RPT en pacientes con hemorragia alveolar difusa es la
reduccion de la mortalidad. Aunque la fuerza de los datos que apoyan este hecho es baja
(series de casos retrospectivos sin controles), el impacto de dicho tratamiento es alto. Si
pacientes con hemorragia alveolar focal, con o sin hipoxemia, requieren RPT es aun
desconocido. El grupo de trabajo basa esta recomendacion en las guias sobre la
utilizacion de aféresis terapéutica en la practica clinica de la Sociedad Americana de

Aféresis. 20

7.3.3: Se sugiere asociar Recambio Plasmatico Terapéutico (RPT) al tratamiento de
pacientes con superposicion de vasculitis asociada a ANCA y glomerulonefritis anti-MBG
segun el criterio y esquema propuesto para la GN anti-GMB (ver -capitulo

correspondiente) (2D)

7.3.4: Se sugiere interrumpir el tratamiento con ciclofosfamida luego de 3 meses en
aquellos pacientes que se mantienen dependientes de dialisis y que no presentan ninguna

manifestacion extra-renal de la enfermedad (2C)

7.4: Tratamiento de mantenimiento

7.4.1: Se recomienda tratamiento de mantenimiento en aquellos pacientes que logran

remision de la enfermedad (1B)

7.4.2: Se sugiere continuar el tratamiento de mantenimiento durante un periodo minimo

de 18 meses en aquellos pacientes que permanecen en remision completa. (2D)

* Comentario. ;Cual es la duracion adecuada de la terapia de mantenimiento? La respuesta
a esta interrogante no se conoce, sin embargo las guias y recomendaciones actuales
plantean al menos un periodo de 18 meses el cual varia sustancialmente dependiendo de
la practica clinica local. El grupo EUVAS conduce un ensayo REMAIN (Randomized
Trial of prolonged remission — maintenance Therapy in Sistemic Vasculitis) que intenta
arrojar luz sobre el beneficio potencial de una inmunomodulacién extendida. (2 afios vs

4 afios en tratamiento con Azatioprina) - REMAIN, NTC08022006
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7.4.3: Se recomienda no realizar tratamiento de mantenimiento en pacientes que son
dependientes de dialisis y no presentan manifestaciones extra-renales de la enfermedad.

)

7.5: Eleccion del tratamiento de mantenimiento.
7.5.1: Se recomienda azatioprina 1-2 mg/kg/dia por via oral como tratamiento de

mantenimiento (1B)

* Comentario. Este protocolo es el utilizado por el grupo EUVAS, en el estudio
CYCAZAREM que compar6 en forma prospectiva un tratamiento de induccion corto de
3 a 6 meses con Ciclofosfamida seguido de azatioprina, con el tratamiento estandar de
Fauci y colaboradores, que mantenia la Ciclofosfamida por 18 meses encontrando

resultados similares, tanto para la PAM como para la PAG *

7.5.2: Se sugiere agregar trimetroprim-sulfametoxazol al tratamiento de mantenimiento en

aquellos pacientes con enfermedad del tracto respiratorio superior (2B)

7.5.3: Se sugiere el empleo de micofenolato de mofetilo (MMF), con dosis diarias de hasta 1
gr dos veces al dia como alternativa en aquellos pacientes que son alérgicos o presentan

intolerancia a azatioprina (2C)

* Comentario. En el ensayo clinico randomizado IMPROVE se demostro6 la superioridad
de la azatioprina iniciando 2 mg/kg/dia con respecto al micofenolato mofetil (2 g/dia)
para mantener la remision. Se encontro un incremento del hazard ratio de 1.7 para
recaidas en el grupo de MMF y un tiempo mas corto para la aparcion de las mismas **

Por lo tanto, parece poco probable MMF sea una alternativa estandar a azatioprina en el

mantenimiento, aunque podria ser utilizado como un agente de segunda linea en la

enfermedad recidivante o intolerantes a azatioprina.

7.5.4: Se sugiere utilizar metrotrexate (dosis inicial 0.3 mg/kg/semana, con maximo de 25
mg/semana) como tratamiento de mantenimiento en aquellos pacientes con intolerancia a

azatioprina y MMF, pero no en los casos en que el FG sea < 60 ml/min/1.73 m* (1C)

* Comentario. En el estudio WEGENT se aleatorizaron 126 pacientes a recibir metotrexate
o azatioprina después de alcanzar la remision. No hubo diferencias entre los grupos en

cuanto a recaidas o toxicidad. Sin embargo el uso de metotrexate fue usualmente
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restringido a los pacientes con Cr < 2 mg/dl.*® En el estudio NORAM se randomizaron
100 pacientes al debut de VAA con afectacion sistémica temprana (sin compromiso de
organos criticos) y Cr < 1.6 mg/dl para recibir metotrexate (25 mg/sem) 6 CF oral.
Metrotrexate no fue inferior para inducir remision, pero esta fue menor que con CF en
pacientes con enfermedad mdas extensa o compromiso pulmonar. Se observaron

disfuncion hepdtica y una tasa mayor de recaidas para el grupo de metrotrexate. *

7.5.5: Se recomienda no utilizar Etanercept como tratamiento adjunto (1A)

* Comentario. Si bien se sugiere un beneficio del bloqueo de TNF en modelos
experimentales. Etanercept asociado al tratamiento estandar con CF y corticoesteroides
no obtuvo mejoras en la tasa de remisiones estables en pacientes con PAG. Ademas se
observo un aumento excesivo en la tasa de eventos adversos serios y neoplasias sélidas

en los grupos de estudio. **

7.5.6: Rituximab como eleccion del tratamiento de mantenimiento

* Comentario. Estudios prospectivos investigan el uso de Rituximab como terapia de
mantenimiento Unica. The Efficacy Study of Two Treatments in the Remission of
Vasculitis (MAINRITSAN) conducido por el grupo de estudio francés (FVSG), es un
ensayo abierto que compara el tratamiento convencional con Azatioprina y un esquema
terapéutico rutinario de re-dosis RTX ¢/ 6 meses durante 18 meses con un periodo de
seguimiento extra de 10 meses. Este estudio se completd en Octubre 2012 y sus
resultados preliminares fueron presentados en 2013. A los 28 meses el 5% de los
pacientes tratados con RTX habian tenido una recaida mayor vs 25% del grupo
tratado con Azatioprina.” Actualmente se encuentra en curso el ensayo
MAINRITSAN? que tiene como objetivo comparar un enfoque de tratamiento con 2 re-
dosis rutinarias de RTX vs re-dosis dependiente de la repoblacion con linfocitos B y
titulos de ANCA. Recientemente Pendergraft et al (2014) reportan una de las mayores
experiencias publicadas al respecto. En su estudio de cohorte retrospectivo usan RTX
para la depleccion continua de linfocitos B en 172 pacientes. Utilizan un calendario
estrecho de re-dosis cada 4 meses (0 mas temprano segun el conteo repoblacion de
linfocitos B) durante 2 afios. En su serie los resultados muestran unas tasas muy bajas
de recaida (5% en un seguimiento de 2 afios) e importantes periodos libres de

enfermedad con una supervivencia similar a la poblacion general en USA. *°

7.6: Tratamiento de la recaida
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7.6.1: Se recomienda tratar pacientes con recaidas graves de vasculitis por ANCA (con
riesgo de vida o pérdida de organo blanco) de acuerdo con las pautas planteadas como

terapia inicial (ver 7.2) (1C)

* Comentario. La recaida es mas frecuente en los pacientes con PAG y/o positividad de los
anticuerpos anti- proteinasa 3 , por lo que deberia reservarse rituximab para aquellos
pacientes con una tendencia biologica a la recidiva (en particular a la luz de los
resultados del ensayo (RAVE), en el que se sugiere que puede ser superior al

tratamiento convencional en estos casos). °

7.6.2: Se sugiere tratar otras recaidas de vasculitis por ANCA reinstituyendo el
tratamiento inmunosupresor o aumentando su intensidad con drogas diferentes de
ciclofosfamida, incluyendo o aumentando la dosis de corticoides, con o sin azatioprina o

MMF (2C)

7.7: Tratamiento de la enfermedad resistente.

