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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.for.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 oficializo el PPTG y otorgé al Centro de
Nefrologia de la Facultad de Medicina, la competencia para desarrollarlo, y declard la
obligatoriedad de la comunicacion al Registro de todos los casos con diagndstico clinico de
Glomerulopatia y su evolucion. En 2001 la Comisién 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 anélisis 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 reunion semanal
(Ateneo de Glomerulopatias) abierta a todos los médicos del pais para la discusion de la
histopatologia de casos clinicos y el analisis de la terapéutica recomendada, 3. La revision
critica de las publicaciones cientificas internacionales vinculadas a estas enfermedades, y 4. La
actualizacion periddica de las Pautas de Diagnostico y Tratamiento de las Glomerulopatias

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

en el diagnodstico y tratamiento de las Glomerulopatias. Con este propodsito, la Comision del
PPTG ha propiciado la presente actualizacion de las Guias Uruguayas de Practica clinica en el
diagndstico y tratamiento de las Glomerulopatias.

En su redaccidon han participado nefrologos 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 nefr6élogos, médicos del primer nivel de atencién y/o

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

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

Glomerulopatias se basa en un modelo de atencidon con enfoque multidisciplinario, que
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comienza con la deteccion 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 diagndstico 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 poblacion adulta, tiene en cuenta los métodos diagnosticos y

la medicacion disponible, en el pais y estd basada en la evidencia bibliogréafica disponible a la

fecha de su realizacion.

Metodologia de trabajo: La Guia 2014 se realizé en varias etapas incluyendo la participacion

en la Jornada de capacitacion en el uso del Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practica

Clinica (AGREE 1I) ® http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias Practica Clinica/Spanish-

AGREE-ILpdf 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 nefrologos, se realizd

1. Analisis critico con la herramienta AGREE de las Guias nefrologicas existentes mas
recientes, en particular las Guias KDIGO™ Estas Guias han sido adaptadas y
actualizadas basados en la bibliografia més 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. Conformacién de equipos de trabajo multidisciplinarios para el analisis 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 andlisis critico, entre julio-setiembre 2014 y elaboracion de
una Propuesta-borrador de las Guias.

4. Realizacion de una Reunidén de Consenso con amplia participacion 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 (www.nefrologia.hc.edu.uy).
6. En el afio 2017 (mayo a julio) se realizaron revisiones bibliograficas para actualizacion
terapéutica de Lesion Glomerular Minima, Esclero hialinosis Focal y Segmentaria,

Nefropatia Membranosa y Vasculitis pausi inmunes ANCA relacionadas o



Crioglobulinémica, con presentaciones preliminares de cada Tema / Capitulo en
plenario de la Comisién del PPTG para su andlisis critico, con elaboracion de una
Propuesta-borrador de las Guias actualizadas.

7. Realizacion de una Reunion de Consenso con amplia participacion (presencial y a
distancia por streaming) 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 (12 de setiembre 2017).

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 nefrdticos
del adulto y el 90% de los nifios."™ El estudio anatomopatologico al microscopio 6ptico
caracteristicamente no muestra lesiones glomerulares 6 muestra cambios minimos con
acentuacion mesangial. La inmunofluorescencia es negativa (6 presenta C3 é IgM leves),
siendo caracteristica la pérdida de procesos podocitarios sin depdsitos electrodensos al
microscopio electrénico ',

Segun el Registro Uruguayo de Glomerulopatias informe 2010 se trata de la cuarta
Glomerulopatia primaria en mayores de 14 afos 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
Nefrodtico. (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.
Si no existi6 remision 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 fairmaco por un periodo de al menos 6 meses luego de lograda la
remision. (2D)
* Comentario. El descenso de los corticoides se realizara en forma progresiva,
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

serd semanal durante el primer mes, mensual durante el primer afio, trimestral



durante el segundo afio y semestral durante el tercer afo. Se realizard 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 frecuentes) sugerimos

reiniciar corticoides a la dosis inicial.

* Comentarios.

