CAPITULO 1.

Lesion Glomerular Minima.

Actualizacion ano 2022

Metodologia:
Se analizan las Guias KDIGO para tratamiento de enfermedades glomerulares 2021.
https://www.Kidney-international.org/article/S0085-2538(21)00562-7/fulltext

Realizamos la revision bibliografica generada posterior a la ultima revision de las Guias

Nacionales, reuniones periodicas via zoom para su andlisis y discusidn, una vez definida la
nueva propuesta se presenta para discusion y definicion al PPTG (Programa de prevencion y
tratamiento de las Glomerulopatias) y posteriormente a la comunidad nefrologica. Una vez

acordada la nueva Guia se realizan las modificaciones al texto (agosto-julio 2022).

Coordinacion del grupo: Dres Luzardo L y Baccino C.
Integrantes: Dres Lecueder S, Gorky H, Oyamburo A.

Este capitulo describe las recomendaciones para el tratamiento de la Lesion Glomerular Minima
(actualmente denominada Enfermedad por Cambios Minimos) en adultos.

1.1: Introduccién

La Lesion glomerular minima (LGM) determina entre un 10 a 15% de los sindromes nefréticos
del adulto y el 90% de los nifios.}* El estudio anatomopatoldgico al microscopio O6ptico
caracteristicamente no muestra lesiones glomerulares o muestra cambios minimos con
acentuacion mesangial. La inmunofluorescencia es negativa si bien purde presentar depdsitos
de C3 e IgM, siendo caracteristica la pérdida de procesos podocitarios sin depdsitos
electrodensos al microscopio electronico®.

Segin el Registro Uruguayo de Glomerulopatias informe 2022 se trata de la cuarta
Glomerulopatia primaria en mayores de 14 afios biopsiada en nuestro pais con una incidencia de
4.6/pmp en el periodo 2019-20212,

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) ¢ 2mg/kg a dias alternos


https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(21)00562-7/fulltext

en una dosis (maximo 120 mg). (2C)

1.2.2: Se sugiere mantener la dosis inicial:

Si existe remision completa, mantener la dosis inicial por al menos 2 semanas luego de
obtenida, en ausencia de intolerancia al farmaco, completando como minimo 4
semanas desde el inicio.

Si no existi6 remision completa y los corticosteroides son bien tolerados, se
recomienda mantener la prednisona a las dosis iniciales por un maximo de 16
semanas. (2C)

1.2.3 En pacientes que remitieron se sugiere el descenso progresivo de corticoesteroides
manteniendo dicho farmaco por un periodo de al menos 6 meses luego de lograda la remision.
(2D)
e Comentario. El descenso de los corticoides se realizard en forma progresiva,
10 mg cada 10 dias hasta la dosis de 30 mg/dia y luego 5 mg cada cinco dias.
Se controlard con examen de orina y proteinuria dia. La frecuencia de control
serd 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
normalizacién.
1.2.4: En pacientes con contraindicacion relativa para corticoides como diabetes mellitus de
dificil control, osteopenia severa, psicosis inducida por corticoides, entre otras, se sugiere
Inhibidores de la calcineurina (ICN) (Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/dia o Ciclosporina 3-5
mg/kg/dia, en dos dosis) por un periodo de 1 a 2 afios. Para pacientes con contraindicaciones o
intolerancia a ICN, otras opciones terapéuticas son Micofenolato de Mofetilo o
Ciclofosfamida. (2D) (ver 1.4).
A la fecha, no hay evidencia que avale el uso de Rituximab como primera linea de tratamiento

en este subgrupo de pacientes.

Tabla 1. Definiciones

Definiciones

Cortico resistencia No se consigue remision a 16 semanas de corticoides diarios o dias alternos segin 1.2.2
Cortico dependencia  Dos 6 més recaidas durante descenso corticoide 6 2 semanas luego de discontinuados
Recaidas frecuentes  Dos 6 mas recaidas en 6 meses 0 cuatro recaidas en 1 afio de alcanzada la remision

1.2.5: Para el tratamiento de las recaidas, si se opta por volver a utilizar prednisona,

sugerimos Prednisona a 1 mg/k/d (méx 80 mg/d) durante 4 semanas o hasta que se



alcance la remision, seguido de un descenso corticoideo en 1-2 meses.