En la literatura referente a las VAA existen diferentes conceptos de enfermedad refractaria, ya
que bajo este término pueden englobarse pacientes en los que los sintomas de la enfermedad
permanecen sin cambio, aumentan o reaparecen después de la terapia con CF y corticoides,
aquellos en los que no hay una respuesta objetiva con el uso de escalas de medicion de actividad
(como el indice actividad de vasculitis de Birmingham-BVAS) o pacientes que son intolerantes
a CF o tienen contraindicaciones para su uso. El grupo de trabajo utiliza el término
refractario para referirse a todas las situaciones en las cuales la enfermedad no puede

controlarse ya sea por intolerancia o resistencia al tratamiento.

7.7.1: En las vasculitis por ANCA resistentes al tratamiento con ciclofosfamida y
corticoides, se recomienda agregar Rituximab (1C) y sugerimos inmunoglobulina i.v (2C)

0 Recambio plasmatico terapéutico (2D) como alternativas.

* Comentario. La principal indicacion para la administracion de RTX en PAG y PAM ha
sido justamente la enfermedad refractaria al tratamiento habitual, con cerca de 250
pacientes reportados en diferentes ensayos, de los cuales > 80% consiguieron una
respuesta parcial o completa. En las series que han incluido > 10 pacientes incluyendo
el ensayo clinico aleatorizado RAVE, el tratamiento con RTX resultod ser mas efectivo
que la ciclofosfamida y que otros inmunosupresores como tratamiento de induccion en

pacientes refractarios. Cartin-Ceba y col. (2012) informan su experiencia de 10 afios

96



con el uso de rituximab en 53 pacientes con Poliangeitis asociada a granulomas
refractaria. Los pacientes que alcanzaron la remision y que fueron tratados
preventivamente con rituximab para la prevencion de la recaida (basado en la
reconstitucion de las células B y el aumento de titulos de anti-proteinasa 3), se mantuvo
la remision en todos los casos. Otros estudios que incluyeron sélo pacientes con PAG
sugieren que rituximab puede ser util en la terapia de mantenimiento, a pesar de que no

pudieron demostrar una tasa tan importante de mantenimiento de la remision. ***

7.8: Monitoreo.

7.8.1: Se sugiere no modificar el esquema de inmunosupresion considerando solamente los

cambios en los titulos de ANCA (2D)

* Comentario. En cuanto a marcadores de prediccion de recaidas, no hay informacion
solida al respecto. Las recurrencias pueden o no relacionarse con un aumento en los
niveles de ANCA, si bien en la mayoria de los trabajos estas ocurren sin un cambio
importante en los niveles de estos autoanticuerpos. Aunque en el estudio RAVE las
recaidas se observaron mas comunmente en pacientes con positividad para PR3-ANCA.
En cuanto a las cifras de linfocitos B en sangre periférica tampoco se ha observado que
sean de utilidad para predecir un nuevo brote de actividad, pues cerca de la mitad de los
mismos ocurren antes de la repoblacion de células B y un tercio de aquellos pacientes
en quienes los linfocitos B han vuelto a valores normales no experimentan recaidas.
Ello podria deberse a que las células B que se encuentran en los tejidos no suelen
eliminarse por completo con el tratamiento con anti-CD20. Por el momento, ningun

marcador aislado es un predictor fiable de recaidas.

7.8.2: Se recomienda la monitorizacion de actividad con el score clinico de Birmingham

10

* Comentario. La conferencia de Chapel Hill estableci6 la actual clasificacion de las VAA
y pautd la herramienta de evaluacion utilizada actualmente. El indice clinico de
actividad de Birmingham (BVAS) (Anexo 7.2) se posiciona como una herramienta util
para la evaluacion de la actividad de la enfermedad y el grado de impacto en los

difrentes parenquimas en los pacientes con vasculitis asociada a ANCA?Y.

http://www.epsnetwork.co.uk/BVAS/bvas_flow.html.
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7.8.3: Definiciones de evolucion

* Remision Completa. El grupo de trabajo define la remision clinica completa como
ausencia de actividad de la enfermedad clinica utilizando la lista de elementos BVAS.
asociado con negativizacion o disminucion del titulo de ANCA, apoyado por por VES y

PCR normal.

* Ausencia de actividad renal. Filtrado glomerular estimado > 90 ml/min/1.73m? una

relacion proteinuria/creatininuria menor a 0.2 gr/gr y Sedimiento urinario inactivo.

* Recaida renal. Se considera una recaida mayor persistencia u aparicion de
compromiso atribuible a vasculitis activa a nivel renal. Aumento de la creatininemia >
30% o disminucion del aclaramiento > 25%, dentro de un periodo de tres meses,
aumento de proteinuria no vinculable a cambios hemodinamicos, sedimento urinario

activo o evidencia histologica de glomerulonefritis necrotizante focal activa.

7.9: Trasplante.

7.9.1: Se recomienda no postergar el trasplante en pacientes que estin en remision

completa pero que todavia son ANCA positivos (1C)

7.9.2: Se recomienda postergar el trasplante hasta que el paciente esté en remision

completa extra-renal durante 12 meses (1C)

* Comentario. Las vasculitis pueden observarse en trasplante renal como una recurrencia o
como una enfermedad “de novo”. Tanto el registro de la UNOS como el de la ERA-
EDTA reportan una sobrevida del injerto cadavérico en pacientes con vasculitis de
rifiones nativos, de 78 y 70% a tres afios, similar al resto de los trasplantes®’. La
vasculitis ANCA relacionada puede recidivar en el paciente con trasplante renal, siendo
la tasa referida entre 30 y 50%, pudiendo ser precoz o tardia. La mayoria de las
recidivas son limitadas al rifion, menos de la mitad tienen manifestaciones sistémicas.
La presencia de recidiva y su tratamiento aumenta el riesgo de infecciones en el
paciente trasplantado respecto a otros trasplantados. Sin embargo existe coincidencia en
sefialar que la frecuencia de recidivas es mayor en dialisis que en trasplante renal **-*,

Existe coincidencia en que el trasplante se realice en ausencia de elementos clinicos de

actividad de la enfermedad, asi como que la presencia de ANCA pre-trasplante aislada

no se asocia a recidiva inmediata. El tiempo de espera no influye en la evolucion post-
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transplante.
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ANEXO 7.1 1 Esquema administracion y monitoreo de Rituximab

Rituximab (anticuerpo monoclonal quimerico anti-CD20) cuenta con la aprobacion de la FDA y Agencia
Europea de Medicamentos, para su uso como un agente de induccion de remision en el tratamiento de las
VAA. Aunque los dos ensayos controlados aleatorios sobre los que se basa esta licencia no demostro, ya
sea superioridad de rituximab al tratamiento convencional o un mejor perfil de toxicidad a corto plazo, la
aprobacion de este nuevo agente es posiblemente el desarrollo mas significativo en el manejo de las VAA
desde la introduccion de la terapia citotoxica hace casi medio siglo, proporcionando una alternativa eficaz
para los pacientes que son intolerantes, no responden o tienen contraindicaciones para el uso de
ciclofosfamida.