Corticoides como tratamiento inicial en LGM
La evolucion del sindrome nefrotico 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 '') demostré rapida disminucion
del edema, proteinuria y mejoria de la albumina en grupo con Prednisona vs Placebo. B) 28 pacientes
adultos LGM (125mg Prednisona/dias alternos, Coggins '*) demostrd remision mas 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.'*”
14
El uso de Prednisona a dias alternos demostré 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 optimo 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

r 4,17
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

: 18-20
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 errdneamente
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 situacién clinica, se sugiere indicar Ciclosporina o Tacrolimus

con los esquemas terapéuticos ya referidos (Sin grado).

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

1.4.1: Se sugiere 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).

1.4.1.1: 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)

1.4.1.2: 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).



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

minima dosis eficaz de prednisona por 6 meses.

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

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

* 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

4,19.21

tratamiento corticoideo . 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™***'.  Muchos estudios observacionales reportan
remision completa de 71-74% de los pacientes tratados con ciclofosfamida ¢
Ciclosporina.”® Ponticelli randomizé 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 porcentaje de pacientes en remisiéon en el grupo
con CF (63% vs 25%)**. Mak utilizo 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 mds 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 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 mostré niveles de remision similares a la Cya
lograndose la suspension total de CE*®. 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
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necesidad de un descenso lento y progresivo ***'. El uso de Micofenolato en adultos se

. [ 32,33
remite al reporte de casos con remision de 60% a 80% reportada™ ™.

1.4.3. Se sugiere indicar Rituximab en los pacientes recaedores frecuentes, cortico y/o

ciclosporino dependientes, a dosis 375 mg/m” (maximo 1 g) intravenoso por 4 semanas

o plan de dos dosis fijas de 1 g, separadas por 15 dias. Se indica pre-medicaciéon de

metilprednisolona, antihistaminico y analgésico-antipirético para minimizar el riesgo

de reacciones anafilacticas e hipersensibilidad ( (2C)

1.4.3.1. Algunos autores plantean realizar a las 24 hs de la dosis de Rituximab recuento

de células B y si son mas de 5/ mm’ 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)

35-39

Comentario: Varias publicaciones , 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 administrd una segunda serie de RTX a quiernes recayeron,
con buena respuesta y se observd que solo 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, atn 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, disminucién 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) (P<0.001). (Ver Anexo para condiciones de
administracion de Rituximab). Se ha reportado disminucion de la vida media de
rituximab en casos de administracion en el curso de proteinuria nefrotica.”. 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, segin pauta

habitual de descenso progresivo, ya referida.
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* Comentario. Se observd 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 o 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 &mbito hematoldgico no se contempla la premedicacion
con corticosteroides de forma estandar, datos recientes en pacientes con AR 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 administracion y monitoreo propuesto de Rituximab y Consentimiento en

Anexos.

Tabla 1. Definiciones

Definiciones

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

1.4.4. Se sugiere, en casos especiales a criterio del equipo tratante, Ciclofosfamida (CF) via

oral 2-2.5 mg/kg/dia por 8 semanas. (2C).
* Comentario El uso de ciclofosfamida en edad reproductiva conlleva el riesgo de
disminucion de la fertilidad, por lo que para su utilizacion debera ponderarse

. . 40
este riesgo , frente a otras opciones con menores efectos adversos .

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).

1.5.2 Hipolipemiante:

La dislipemia que aparece en el contexto de pérdidas urinarias de proteinas durante el sindrome
nefrotico asociado a lesion glomerular minima, revertird de forma eficaz con la remision del
sindrome nefrotico. Por lo anterior, no serd 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 fairmacos para minimizar el

riesgo de enfermedad cardiovascular. No se ha demostrado mayor incidencia de patologia
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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 (ARA2)

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 IRA hemodindmica en los sindromes nefroéticos
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 6 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 diagndstico y tratamiento de la EHFS con

confirmacion histologica.

2.1: Introduccién

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 reduccidén 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 anatomopatoldégico caracteristico en la
microscopia Optica pero con multiples etiologias posibles. Los hallazgos tipicos incluyen
aumento segmentario de la matriz mesangial con obliteracion 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 funcién de que se identifique o no una causa
responsable, lo que tiene implicancias terapéuticas. A nivel histoloégico, 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 exclusidon de cualquier otra causa identificable de la EHFS
secundaria (Tabla I). Las causas secundarias de la EHFS deben ser evaluados por un andlisis
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 electrénica.