e Comentarios.
Corticoides como tratamiento inicial en LGM

La evolucidn del sindrome nefrético relacionado a LGM puede ser la remision esponténea, pero
dado que la misma ocurre de forma muy tardia, es de capital importancia el tratamiento de esta
glomerulopatia dado el riesgo de complicaciones agudas y crénicas vinculadas al sindrome
nefrético. Las complicaciones asociadas al sindrome nefrético (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 més 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. Uno de ellos, que analiza 31 pacientes adultos con LGM (20mg/dia prednisona
>6 meses, Black et al'?) demostrd rapida disminucién del edema, proteinuria y mejoria de la
albimina en grupo con Prednisona vs Placebo. Un segundo estudio sobre 28 pacientes adultos
con LGM (125mg Prednisona/dias alternos, Coggins'®) demostrd remision mas rapida y
completa en aquellos pacientes que recibieron Prednisona. La mayoria de la evidencia 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 el tiempo de lograda la remisién, 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 mismo®®. EI 6ptimo descenso cortidoideo en
adultos es incierto, en nifios existe evidencia de que su descenso progresivo determina menor
dependencia y menor nimero de recaidas®. Por lo expuesto, se recomienda un descenso

corticoideo de 5-10mg/semana luego de la remisién por un periodo de al menos 6 meses.



Agentes Inhibidores de Calcineruina y alquilantes 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. Los ICN y la ciclofosfamida v/o consiguen una remision en
el 75% de los pacientes?%-2% 25-32,

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 nefrético. (Sin Grado)

e Comentario: Se define como Cortico-resistente a aquel paciente que mantenga
proteinuria de rango nefrético luego de 16 semanas de tratamiento corticoide a
dosis recomendadas en 1.2.2 (Tabla I).

o Dada la escasa proporcion de pacientes con LGM que no responden a la
corticoterapia (10-20%) se recomienda re-evaluar el diagndstico del paciente
que podra incluso requerir una nueva biopsia renal. La focalidad de las lesiones
histoldgicas de la glomeruloesclerosis focal y segmenaria puede llevar a un
diagnostico erréneo de LGM si no se identifican las lesiones caracteristicas en

la biopsia inicial .

1.3.2: Tratamiento de los pacientes corticoresistentes. Se sugiere indicar Ciclosporina o
Tacrolimus con los esquemas terapéuticos ya referidos (Sin grado). Ni el Rituximab ni la

Ciclofosfamida han demostrado eficacia en esta situacién clinica.

1.4: Tratamiento de recaedores frecuentes y/6 cortico dependientes con LGM.

Se sugiere optar por un farmaco que permita disminuir la carga corticoidea en este grupo
de pacientes. Las opciones terapéuticas que esta guia recomienda son el Rituximab y los
inhibidores de la calcineurina. Se sugiere optar por alguno de ellos en funcion del perfil de
comorbilidades, la disponibilidad del farmaco y las preferencias del paciente. Otra opcion

terapéutica en este grupo de pacientes es el uso de Micofenolato de Mofetilo.

1.4.1: Se sugiere indicar Rituximab en los pacientes recaedores frecuentes y/o
corticodependientes, administrando dos dosis fijas de 1 g, separadas por 15 dias o 375
mg/m? (méaximo 1 g) intravenoso por 4 semanas.

1.4.1.1: Se indica pre-medicacion de metilprednisolona, antihistaminico y analgésico-

antipirético para minimizar el riesgo de reacciones anafilacticas e hipersensibilidad (2C).



1.4.1.2 Previo a la administracion de Rituximab, se sugiere inducir remisién con
corticoides con la finalidad de disminuir la proteinuria y aumentar la efectividad del
farmaco.

1.4.1.3: Algunos autores plantean realizar a las 24 hs de la dosis de Rituximab recuento de
células B y si son méas de 5/mma3 se administra una segunda dosis a la semana. En caso de
no disponer de Citometria de flujo, puede optarse por administrar una segunda dosis a los
15 dias (Plan de 2 dosis). (Sin grado)

1.4.2: Se sugiere Inhibidores de la calcineurina (ICN) (Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/dia o
Ciclosporina 3-5 mg/kg/dia en dos dosis) por 1 a 2 afios. (2C)

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 remision
y mantener por 1-2 afios. (2C)

1.4.2.2: Se sugiere controlar el tratamiento con hemograma y niveles plasmaticos de
Ciclosporina, valle (50-100 mg/ml) y pico (400-600 mg/ml), para adecuar dosis e intervalo
(cada 8 o 12 hs) aunque no hay suficiente evidencia que avale niveles optimos. Para definir
momento del “pico” se sugiere realizar, al inicio, una curva de niveles plasmaticos con
determinacion “valle” o tiempo 0 y luego horaria hasta 4 horas post administracion. (Sin
grado).