Administracion de Rituximab

Anamnesis dirigida a pesquizar contraindicaciones. Exploracion fisica para descartar procesos activos
infecciosos, neoplasicos o cardio-pulmonares. Hemograma (con enfasis en recuento de Neutrofilos), VES
y PCR previa a cada administraciéon y a los 15 dias. Inmunologia basal y Serologia (VHB, VHC, HIV),
con no mas de 6 meses.

Dado el contexto epidemioldgico nacional sugerimos realizar RxTx y PPD (6 equivalente)

Se debe disponer de epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides para uso inmediato en caso de
reaccion de hipersensibilidad. Rituximab esta contraindicado en caso de hipersensibilidad conocida.

Se recomienda utilizar siempre asociado con glucorticoides (a la dosis requerida en funciéon de la
situacion clinica).

Se puede utilizar junto con recambio plasmatico, ciclofosfamida e inmunoglobulinas. No hay datos para
suspender tratamientos de fondo como antipaltiidicos.

Pre-medicaciéon con 100 mg Metilprednisolona (dosis equivalente 500 mg hidrocortisona);
antihistaminico (difenhidramina 4 mg); analgésico-antipirético (paracetamol)

La solucion preparada de rituximab debe administrarse como perfusion intravenosa en medio hospitalario.
Un vial monodosis contiene 100 mg de rituximab en 10 ml 6 500 mg en 50 ml (10 mg/ml)

a. Primera administracion se recomienda iniciar la infusion a una velocidad de 50 mg/h. Si pasados 30
minutos no se produce ninguna reaccion, se puede incrementar la velocidad 50 mg cada media hora hasta
un maximo de 400 mg/h. (el tiempo de infusion sera de cerca de 4 horas 15 min)

b. Infusiones posteriores sin antecedentes de reacciones adversas se puede iniciar la infusion desde
una velocidad de 100 mg/h. Si no se produce ninguna reacciéon a la infusion después de 30 minutos,
aumente la velocidad a 100 mg/h.

Si la infusion transcurre con normalidad, aumente la velocidad de la infusién 100 mg/h cada 30 minutos,
hasta un maximo de 400 mg/h. El tiempo de infusion minimo sera de 3 horas y 15 minutos

Al finalizar la infusion, informar al paciente de los posibles efectos adversos que pudieran desarrollarse,
y asegurar una linea de contacto directa con el equipo médico
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Comentario. El gurpo de trabajo sugiere administrar Rituximab, 375 mg/m? semanal por 4 semanas o
bien un curso con dosis de 1 gr no ajustado a superficie corporal ¢/15 dias en la fase de induccion. La
dosis estandar suele ser la misma que la utilizada en hematologia para el tratamiento del linfoma (375
mg/m?). Estudios en pacientes con artritis reumatoide y LES utilizan dosis no ajustadas a la superficie
corporal (infusiones de 1000 mg), como fue referido se observéd que 4 dosis de 375 mg/kg/dosis 6 2 dosis
de 1 gr durante 15 dias tienen un impacto mayor en la disminucion de recaidas.

El tratamiento de mantenimiento habitual de las VAA se basa en la combinaciéon de GC y azatioprina
después de 3-6 meses de CF. En caso que el clinico lo considere, RTX puede utilizarse en la fase de
mantenimiento como técnica de prevenciodn, es decir, administracién a intervalos fijos, cuando existe
elevacion de los niveles de ANCA o cuando se inicia la reconstitucion de la subpoblacion de linfocitos B
contra los que se dirige RTX (no antes de las 16 semanas del curso inicial, generalmente entre los 6 a 12
meses) El mantenimiento de la remision debe ser evaluado de forma individual, y ajustar dosis e intervalo
de administracion en funcion de la gravedad de la patologia de base y la respuesta terapéutica.

Reacciones adversas relacionadas con la administracion de rituximab

Anafilacticas/Hipersensibilidad en realacion a las descriptas para infusion i/v de proteinas. Se observan
hasta en el 35% con la 1° infusion (generalmente primeros minutos) disminuyendo a 10% en infusiones
subsecuentes. El estudio REFLEX en artritis reumatoide (2) muestra un 29% de reacciones relacionadas
con la infusion (frente al 23% del grupo placebo). En un estudio retrospectivo de 43 pacientes con
diversas enfermedades autoinmunes Gottenberg et al. observaron 6 reacciones adversas (14%).
Recomendamos suspender farmacos hipotensores 12 hs previas a la infusion ya que un descenso de
presion arterial se observa hasta en el 20% de los pacientes. Arritmias y precipitacion de eventos
coronarios son excepticonales.

El sindrome de liberacion de citoquinas (disnea, bronco-obstruccion, hipoxia, fiebre, urticaria, rigidez y
angioedema) que conduce a la injuria pulmonar aguda (infiltrado interstical pulmonar y edema alveolar)
ha sido descripto con el uso de rituximab en pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas. No asi en
relacion a su indicacion en enfermedades autoinmunes. Sin embargo por su gravedad recomendamos la
monitorizacion del mismo especialemente en la 1° y 2° hora de infusion.

Existen reportes de casos de neumonitis intersticial relacionada al farmaco. Se ha descripto produccion de
HACAs (anticuerpos humanos anti-quimericos) en el 9.2% sin que estos conlleven efectos adversos o
reduccion en eficacia.

Los efectos secundarios hematoldgicos se observan en una minoria de los pacientes, siendo los mas
frecuentes Neutropenia (4.2%) pudiendose observarse tardiamente (con respuesta a estimulantes de
colonias) y Trombocitopenia (1.7%). Es infrecuente la aparicion de anemia hemolitica 6 pancitopenia.

Las complicaciones infecciosas relacionadas al uso de Rituximab son frecuentes y se observan en un 30
a 40% de los casos. Dentro de estas predominan las infecciones bacterianas del tracto respiratorio
superior, sinusitis, bronquitis (Pneumococo y S. Aureus) e infecciones del tracto urinario. Se han
descripto casos de infecciones viricas respiratorias graves. La reactivacion del VVZ es frecuente. La
enfermedad por CMV se observa en el 15% de las complicaciones relacionadas a virus. En cuanto a otros
virus hepatotropos, Ensayos con el uso de RTX para el tratamiento de crioglobulinemia mixta
(mayoritariamente por VHC) no han mostrado efectos significativos sobre la actividad del virus o la
funcién hepatica, por lo que parece razanoblemente seguro. No es asi para el VHB en el se reportaron
casos de reactivacion con hepatitis no exitiendo una postura de concenso para la utilizacion de profilaxis
con lamivudina o el seguimiento estrecho. Destacamos el hecho de una menor incidencia de infecciones
oportunistas y que no se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva en el
tratamiento de las vasculitis.

Tabla 2 | Contraindicaciones y precauciones con el uso de Rituximab en las vasculitis asociadas
a ANCA.

Contraindicaciones absolutas

Insuficiencia cardiaca clases funcionales III/IV
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Infecciones graves activas/sepsis
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Embarazo (se recomienda el uso de métodos contraceptivos eficaces durante el tratamiento y 12 meses después)
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Lactancia (considerar alternativas o evaluar riesgo/beneficio)
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Anafilaxia conocida al producto
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Insuficiencia cardiaca clases funcionales I/11
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Infeccion cronica por hepatitis B
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Infeccion por VIH
Afeccion del SNC no filiada o de reciente inicio
Anemia hemolitica autoinmune, plaquetopenia inferior a 10.000/mm3, neutrofilos totales < 500/mm3

Hipo/agammaglobulinemia
ANEXO 7.2 | Indice de acitvidad Birmingham (BVAS)
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Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
Patient ID: Date of birth:

Total score:

Assessor: Date of assessment

Tick an item only if attributable to active vasculitis. If
there are no abnormalities in a section, please tick
‘None’ for that organ-system.