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, aunque
puede ser de interés en caso indice familiar. (Sin Grado)

* Comentario. No existen datos consistentes para apoyar la indicacion de estudios
genéticos3 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. Ademads, algunos pacientes con una anomalia genética han
respondido a la terapia, lo que sugiere que los resultados de los analisis genéticos no

deberian modificar las decisiones de tratamiento. La poblacién afroamericana con
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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 APOL1.

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 estd 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
nefrotico hasta evaluar la respuesta al tratamiento esteroideo. Esta conducta es muy
importante cuando el sindrome nefrético 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.

(1C)

Comentario. Los pacientes con EHFS y proteinuria persistente presentan mayor riesgo
de enfermedad renal cronica 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
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
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responden al tratamiento. En ellos, los posibles beneficios del tratamiento deben de
balancearse frente a los riesgos de la terapia inmunosupresora elegida. El pronostico de
los pacientes con EHFS idiopética esta condicionado por la severidad y la persistencia
de la proteinuria. Los pacientes con proteinuria no nefrética tienen un buen prondstico,
con una supervivencia del rifidén de mas del 95% luego de un seguimiento medio de 6,5
a 9,3 afios. 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
comparacién con los pacientes que no lograron alcanzar la remision. Estudios
observacionales han demostrado que la remision de la proteinuria, ya sea espontdneo 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 nefrético 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 tabulo-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 remisioén, con una supervivencia renal a los 5 afios promedio de
65% (60-90%) v a los 10 afios una supervivencia de la funcién renal del 30% (25-56%).
Ver Tabla L.

2.3.2.1: Se sugiere administrar Prednisona por via oral 1 mg/Kg/dia, administrado en
dosis Wnica, 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 tendria una duracion minima de 4
semanas.

2.3.2.3: Se sugiere continuar con corticoides a dosis alta, segiin 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 remisién completa(2D).’ Se sugiere descender progresivamente a razén 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 so6lo se debe considerar para
los pacientes con EHFS idiopatica asociados con el sindrome nefrético. No hay
datos que apoyen el tratamiento con corticosteroides en pacientes sin proteinuria
en rango nefrdtico y, aunque no existen estudios controlados randomizados

(RCTs) existen numerosos estudios observacionales que apoyan el uso de los
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corticosteroides en la EHFS cuando se asocia con proteinuria en rango nefrotico.
Hasta 1985 la EHFS idiopatica se considerdé una enfermedad resistente a los
esteroides con un mal pronodstico. 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 espontdneas 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 combinaciéon con una dosis baja de
prednisona.4'7. En otro estudio se indicéd 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 comparo 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
por disminuciéon 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
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limitados sugieren que los pacientes que no toleran tratamiento prolongado de
prednisona en dosis altas pueden beneficiarse de agentes inmunosupresores alternativos,
solo o 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

.. , . 8
puede persistir por largos periodos o volverse permanente en casos aislados’.

2.4: Tratamiento de la recaida

2.4.1: Se sugiere que una recaida del sindrome nefrético 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).

2.4.2: Se sugiere indicar Rituximab en los pacientes recaedores frecuentes, cortico y/o
ciclosporino dependientes, a dosis 375 mg/m” (maximo 1 g) intravenoso por 4 semanas o
plan de dos dosis fijas de 1 g, separadas por 15 dias. Se indica pre-medicacion de
metilprednisolona, antihistaminico y analgésico-antipirético para minimizar el riesgo de

reacciones anafilacticas e hipersensibilidad (2C)

2.4.3: Algunos autores plantean realizar a las 24 hs de la dosis de Rituximab recuento de
células B y si son mas de 5/mm’ 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)

(Ver Comentarios en Capitulo 1, parrafo 1.4.3)

Esquema de administracion y monitoreo propuesto de Rituximab y Consentimiento en

Anexos.
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 / dia.
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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 afio, si hubo remisién 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

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 definiciébn exacta de
cortico-resistencia.(Tabla I) 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 nefrdtico 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

Al inicio se sugiere realizar determinaciones horarias de ciclosporinemia post dosis (por 4 hs) para definir el tiempo del
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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 duracién de la terapia y la disminucion
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 mdas eficaz que otros

7,9-10
77 En uno

tratamientos para inducir la remisién de la proteinuria en EHFS con SNCR.
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 ocurrié en 69% y 61%, respectivamente. Un efecto adicional al
tratamiento con ciclosporina fue un menor deterioro de la funciéon renal, con
duplicaciéon 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 variacioén 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 afos 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 funcion 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 combinacién 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.
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Tabla I. Definiciones de posibles evoluciones.