1.4.2.3: Se sugiere, en pacientes cortico-dependientes, mantener simultineamente 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 afios para

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

e Comentarios: Tratamiento para pacientes corticodependientes y/0 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*°2L. Por otra parte, el 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*?-2,  Muchos estudios observacionales reportan
remision completa de 71-74% de los pacientes tratados con ciclofosfamida 6
Ciclosporina.? Ponticelli randomiz6 73 paciente adultos y nifios CD/RF con sindrome
nefrético (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 remisién
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alcanzada a los 9 meses en ambos grupos 64% (CF) y 74% (Cya). Sin embargo la
evaluacion a los 2 afios mostré mayor porcentaje de pacientes en remision en el grupo
con CF (63% vs 25%)2*. Mak utilizd6 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
farmaco se relaciona con la suspension abrupta del mismo, principalmente con
corticoides € ICN. La dosis, el nivel valle, y la duracién del tratamiento con ICN es
incierto aln, 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 remisién 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 remisién,
manteniendo la minima dosis necesaria para permanecer en remisién 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?8. 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 y progresivo %%, El uso de Micofenolato en adultos se

remite al reporte de casos con remision de 60% a 80% reportada®?*2,

Varias publicaciones *3, tanto en nifios como en adultos, reportan remisiones del
sindrome nefrético luego de una serie de Rituximab (RTX). King y col*’ analizaron 13
pacientes recaedores frecuentes (10 corticodependientes) que respondieron a 2 dosis de
1 g cada 15 dias, con un seguimiento de 20 meses, permitiendo suspender otros
inmunosupresores, sin efectos adversos con disminucion del nimero de recaidas. Se
administro una segunda serie de RTX a quiernes recayeron, con buena respuesta y se
observé que sélo 2 permanecieron corticodependientes. Guitard y col®®, en un estudio
multicéntrico de 41 pacientes, que recibieron RTX 1 g cada 15 dias (2 dosis) lograron
remision total o parcial en 78% de los casos, 18 recayeron en la evolucion y recibieron
una segunda serie. Se observaron remisiones persistentes, aun luego de recuperacion de
las células B. Ruggenenti y col®, en un ensayo clinico en nifios y adultos, con LGM o
HFS recaedores frecuentes, observaron remision luego de 1 o 2 dosis de 375 mg/m?
intravenoso, con posterior suspension de otros inmunosupresores, con menor tasa de
recaidas en el afio siguiente, disminucion de la dosis media acumulada de esteroides
para alcanzar la remision de 19.5 mg/kg (IQR, 13.0-29.2) a 0.5 mg/kg (IQR, 0-9.4)
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(P<0.001). (Ver Anexo para condiciones de administracion de Rituximab). Se ha
reportado disminucion de la vida media de rituximab en casos de administracién en el
curso de proteinuria nefrética.®. El descenso/suspension de los otros inmunosupresores
que estuvieran recibiendo, se sugiere realizar paulatinamente, de un farmaco a la vez,
con control semanal estricto clinico-paraclinico, siendo los corticoides los ultimos en

suspenderse, segun pauta habitual de descenso progresivo, ya referida.

e Comentario. Se observo 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, 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 deberd siempre administrar premedicacién con paracetamol y
difenhidramina. Aunque en el &mbito hematol6gico no se contempla la premedicacion
con corticosteroides de forma estandar, datos recientes en pacientes con AR sugieren
que la administracién 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.'®

Ver esquema de administracién y monitoreo propuesto de Rituximab y Consentimiento en

ANexos.

1.5. Tratamiento No imnunomodulador en LGM
1.5.1: Se sugiere no indicar estatinas para tratar la hiperlipidemia en el episodio inicial del
sindrome nefrético ni usar IECA o ARAII en pacientes normotensos o hipotensos en esta

situacion (2D).

Comentarios:
La dislipemia que aparece en el contexto de pérdidas urinarias de proteinas durante el sindrome
nefrético asociado a lesién glomerular minima, revertird de forma eficaz con la remision del
sindrome nefrético. 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 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 farmacos podria precipitar una IRA hemodinamica en los sindromes nefréticos

severos dado el status intravascular de estos pacientes. Se evaluard cada caso particular siendo

ponderando su beneficio en funcién del riesgo de desencadenar una IRA hemodindmica en los

periodos de mayor hipoalbuminemia.*?

1.5.3: Se sugiere que los pacientes que presenten IRA sean tratados con dialisis si se

requiere, simultdneamente con los corticoides. (2D)
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