If all abnormalities are due to persistent disease (active

vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks), tick the

PERSISTENT box at the bottom right corner

Is this the patient’s first assessment? Yes O No O
None Active None Active disease
disease

1. General 0] 6. Cardiovascular o
Myalgia @) Loss of pulses o
Arthralgia / arthritis O Valvular heart disease @)
Fever=238°C O Pericarditis O
Weight loss =22 kg 0 Ischaemic cardiac pain o
2. Cutaneous o] Cardiomyopathy 0
Infarct O Congestive cardiac failure 0
Purpura 0 7. Abdominal o]
Ulcer @) Peritonitis @)
Gangrene @) Bloody diarrhoea @)
Other skin vasculitis @) Ischaemic abdominal pain O
3. Mucous membranes /

eyes @] 8. Renal o]
Mouth ulcers O Hypertension O
Genital ulcers O Proteinuria >1+ 0]
Adnexal inflammation 0 Haematuria 210 RBCs/hpf o
Significant proptosis @) Serum creatinine 125-249 pmol/L* 0
Scleritis / Episcleritis 0 Serum creatinine 250-499 pumol/L* O
Conjunctivitis / Blepharitis / Keratitis 0 Serum creatinine 2500 pmol/L* o
Blurred vision 0 Rise in serum creatinine >30% or fall in 0
Sudden visual loss @) creatinine clearance >25%
Uveitis @) *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system o)

thrombosis / exudate / O Headache O

haemorrhage) Meningitis o
4. ENT o] Organic confusion @)
Bloody nasal discharge / crusts / @) Seizures (not hypertensive) 0

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident o
Paranasal sinus involvement O Spinal cord lesion o
Subglottic stenosis O Cranial nerve palsy O
Conductive hearing loss O Sensory peripheral neuropathy o
Sensorineural hearing loss ) Mononeuritis multiplex O
5. Chest 0
Wheeze O 10. Other 0]
Nodules or cavities 0 a. 0]
Pleural effusion / pleurisy 0 b. 0
Infiltrate O c. O
Endobronchial involvement O d. 0]
Massive haemoptysis / alveolar o PERSISTENT DISEASE ONLY:

haemorrhage o (Tick here if all the abnormalities are due D

Respiratory failure

to persistent disease)

References:

Version 1: Lugmani, RA, et al. (1994). "Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis.”" QJM 87(11):671-8.

Version 2: Lugmani, RA, et al. (1997). "Disease assessment and management of the vasculitides." Baillieres Clin Rheumatol 11(2): 423-46.

Version 3: Mukhtyar C, et al (2008). "Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3) Ann Rheum Dis. 2008 Dec
3. [Epub ahead of print]
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CAPITULO 8
Glomerulonefritis con anticuerpos anti-membrana basal

glomerular

8.1 Introduccion

En este capitulo se realizan recomendaciones para la glomerulonefritis mediada por anticuerpos
anti-membrana basal glomerular (Ac anti-MBG) asociados o no con hemorragia pulmonar
(Enfermedad de Goodpasture). La GN anti-membrana basal glomerular es en general una
enfermedad fulminante y rapidamente progresiva causada por anticuerpos contra el dominio no
colageno (NC) de la cadena alfa 3 del colageno tipo IV. La GN anti-MBG es relativamente rara,
con una incidencia anual estimada de 0.5-1/millon de poblacioén. Se puede presentar como una
glomerulonefritis aislada o como un sindrome pulmén — rifion con hemorragia alveolar severa.
Antes de la la introduccidon de la inmunosupresion la sobrevida de estos pacientes era pobre.
Aunque la mortalidad a mejorado, la sobrevida renal es pobre, probablemente vinculado al
retraso diagnostico e inicio del tratamiento. La estrategia para el tratamiento de la GN anti-
MBG es remover los anticuerpos patogénicos de la circulacién y simultaneamente prevenir la
produccion de nuevos anticuerpos para asi atenuar la injuria glomerular inflamatoria gatillada
por los Ac anti-MBG. La evidencia de que la inmunosupresion mas plasmaféresis mejora la
sobrevida renal de los pacientes proviene de un ensayo clinico controlado y series retrospectivas
de casos. Todos estos estudios han demostrado una sobrevida global aceptable y mejoras en la
sobrevida renal.

Muchos pacientes se presentan con falla renal severa que requiere hemodialisis. Esto
habitualmente se correlaciona con el nimero de glomerulos que muestran proliferacion
extracapilar en la biopsia. A pesar de la intensa inmunosupresion, los pacientes dependientes de
dialisis al inicio del tartamiento con un porcentaje de semilunas entre 85 — 100% no recuperan
la funcion renal y generalmente requieren terapias de reemplazo renal a largo plazo.

La progresion de la GN anti-MBG puede ser muy rapida y los resultados se relacionan en gran
medida a la severidad de la presentacion por lo cual se recomienda el inicio inmediato de altas
dosis de esteroides. Una vez confirmado el diagnodstico se debe iniciar plasmaféresis y
ciclofosfamida. Los pacientes deben estar libres de infeccion o recibiendo antibioticoterapia
dirigida. Los pacientes con hemorragia pulmonar asi como los pacientes con Enfermedad de
Goodpasture deben recibir tratamiento con esteroides mas ciclofosfamida y plasmaféresis ya
que sin tratamiento tienen una elevada mortalidad. No hay evidencia definitiva que la

plasmaféresis sea beneficiosa cuando hay solo signos clinicos de hemorragia pulmonar.
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8.2 Tratamiento de la GN anti-membrana basal glomerular

8.2.1: Se recomienda iniciar inmunosupresion con ciclofosfamida y corticoides mas
Recambio plasmatico terapéutico (RPT) (plasmaféresis) en todos los pacientes con GN
anti-membrana basal glomerular con excepcion de los pacientes dependientes de dialisis a
la presentacién y con 100% de proliferacion extracapilar (semilunas) en una muestra

histologica adecuada, que no tengan hemorragia pulmonar (1B)

* Comentario. El estudio retrospectivo de la GN anti-MBG del Hospital de
Hammersmith' es el que mejor resume este enfoque, 740 pacientes incluyendo 85
vistos en 25 afios de los cuales 71 pacientes fueron tratados con prednisona a dosis altas
(1 mg / kg / d) disminuirla durante 6-9 meses, 2-3 meses para la ciclofosfamida oral y
plasmaféresis diaria durante 14 dias, o hasta que el anticuerpo anti-GBM ya no era
detectable. El resultado para esta cohorte fue influenciado por la funcion renal en la
presentacion. Los pacientes que tenian una Cr inicial menor a 5.7 mg /dl tuvieron una
supervivencia global a 1 afio del 100% y una supervivencia renal del 95%, y a los 5
afios la supervivencia del paciente y del rifion eran ambos 94%. Si la Cr inical era
mayor 5,7 mg / dl pero no se requierd hemodidlisis de inmediato, los pacientes renales
y supervivencias fueron 83% y 82% a 1 afio, y el 80% y el 50% a los 5 afos,
respectivamente. Sin embargo, entre los Pacientes que necesitaban didlisis en la
presentacion, La supervivencia renal y global se reduce a 65% y el 8% a 1 afio, y el
44% y el 13% a los 5 afos, respectivamente. En comparacion con casi el 100% de la
mortalidad por hemorragia pulmonar e insuficiencia renal en series historicas, esta
estrategia de tratamiento representd una mejora significativa. Cerca de 20-30% de los
pacientes con enfermedad anti-MBG también tienen ANCA, especificidad anti-MPO
generalmente, pero los pacientes con doble anticuerpo positivo no parecen tener un

pronostico diferente o curso de la enfermedad, segiin la mayoria studies *’