Clasificacion Definicion
Remisién completa Reduccion de Pru a < 0.3 g/d, creatininemia normal y albuminemia>3.5 g/dlI
Remisidn parcial Reduccion de Pru a 0.3 - 3.5 g/d, creatininemia estable o cambio < 25% o

Reduccion de Prua < 0.3 - 3.5 g/d o >50% de basal creatininemia estable (idem)

Recaida Pru >3.5 g/dl después de lograr en remision completa
Cortico-dependencia Dos recaidas durante o hasta 2 sem de completar tratamiento esteroideo
Cortico-resistencia Pru persistente a pesar de dosis plena de prednisona por 4 meses

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

Bibliografia

1. Noboa O, Gadola L, Caorsi H, Garau M, Gonzalez-Martiinez F, Acosta N et al.
Changes in the Incidence of Glomerular Diseases in Uruguay During the Last Ten
Years. Abstract in ASN Meeting 2012, San Diego, USA.www.asn-
online.org/education/kidneyweek/archives/

2. Sethi S, Glassock RJ, Fervenza FC. Focal segmental glomerulosclerosis: towards a
better understanding for the practicing nephrologist. Nephrol Dial Transplant. 2014 Mar
2. [Epub ahead of print].

3. Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) Glomerulonephritis Working
Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis. Kidney Int., Suppl.
2012; 2: 139-274.

4. Cattran DC, Rao P. Long-term outcome in children and adults with classic focal
segmental glomerulosclerosis. Am J Kidney Dis 1998; 32: 72-79.

5. Cattran D, Appel G, Hebert L, Hunsicker L, Pohl M, Wendy E Hoy, Doug R Maxwell
and Cheryl L Kunis for the North America Nephrotic Syndrome Study Group. A
randomized trial of cyclosporine in patients with steroid-resistant focal segmental
glomerulosclerosis. Kidney International 1999; 56, 2220-2226.

6. Segarra-Medrano A, Jatem-Escalante E, Agraz-Pamplona L, Carnicer-Caceres C,
Ramos-Terrades N, Ostos-Roldan E, Quiles-Pérez MT, Arbds-Via MA. Tratamiento de
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopatica: opciones en caso de resistencia a
corticosteroides y anticalcineurinicos. Nefrologia 2013; 33(4): 448-61.

7. Duncan N, Dhaygude A, Owen J et al. Treatment of focal and segmental
glomerulosclerosis in adults with tacrolimus monotherapy. Nephrol Dial Transplant

2004; 19: 3062-3067.

24




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Grossman A, Johannsson C, Quinkler M, Zelissen P. Perspectives on the management
of adrenal insufficiency: clinical insights from across Europe. European Journal of
Endocrinology, 2013; 169: 165-175.

Gipson DS, Trachtman H, Kaskel FJ et al. Clinical trial of focal segmental
glomerulosclerosis in children and young adults. Kidney Int 2011; 80: 868—878.
Ponticelli C, Rizzoni G, Edefonti A et al. A randomized trial of cyclosporine in steroid-
resistant idiopathic nephrotic syndrome. Kidney Int 1993; 43: 1377-1384.

Braun N, Schmutzler F, Lange C et al. Immunosuppressive treatment for focal
segmental glomerulosclerosis in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews
2008: CD003233.

Segarra et al.. Combined therapy of tacrolimus and corticosteroids in cyclosporin-
resistant or -dependent idiopathic focal glomerulosclerosis: a preliminary uncontrolled
study with prospective follow-up. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 655-662.
Choudhry S1, Bagga A, Hari P, Sharma S, Kalaivani M, Dinda A. Efficacy and safety
of tacrolimus versus cyclosporine in children with steroid-resistant nephrotic syndrome:
a randomized controlled trial. Am J Kidney Dis. 2009 May;53(5):760-9.

Ramachandran R1, Kumar V, Rathi M, Nada R, Jha V, Gupta KL, Sakhuja V, Kohli
HS. Tacrolimus therapy in adult-onset steroid-resistant nephrotic syndrome due to a
focal segmental glomerulosclerosis single-center experience. Nephrol Dial Trasp 2014,
epub april 24 (ahead of print)

Kronbichler A, Kerschbaum J, Fernandez-Fresnedo G, Hoxha E, Kurschat CE, Busch
M, Bruchfeld A, Mayer G, Rudnicki M. Rituximab treatment for relapsing minimal
change disease and focal segmental glomerulosclerosis: a systematic review. Am J
Nephrol. 2014;39(4):322-30.

Canetta PA, Radhakrishnan J. Impact of the National Institute of Health Focal
Segmental Glomerulosclerosis (NIH FSGS) clinical trial on the treatment of steroid-

resistant FSGS. Nephrol Dial Trasplant 2013; 28:527-34.

Beer A, Mayer G, Kronbichler A. Treatment Strategies of Adult Primary Focal
Segmental Glomerulosclerosis: A Systematic Review Focusing on the Last Two

Decades. Biomed Res Int. 2016;2016:4192578.

Marasa M, Cravedi P, Ruggiero B, Ruggenenti P. Refractory focal segmental
glomerulosclerosis in the adult: complete and sustained remissions of two episodes of
nephrotic syndrome after a single dose of rituximab. BMJ Case Rep. 2014 Aug
25;2014.

25



19. Ruggenenti P, Ruggiero B, Cravedi P, Vivarelli M, Massella L, Marasa M et al (NEMO
study group). Rituximab in steroid-dependent or frequently relapsing idiopathic

nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2014 Apr;25(4):850-63

26



Capitulo 3
Nefropatia Membranosa.

3.1: Introduccioén.

En este capitulo se tratardn las recomendaciones de la Nefropatia Membranosa Idiopatica
(NMD).

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 electrénica. 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 esta 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 determinacion de Anticuerpos anti receptor de la fosfolipasa A2 —
Ac anti PLA2R, e 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. El diagnostico de NMI se realiza por exclusion de las formas
secundarias, mediante una adecuada historia clinica, examen fisico, test serologicos
e imagenoldgicos y valoraciéon 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 funcion renal. En el afio 2009 se
identificé 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 diagnoéstico de NMI, mientras IgG1, IgG2

y/o IgG3 predominan en las formas secundarias.Las causas mas frecuentes de NMS

Su determinacion esta disponible en Uruguay desde 2016.
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son el lupus (especialmente en mujeres jovenes), infecciones como hepatitis B, C y
lues, drogas (AINE, sales de oro) y enfermedades malignas (sobretodo en mayores

de 65 afios). (Tabla I)

Tabla I. Causas de Glomerulopatia Membranosa secundaria

Infecciones Enf. Autoinmunes

Hepatitis virus B Carcinoma de pulmén LES Penicilamina
Hepatitis virus C Mama Conectivopatia mixta Sales de oro
Sifilis Colon Poliartritis reumatoidea Captopril
Lepra Estomago S.de Sjogren AINEs.
Sarna Rifién Dermatomiositis
Malaria Esofago Sarcoidosis
Esquistosomiasis Melanoma Tiroiditis de Hashimoto
Leucemia Miastenia gravis
Linfoma (s/t no Hodgkin) S. de Guillan-Barre
Sind. 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 y autoanticuerpos.

3.3: Definiciones de Evolucion:

Pronostico: En vista de la posible toxicidad de los farmacos utilizados para el tratamiento de la
nefropatia membranosa idiopatica (MNI), con o sin sindrome nefrético, 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: Remisiéon 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 normalizacién 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 afios, el 35% a los 10 afios, y 41% a los 15 afios. Los
predictores mas importantes del riesgo de progresion de enfermedad renal cronica (ERC):

proteinuria persistente grave durante un minimo de tres meses, un clearance de creatinina
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reducido en la presentacion, y una disminucion del aclaramiento de creatinina en el periodo de
evaluacion de la proteinuria.

Otros factores de riesgo para progresion importantes son la edad mayor de 50 afos, el sexo
masculino y estudio histolégico 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 recoleccidn 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 Cl Cr que disminuye durante tres meses de observacion. Asimismo
se incluyen en este grupo pacientes con sindrome nefrético 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 1I 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 nefrdtica sin factores de riesgo para la progresién a la
insuficiencia renal ( Bajo riesgo de Progresion) se les indicara IECA y/o ARAII, asi como

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

Si se asocian IECA+ARAII debera controlarse aun 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 nefrético 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 S0% del valor basal, y no muestra disminucion progresiva durante la terapia
antihipertensiva y antiproteinirica, 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 nefrotico (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 (0 > 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 progresién. 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 observacién continua

(1B).