8.2.2: Sugerimos iniciar tratamiento para la GN anti-membrana basal glomerular sin
demora si se confirma el diagnéstico. Si el diagndstico es altamente probable seria
adecuado iniciar corticoides a dosis elevadas y Recambio plasmatico terapéutico hasta

obtener confirmacion diagnostica (Sin grado)

* Comentario. Los predictores de la supervivencia renal en anti-GBM GN son

Creatininemia en la presentacion, la necesidad de dialisis en la presentacion, y el
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porcentaje de semilunas.'?* glomerulares. En dos estudios, pacientes con una Cr > 5,7
mg/dl inicial o 9,7 mg/dl todos progresaron a la falla cronica a pesar de la terapia
agresiva. ** Dos estudios encontraron que quienes requieren de didlisis en la
presentacion nunca fueron capaces de prescindir de la dialisis, a pesar del tratamiento
agresivo. ** Los pacientes con una combinacion de dialisis en la presentacion mas 100%
de semilunas la biopsia renal nunca se recuperaron.' Una encuesta de varios estudios
muestran la dependencia de la dialisis al momento del diagndstico con una media de
55% (rango 12-83%) de los pacientes, un 100% de semilunas en la biopsia renal en el
20,5% (rango 7-50%) los pacientes y una media de Cr inicial de 6,9 mg/dl (rango 4.9-
7,2 mg/dl), lo que subraya la importancia del diagnéstico precoz e intervencion

temprana. >’

8.2.3: Se sugiere no mantener la terapia inmunosupresora para la GN anti-membrana

basal glomerular (1D)

* Comentario. En contraste con la mayoria de otras enfermedades renales autoinmunes,
la GN anti-MBG no se caracteriza por una recurrencia frecuente; los autoanticuerpos
parecen desaparecer de forma espontanea después de 12-18 meses '° Sin embargo,
recaidas de la glomerulonefritis anti-MBG se han reportado en la literatura, que se
manifiestan como enfermedad renal clinica recurrente o hemorragia pulmonar y con
frecuencia esto se asocia con la reaparicion de Ac anti-MBG circulantes. Se ha
estimado que el tiempo hasta la recurrencia es de 4,3 afios, con un rango de 1-10 afios y
que estas pueden ocurrir con una frecuencia de 2-14%.%'*'" El tratamiento estandar con
inmunosupresion intensa y plasmaféresis induce generalmente la remisiéon en estos

casos."
8.2.4: Se sugiere diferir el trasplante renal después de la GN anti-membrana basal
glomerular hasta que los anticuerpos anti-MBG sean indetectables por un minimo de 6
meses (Sin grado)
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CAPITULO 9.

Glomerulonefritis post-infecciosa.

9.1: Introduccion.

Las Glomerulonefritis vinculadas a infecciones pueden adoptar diferentes
presentaciones clinicas y patrones histologicos. La presentacion tipica de
Glomerulonefritis Difusa Aguda (sindrome nefritico) puede ser autolimitada y no
requerir biopsia renal, principalmente en los nifios. En los adultos su presentacion es
mas frecuentemente atipica (proteinuria nefrética, IRA, insuficiencia renal rapidamente

progresiva) por lo cual se realizard biopsia renal.

9.2: Se sugiere tratamiento anti-infeccioso especifico en'

v" GN postestreptocdccica, u otros agentes infecciosos

v" GN vinculada a endocarditis infecciosa

v" GN del shunt

v GN por hepatitis virales y

v GN por parasitos
9.3: Si la presentacion es la habitual, se sugiere tratamiento nefrolégico standard
de las manifestaciones clinicas (restriccion hidrosalina, eventualmente diuréticos y
antihipertensivos) (Sin grado)
9.4: En las formas severas que se presentan con oligoanuria persistente y
proliferacion extracapilar (insuficiencia renal rapidamente progresiva), el

diagnostico y tratamiento sera el de esta entidad (Ver capitulo 8).
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1. KDIGO: KDIGO Clinical practice guideline for glomerulonephritis. Kidney Int 2012;
Suppl 2: 183.
2. Stratta P, Musetti C, Barreca A, Mazzucco G. New trends of an old disease:
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CAPITULO 10.
Profilaxis infecciosa y de efectos secundarios del tratamiento

inmunosupresor.

Este capitulo describe las recomendaciones para la profilaxis de las principales y mds graves
complicaciones asociadas a los farmacos inmunosupresores utilizados en el tratamiento de

glomerulopatias.

10.1. Introduccion
Los glucocorticoides, las drogas inmunosupresoras y los agentes bioldgicos son farmacos
utilizados eficazmente en el tratamiento de las glomerulopatias, sin embargo, su uso estd

asociado a una morbi-mortalidad significativa.

10.2. Profilaxis de osteopenia inducida por Glucocorticoides

Recomendaciones iniciales para el paciente que inicia terapia con Glucocorticoides.

10.2.1: Se recomienda realizar Actividad fisica regular asi como abandono tabaquismo
20)

10.2.2:Aporte de calcio v/o (suplemento mas ingesta en la dieta) 1.200-1.500mg/dia (1A) *
10.2.3: Suplemento de Vitamina D 1000UI/dia v/o (1A)*

* La recomendacion para suplemento de calcio y Vitamina D via oral es para cualquier dosis y

cualquier duracion de tratamiento, no sélo para aquel tratamiento mayor a 3 meses.

* Comentario
La desmineralizacion 6sea asociada al uso de corticoides se inicia precozmente (3-6 meses)
determinando: osteoporosis, fracturas y dolor lo cual agrega morbilidad y eventual
discapacidad. La dosis de Prednisona necesaria para favorecer la osteopenia es de Smg/dia,
siendo controversial si dosis menores también son deletéreas'?.
Las recomendaciones actuales se basan en el riesgo clinico global de fractura del paciente y no
s6lo en la medida T-Score de la densitometria 6sea (DMO) como antiguamente”.
Factores que aumentan el riesgo de fracturas:

* indice masa corporal bajo

* historia familiar de fractura de cadera

* tabaquismo
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* consumo >3 bebidas alcohdlicas por dia
* administracion de corticoides intravenosos
* mayor dosis de corticoides via oral/dia
* mayor dosis acumulada de corticoides
* disminucion de medicion de la densidad mineral 6sea central.
10.2.4: Se sugiere realizar evaluacion inicial del paciente que comienza tratamiento
glucocorticoideo con una duracion anticipada >3 meses, independientemente de la dosis
20):
Peso basal kg.
Evaluacion riesgo de caidas
Densitometria 6sea basal
Radiologias basales considerando descartar fracturas vertebrales previo al inicio
Dosificacion de 25-hidroxivitamina D en plasma
10.2.5: Se sugiere realizar evaluacién periddica para la monitorizacion de pacientes que
reciben Glucocorticoides por >3 meses (2C)
* Evaluacion anual de la densidad mineral 6sea
* Dosificacion anual de nivel plasmatico de 25-hidroxivitamina D para ajuste de dosis de
aporte de Vitamina D nutricional

*  Control periddico de peso corporal para correccion en caso de ser necesario

10.3. Profilaxis Antibiética
Aunque las infecciones son una preocupacién importante en pacientes tratados con
inmunosupresores y/o corticosteroides, los ensayos clinicos sobre profilaxis antibidtica son

€scasos.