3.6.1.2: Para los pacientes de riesgo moderado con una tendencia a la disminucion
progresiva de la excrecién de proteinas en el periodo de observacién, 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).>*

30



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 estd 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). i

Se les indicaré 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 fisioldgico, a pasar en 2 horas con
hidratacién 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 contraindicacién de corticoides se puede hacer
Ciclofosfamida v/oral por 8 semanas o Bolos i/v mensuales, 3 meses seguidos.(Opinién). Se
controlara con examen de orina y proteinuria/dia. La frecuencia del control serd semanal
durante el tratamiento, mensual durante el primer ano siguiente, trimestral durante el
segundo y el tercero. Se realizard 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). 12-15

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 méaximo 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 reduccién de la proteinuria por dos meses, siempre que la funcién 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 nefrotico (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, remisién completa o parcial en

el periodo de 4 a 6 meses (2C).
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3.6.1.14: Entre las personas que no responden al tratamiento inicial con ciclofosfamida o

con inhibidores de la calcineurina, se sugiere el tratamiento con el otro régimen. (2C).

3.6.2: Se sugiere repetir la PBR soélo si el paciente ha experimentado una rapido deterioro
de la funcién 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).'®3

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

riesgo de toxicidad, particularmente cuando se administra por periodos prolongados

(2C) por lo que solo 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 Nefrdtico 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 remisién 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 nefroético (2B).

3.6.4.3: Si se supero6 la dosis téoxica acumulativa de Ciclofosfamida o existe toxicidad

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

3.6.5: Tratamiento inicial en NM idiopatica resistente

* Comentario. Los pacientes resistentes se definen como aquellos con enfermedad de
riesgo moderado o alto que fallan a un adecuado tratamiento con ambos regimenes (con
inhibidores de la calcineurina y con ciclofosfamida, ambos més corticoides segun
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: Tratamiento de pacientes, resistentes o recaedores o con contraindicaciéon para
ciclofosfomida, Inhibidores de la Calcineurina y/o corticoides, se sugiere tratar con
Rituximab en plan de 2 dosis fijas de 1 g separadas por 15 dias. (2B)

3.6.6.1: Se recomienda utilizar rituximab como tratamiento inicial alternativo en pacientes

que tienen contraindicado el uso de ciclofosfamida o corticoides (1B)

Comentario. En los ultimos afios varios estudios han demostrado el beneficio de

Rituximab para inducir remisién en NM idiopatica '**®

. Existen estudios 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

. . 1722
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)?"* cuyos resultados iniciales son
alentadores, al demostrar no inferioridad de respuesta respecto a ciclofosfamida.
Remuzzi y col demostraron un mejor perfil de seguridad de Rituximab vs esteroides-

ciclofosfamida, con significativamente menor incidencia acumulada de primer evento

adverso (35.5% vs 69.0%; P <0.001), evento severo (16.4% vs 30.2%; P=0.002), o leve
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(23.6% vs 60.8%; P <0.001). El riesgo de evento adverso ajustado (HR, 95% IC) entre
los grupos con Rituximab y esteroides-ciclofosfamida fueron 0.27 (0.16 - 0.44) para
primer evento adverso, 0.32 (0.15 - 0.68) para eventos serios, y 0.23 (0.13 - 0.41) para
leves. Estos hallazgos apoyan el uso de Rituximab en el grupo de pacientes con factores

. . . . 2
de riesgo para esteroides o ciclofosfamida *°

3.6.6.2: Se sugiere utilizar Rituximab, 375 mg/m’ semanal (maximo por 4 semanas) o 1 gr

no ajustado a superficie corporal en dos dosis (maximo 2 g, 1 g cada 15 dias). Se indica

pre-medicacion de metilprednisolona, antihistaminico y analgésico-antipirético para

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

3.6.6.4. Algunos autores plantean definir la necesidad de segunda dosis (2° semana) segiin

Recuento de Linfocitos B por Citometria de flujo con Anticuerpos anti CD19 al dia

siguiente de la primera administracién: Si es menor de 5 células/mm® no se administrara®.