10.3.1: Tuberculosis

Las infecciones son uno de las principales complicaciones del tratamiento inmunosupresor,
dentro de las infecciones la tuberculosis (TBC) merece especial consideracion, por su gravedad
y prevalencia, que en nuestro pais estd en aumento. En la mayoria de los casos la enfermedad se

produce como consecuencia de la reactivacion de una infeccion latente.

10.3.1.1: En todos los pacientes que inician tratamiento con Prednisona >15mg/dia por
mas de un mes u otra droga inmunosupresora, se recomienda el diagnéstico de infeccion
tuberculosa latente (ITL), idealmente antes del inicio del tratamiento inmunosupresor, con

el fin de realizar quimioprofilaxis secundaria y evitar la enfermedad tuberculosa.
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10.3.1.1.1: Para el diagnostico de infeccion tuberculosa latente se recomienda:
* Realizar prueba tuberculinica con PPD, considerando positiva una reaccién > Smm.
* En caso de PPD negativo:
o Se realizara booster de PPD a los 7-10 dias tomando como definitivo el
resultado del mismo.
o Si el PPD booster resulta negativo o no estuviera disponible en el pais, se
recomienda la cuantificacion de la respuesta inmunitaria celular especifica

contra M. Tuberculosis (Interferon Gamma Reaction Assay: IGRA).

* Comentario: Se debe considerar que existe la posibilidad de PPD falso negativo en
paciente con enfermedad inmunomediada asi como en aquel paciente que haya recibido

inmunosupresores’.

10.3.1.2: En pacientes con diagnéstico de infeccion tuberculosa (latente) y que inician
tratamiento con Prednisona >15mg/dia por mas de un mes u otra droga inmunosupresora,
el plan de quimioprofilaxis antituberculosa recomendado es Isoniacida 300mg/ dia por 6
meses.

10.3.1.2.1: Se iniciara la quimioprofilaxis antituberculosa (o tratamiento de la ITL), con
Isoniacida 300mg/dia por 6 meses una vez descartada la infeccion activa pulmonar o

extrapulmonar (enfermedad tuberculosa).

10.3.1.2.2: Si existe lesion pulmonar fibrotica se solicitaran 3 baciloscopias y cultivos para
Mycobacterias, requiriendo resultados negativos para iniciar quimioprofilaxis con el objetivo de
no tratar TBC activas con monoterapia. Si existen en la radiografia de torax lesiones
compatibles con secuela pulmonar de tuberculosis (sin tratamiento correcto previo), una vez
descartada la infeccion activa (enfermedad tuberculosa) con baciloscopias y cultivo para
Micobacterias negativos, se realizara el tratamiento de la ITL independientemente del valor de

PPD.

10.3.1.3: En todos los pacientes que inician tratamiento con Prednisona >15mg/dia por
mas de un mes u otra droga inmunosupresora se derivara a la CHLA en consulta para

valoracion y eventual profilaxis anti TBC de acuerdo a las presentes recomendaciones.

* Comentario: Las recomendaciones de la CHLA establecen profilaxis anti TBC en todo
paciente bajo tratamiento corticoideo prolongado sin la restriccion de establecer el

estatus de ITL.
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10.3.2: Profilaxis de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci (en inglés, PCP)

La PCP es un problema en aumento en pacientes inmuno comprometidos y con tratamiento
inmunosupresor. En estos pacientes se presenta de forma aguda, requiere procedimientos
invasivos para el diagnostico y tiene una alta mortalidad.

La incidencia global de PCP en pacientes con glomerulopatias y tratamiento inmunosupresor es
baja, por lo que el uso universal y sistematico de profilaxis antibidtica no se recomienda.

Los pacientes de mayor riesgo son aquellos con tratamiento prolongado y/o con altas dosis de
corticoides, en tratamiento con ciclofosfamida, y en las vasculitis ANCA relacionadas (en
especial vasculitis con granulomatosis, ANCA anti PR3+).

Hasta el 25% de los pacientes con vasculitis mueren por infecciones durante el primer afio. El
uso de Ciclofosfamida y corticoides determina el aumento de la susceptibilidad a infecciones,
asi como la propia enfermedad de base. Hasta el momento, no hay ensayos clinicos controlados
que utilicen la susceptibilidad a PCP como end-point primario. Sin embargo,
independientemente del efecto directo sobre la infeccion PCP, en las vasculitis ANCA
relacionadas el uso de Trimetroprim Sulfametoxazol disminuye el numero de recaidas, y el
numero de infecciones respiratorias y no respiratorias (2B).

En pacientes tratados con inmunodepresores, son factores de riesgo independiente de PCP la
aparicion de linfopenia severa, y los pacientes mayores de 50 afios. En todos ellos se debe

considerar profilaxis primaria para esta infeccion.

10.3.2.1: No se recomienda el uso sistematico de trimpetoprim sulfametoxazol (TMP-

SMX) en todos los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor. (2B)

10.3.2.2: Se sugiere el uso de Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX) como profilaxis de
PCP en las siguientes situaciones clinicas:
A) Vasculitis (2B):
1. Vasculitis ANCA relacionadas en fase de tratamiento de induccion
para la remision.
B) Tratamiento con corticoides prolongado (> 1 mes) (Sin grado):
1. Prednisona >1,2mg/K/dia (o dosis de glucocorticoide equivalente).
2. Prednisona >0,8mg/K/dia + otro tratamiento inmunosupresor.
C) Tratamiento inmunosupresor (IS: MMF, azatioprina o ciclofosfamida) (Sin
grado):
1. Tratamiento con ciclofosfamida.
2. IS + Prednisona > 0,8mg/K/dia.
D) Otros criterios (Sin grado):
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1. Edad >50 anos.

2. Recuento periférico de linfocitos totales <500/pl.

10.3.2.3: La dosis recomendada de TMP/SMX es de 160/800mg de forma trisemanal,

asociado a ac. folinico 15mg/dia trisemanal (Sin grado)

10.3.2.4: Se sugiere continuar con el tratamiento profilactico mientras dure la fase de

induccion. (Sin grado)

* Comentario:
A) Se sugiere mantener la profilaxis durante 6 meses. La discontinuaciéon temprana puede
considerarse de forma individualizada en (Sin grado):
1. Pacientes con descenso del tratamiento con prednisona a <0,4mg/k/dia
(o dosis equivalente de glucocorticoides) y
2. Suspension de ciclofosfamida y
3. Linfocitosis totales > 500/ul de forma sostenida.
B) En todos los pacientes se debe monitorizar la aparicion de linfopenia <500/ul, con el fin
de evaluar el inicio de profilaxis por cumplimiento de éste criterio.
* Comentario: en pacientes con LES de debe tener en cuenta que presentan mayor
incidencia de efectos hematologicos adversos al TMP/SMX.
C) El inicio de profilaxis puede basarse en los resultados de la monitorizacion con la
cuantificacion de Poblaciones Linfocitarias (CD4), cuando ésta esta indicada. Situaciones
en que esta especialmente indicado el control de cuantificacion de poblaciones linfocitarias en
sangre periférica son:
a) tratamiento con rituximab,
b) luego del primer mes del tratamiento, por los siguientes 3 meses, en aquellos
pacientes en tratamiento con prednisona >15mg/dia por mas de 6 meses y <600
linfocitos totales/pl en sangre periférica.
Frente a niveles de CD4 <200/pl se sugiere inicio de profilaxis.
* Comentario: ¢l uso de TMP/SMX brinda proteccion concomitantemente frente a otras
infecciones frecuentes como las causadas por Staphylococcus aureus, Listeria sp,

Toxoplasma gondlii.

10.3.2.5: Se recomienda el uso de TMP/SMX es de 160/800mg 3 veces por semana durante
la fase de induccion del tratamiento de las Vasculitis ANCA relacionadas, y en la etapa de

tratamiento de mantenimiento de las Vasculitis ANCA relacionadas PR3+. (2B)
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* Comentario
El uso de Trimetroprim Sulfametoxazol disminuye el numero de recaidas, el nimero de

infecciones respiratorias y no respiratorias.

Como medidas adicionales, se sugiere el screening sistematico y eventualmente el tratamiento
del estado de portador naso-faringeo de Staphylococcus Aureus con mupirocina nasal por 7 dias.
Se debe controlar exudado nasal al mes (Sin grado).

En caso de no erradicar el estado de portador nasal con las medidas anteriores, se sugiere el
tratamiento prolongado con trimpetoprim sulfametoxazol en las dosis recomendadas en 10.2.3
(Sin grado).

Luego de los 2 afios de tratamiento de la vasculitis, se sugiere la bisqueda sistematica del estado
de portador de Staphylococcus Aureus. (Sin grado).

En vasculitis ANCA PR3+ la quimioprofilaxis se mantiene en forma indefinida dado que ha

demostrado asociarse a disminucion del numero y severidad de las recaidas.

10.4. Vacunas

Los pacientes bajo tratamiento corticoideo y/o inmunosupresor muestran un aumento de la
incidencia y severidad de las enfermedades infectocontagiosas. La inmunizacion activa es una
estrategia Util para prevenir muchas de estas enfermedades.

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor se benefician de la vacunacion para la profilaxis
de enfermedades transmisibles, al disminuir la incidencia y severidad de algunas infecciones:

gripe, enfermedad neumocdcica, virus de papiloma humano, entre otras (2 C).

Para lograr una mayor eficacia con esta estrategia, se recomienda la vacunacion de los pacientes
y quienes los rodean, es decir, familiares, contactos cercanos y personal de salud que participa

de la asistencia.

El estado de inmunizacion y la historia de inmunizacion se deben incorporar en la evaluacion
inicial del diagnostico y/o tratamiento de las enfermedades autoinmunes para definir de forma

individualizada las necesidades vacunales (Sin grado).

Debe tenerse en cuenta:
A) Se recomienda administrar las vacunas durante las fases estables de la enfermedad
y previo al inicio de tratamientos inmunosupresores, con el fin de mejorar la
respuesta inmunologica y disminuir el riesgo de reactivacion de la enfermedad de base

asociados al estimulo antigénico producido por la vacunacion. La mejor oportunidad
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para vacunar es antes del trasplante y/o antes del uso de IS o biologicos.

B) Se debe evitar el uso de vacunas con microorganismos vivos atenuados (BCG,
sarampion, rubéola, varicela, herpes zdster, paperas) en pacientes en tratamiento
con Inmunosupresores, excepto en circunstancias especiales de muy alto riesgo de
adquirir la infeccion o en pacientes con bajas dosis de corticoides (prednisona
<20mg/dia o <14 dias) o bajas dosis de otros IS (Metrotexato <0,4mg/k/semana,
Azatioprina <1 mg/k/dia o 6-mercaptopurina <1,5mg/k/dia).

C) Las necesidades vacunales pueden variar segin la enfermedad de base y la terapéutica
(corticoides, otros IS y/o terapias biologicas).

D) No se recomienda la vacunacion en el periodo de estado de la enfermedad ni en la
etapa de induccion del tratamiento (baja respuesta inmunoldgica y riesgo de
activacion de la enfermedad de base) (2D)

A modo de esquema se presentaran las indicaciones agrupadas en vacunas habituales para

adultos, vacunas especialmente indicadas y vacunas segun situaciones especiales.

10.4.1: Vacunas habituales para adultos:

Tanto la vacuna dT (difteria/tétanos) como dTpa (difteria/tétanos/tos ferina acelular) son
seguras e inmunogénicas en estos pacientes y deben administrarse segin recomendaciones

generales para la poblacion adulta.

* Se debe ofrecer vacunacion con toxoide tetanico como a la poblacion general (1 B).

* En caso de presentar heridas de alto riesgo de infeccion por Chlostridium Tetanii
dentro de los 24 semanas de recibir Rituximab, debe administrarse inmunizacion

pasiva con inmunoglobulina antitetanica (2 B)

10.4.2: Vacunas especialmente indicadas:

10.4.2.1: Influenza:
Se recomienda la vacunacion antigripal inactivada a todos los pacientes de forma anual
(1B), salvo en el periodo de estado de las enfermedades sistémicas (2B).

* Comentarios
La vacunacion para virus de la influenza es segura ¢ inmunogénica en estos pacientes, si bien
puede generar un nivel de anticuerpos protectores menor que en poblacion sana control. La
dosis y pauta de vacunacion es la misma que la recomendada en la poblacion general (1C).
En caso de uso de Rituximab se recomienda administrar 4 semanas antes de la dosis o 6 meses

después, ya que disminuye su respuesta. (2B)
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En LES existen estudios que sugieren la inmunogenicidad y seguridad de esta vacuna. No se ha

demostrado incremento de la actividad de esta enfermedad luego de la vacunacion antigripal.

Sin embargo, se recomienda no administrar vacuna antigripal en el periodo de estado de las

enfermedades sistémicas como Lupus y Vasculitis. (2B)

3.2.2 Vacuna Antineumocécica:

El Advisory Committe¢ on Immunization Practices del CDC (ACIP) y la Asociacion
Panamericana de Infectologia, recomiendan vacunar con Vacuna antineumocdcica conjugada a
los grupos de riesgo de enfermedad neumocdécica (1B). El régimen combinado de PCV13 y
PPSV23 probablemente es mejor que cualquiera de las vacunas solas.

La vacunacién antineumocdcica se recomienda para adultos de 19 afos o mayores con riesgo de
desarrollar infecciones a neumococo: Anesplenia anatémica (congénita o quirurgica) o
funcional (anemia falciforme), adultos > de 65 afos, individuos con inmunodepresion: VIH,
enfermedades malignas, trasplante de organos, sindrome nefrotico, inmunodeficiencias
primarias de tipo humoral o combinadas, en enfermedades crénicas: pulmonar, cardiovascular,
insuficiencia renal cronica, sindrome nefrético, diabetes mellitus, cirrosis hepatica,
colagenopatias. Antecedentes de enfermedad neumococcica invasiva (ENI), fumadores,
filtraciones de LCR por malformaciones congénitas, fractura de craneo o procedimientos

neuroquirtirgicos e implantes cocleares.

3.2.2.1 Se recomienda la vacunacién antineumocoécica a todos los pacientes que reciben
tratamiento corticoideo prolongado o inmunosupresor segun el siguiente esquema:
A) Sin vacunacion previa:
* 1 dosis de vacuna conjugada de 13 serotipos (PCV13).
»  Posteriormente vacuna polisacarida de 23 serotipos (PPV23) luego de 8 semanas.
B) Con vacunacion PPV23 previa:
* 1 dosis de PCV13 luego de 1 afio.
C) Revacunacion PPV23:
* 1 dosis PPV23 entre 19-64 afios luego de > 5 afios de lera dosis.

* 3era dosis a > 65anos si pasaron al menos 5 afios desde dosis anterior de PPV23.

* Comentarios:
La efectividad de PPV23 es de menor magnitud que en los controles sanos por lo que se
recomienda la asociacion de PCV13 en esta poblacion. Si no esta disponible PCV13, se

debe vacunar con PPV23.
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10.4.2.3: Hepatitis B:
La vacunacion para hepatitis a virus B se recomienda en pacientes con alto riesgo de progresion

a ERC (o ERC establecida) o tratamiento inmunosupresor.

10.4.2.3.1: En éstas poblaciones, previo al inicio de la vacunacion deben medirse antigeno
de superficie (HBsAg) y anticuerpos anti-core (HBcAc) y de superficie (HBsAc) para
vacunar a los pacientes susceptibles y descartar la presencia de enfermedad activa,

inmunizacién natural o estado de portador sano.

10.4.2.3.2: En el inserto de las vacunas AgB Laboratorio Pablo Cassara recomienda 4
dosis de 40 mcg en esta poblacion: 0,1, 2 y 6 meses, y para la vacuna Recombivax de 40

mcg , la ACIP propone un plan de 0, 1 y 6 meses (1C).

10.4.2.3.3: Se recomienda dosificar HBsAc entre el primer y tercer mes posterior a
completar las 3 dosis de vacunacion, si el titulo es menor a 10mU/ml se deben administrar

3 dosis suplementarias siguiendo el mismo esquema de administraciéon (1B).

10.4.2.3.4: En pacientes de alto riesgo e inmunodeprimidos, se recomienda dosificar
HBsAc anualmente y administrar una dosis refuerzo si los titulos descienden por debajo

de 10mU/ml (Sin grado)

» Comentario

La incidencia y prevalencia de infeccion por el VHB en los pacientes con ERC no esta
establecida. Respecto a la duracion de la memoria inmunitaria existen muy pocas
evidencias disponibles. En pacientes con ERC avanzada se aconseja realizar controles
del titulo de anticuerpos al menos cada 12 meses, incluso en aquellos enfermos que no
hubieran sido vacunados por tener inmunidad natural, y dar una dosis de recuerdo si el
titulo es < de 10 mUI/ml para comprobar memoria inmunoldgica. No hay dosis ni
pautas establecidas en la ERC. Se puede asumir que los pacientes tratados con
inmunosupresores integran el grupo de pacientes con alteracion de la respuesta inmune
y deben ser tratados con la dosis de 40 mcg en el adulto.

La vacunacion anti-VHB esté incluida en el Certificado Esquema de Vacunacion desde
1999. Proporciona una proteccion a mas del 90% de la poblaciéon sana. Se recomienda
aplicarla a todos los adultos en riesgo, no vacunados previamente: ERC, didlisis,
personal de salud, hepatopatias, trasplantados, enfermedades autoinmunes que recibiran
bioldgicos, hombre que tienen sexo con hombres y trans, trabajadores sexuales, adictos

a drogas intravenosas, policias, bomberos, personas privadas de libertad.
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No existe consenso sobre si es necesario confirmar la eficacia de la vacunacion en la
poblacion general. En personas sanas existe memoria inmunoldgica capaz de proteger
contra la infeccion por el VHB aunque el titulo de anticuerpos descienda <10 mUI/ml.
Es por este motivo que no se recomienda en las personas sanas el control de anticuerpos
ni las dosis de recuerdo.

Se considera necesario conocer el estatus inmunologico frente al VHB cuando esta
informacion es relevante en la toma de decisiones y en pacientes inmunodeprimidos
cuya respuesta a la vacuna es menor. Los enfermos renales estan incluidos en las dos
categorias, por lo que se aconseja realizar una determinacion del nivel de antiHbs 1-2

meses después de la ultima dosis de vacuna.

10.4.2.4: Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH):
10.4.2.4.1: Se sugiere la vacuna cuadrivalente contra VPH en mujeres y hombres de 9 a 26 afios
en tratamiento inmunosupresor (idealmente previo al inicio del tratamiento) como forma de
disminuir la transmisioén de virus oncogénicos (2C).
* Comentarios.
La inmunodepresion aumenta el riesgo de infeccion persistente por VPH. La vacuna es
segura y presenta adecuados niveles de inmunogenicidad previniendo verrugas
anogenitales y cancer anogenital (cervix, vulva, vagina, pene y ano).
La frecuencia de enfermedad tromboembolica venosa (0.2/100.000 dosis de vacuna)

podria ser mayor en caso de asociar actividad de anticuerpos antifosfolipido (2D)

10.4.3: Vacunas segun situaciones especiales
Estan contraindicadas vacunas a virus vivos atenuadas como la vacuna contra el sarampion y la
varicela en pacientes VIH SIDA con poblacion linfocitaria menor a 200 cel/mm3, pacientes en

tratamiento con biologicos o altas dosis de corticoides y transplantados recientes.

10.4.3.1: Hepatitis A:
10.4.3.1.1: La vacunacién para virus de Hepatitis A solo estd indicada en situacién

epidemiolégica de riesgo y en ausencia de Acs preformados (2 D)

* Comentarios:
Se define situacion epidemioldgica de riesgo: pacientes con enfermedad hepatica
cronica, hepatitis B o C, y hombres que tienen sexo con hombres y pacientes con

practicas sexuales oro-anales.
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En pacientes mayores de 40 afios se recomienda medir niveles de anticuerpos contra el
virus de hepatitis A y si son suficientes no es necesario vacunar. Si no se cuenta con

dicho estudio vacunar directamente.

10.4.3.2: Meningococo: indicada como pre exposicion en viajes y en adolescentes y personas

que viven en dormitorios universitarios o sitios hacinados.

10.4.3.3: Polio inactivada: indicada en pacientes que por trabajo o viajes estén en riesgo y no
fueron vacunados en la infancia. Se administrara refuerzo si fueron vacunados y contintian en
riesgo de exposicion.

* Comentarios: la vacunacion con polio oral esta contraindicada (virus vivo atenuado).

10.4.3.4: Fiebre Amarilla: estd contraindicada en pacientes bajo tratamiento con farmacos
bioldgicos. En pacientes estables y con fAarmacos inmunosupresores no biologicos en bajas dosis

(descriptos en punto B de introduccién de vacunacion) puede administrarse con precaucion.

10.4.3.5: BCG.
10.4.3.5.1: No se recomienda la vacunacion con BCG en pacientes bajo tratamiento
corticoideo o inmunosupresor (2C)
* Comentarios: La vacunacion con BCG no ha demostrado beneficios en la proteccion
de tuberculosis en ésta poblacion. La vacuna BCG contiene Micobacterias vivas

atenuadas que pueden inducir BCG-itis en pacientes inmunodeprimidos.

10.4.3.6: Viajes:

10.4.3.6.1: Los pacientes que planifican viajar a zonas endémicas, deben recibir
vacunacion de acuerdo a las reglas generales de profilaxis, con excepcion de la
administracion de agentes vivos atenuados (BCG, Poliomielitis, fiebre tifoidea, fiebre

amarilla) (2D)

Se recomienda previo a viajes consulta con especialista en enfermedades infecciosas para

definir vacunacion.

10.4.4: Recomendaciones para vacunacion de convivientes y contactos cercanos:
* Comentarios:
El ambiente cercano del paciente que recibe tratamiento inmunosupresosr pude ser
fuente de diseminacion y/o contagio de enfermedades transmisibles. Por éstas razones

se recomienda que los familiares y co-habitantes del paciente:
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o Deben recibir anualmente la vacuna antigripal.

o De no haber presentado varicela, y no estén incluidos dentro del calendario
vacunal obligatorio, deben recibir vacunacién. Luego de ésta es aconsejable que
no tengan contacto estrecho con el paciente inmunodeprimido en los dias
posteriores, porque aunque el riesgo es muy bajo, existe riesgo de contagio

(virus vivo atenuado).
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