(Sin grado)

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 o memoria en las zonas afectadas. Las
perfusiones de rituximab se deben administrar en un entorno hospitalario. Antes de cada
perfusion se debera siempre administrar premedicaciéon con paracetamol y
difenhidramina. Aunque en el &mbito hematoldgico no se contempla la premedicacion
con corticosteroides de forma estandar, datos recientes en pacientes con AR 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 administracion y monitoreo propuesto de Rituximab y Consentimiento en

Anexos.

3.6.7. Otros inmunosupresores

Comentario.

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 subcutdnea 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.*
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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
a la misma velocidad que los individuos mas jévenes. 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 sélo para los que estan 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: Introduccioén.

Este capitulo describe las recomendaciones para el diagnostico 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 dptico
(MO), y que en los ultimos afios, ha sido reclasificada, de acuerdo a los hallazgos en la
inmunofluorescencia (IF) y al microscopio electrénico (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
formacion 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 diagnoéstico, 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).

4367 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, paraneopldsicas 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 patron de lesion de glomerulonefritis membrano-proliferativo, sin depositos de
complemento ni de inmunoglobulinas en la IF, que puede corresponder a la fase de curacioén de

una microangiopatia trombdtica: (por ej, purpura trombocitopénico trombdtico/sindrome

urémico hemolitico atipico), nefritis radica, hipertension arterial maligna, nefropatia del rechazo
crénico en rifion trasplantado u otras.
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 depésitos de complemento y de Inmunoglobulinas en la IF.
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4.2.1: Los pacientes con lesion histologica de GNMP y depdsitos 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

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

inmunocomplejos trombdética
complemento

|

Infecciones PTT
Neoplasias _ . SUH
Enfermedades autoinmunes MIC[OSCO-pIa SUH atipico
Idiopatica electronica SAF

Nefropatia por radiacién
(nefropatia relacionada a TMO)
Glomerulopatia de trasplante

Di
Enfermedad por rogas

Glomerulonefritis C3 L .
depdsitos densos

Figura 1. Clasificacion de GNMP (Adaptado de Sethi y col®) Ig: Inmunoglobulina, GNMP:
glomerulonefritis membranoproliferativa, PTT: plrpura trombocitopénico tromboético, 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 sélo servir de ejemplo y guia.
Ademés de la valoracion correspondiente de la nefropatia y acorde a la situacion clinica
de cada paciente, y con el objetivo de completar el diagndstico etiopatogénico, se
sugiere solicitar: Complementemia (C3, C4, CH50 y fracciones e inhibidores
disponibles en consulta con Laboratorio de Inmunologia), funcional y enzimograma
hepéatico, 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
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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 cronica
Lepra Linfoma de células B de bajo grado
Malaria Crioglobulinemias tipo 1 y 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 depdsitos de Inmunocomplejos

deben ser tratados de acuerdo a la causa encontrada. (Sin grado)8

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
. . , 10

internacionales (especificas de cada agente).

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

nefrotica, funcidon renal estable). En los casos con proteinuria nefrética y/o GN ripidamente

progresiva u otras manifestaciones extrarrenales graves, se plantea asociar a) tratamiento con
anticuerpos monoclonales dirigidos a las células B (rituximab) para prevenir la formacion 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) (Ver Vasculitis crioglobulinémicas en

Capitulo 7)
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4.2.2.3: Causa autoinmune: El tratamiento seré el correspondiente a cada causa. (Ver Capitulo

Lupus).

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

histolégica 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, 1 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 depoésitos 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 diagnostica disponible en cada lugar y momento), se

plantea realizar tratamiento inmunosupresor (Ciclofosfamida o Micofenolato Mofetil) y

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 infeccidon concomitante,

tratados con anticuerpo monoclonal anti CD20 (anti células B) Rituximab 1 g

intravenoso, 2 dosis separadas por catorce dias, lo que segun 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 depésitos de complemento, sin depdsitos de Inmunoglobulinas en la IF.

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

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

GNMP '*"® y se caracteriza al ME por una membrana basal glomerular electrodensa, en
forma segmentaria o difusa. La composicidon precisa de estas areas afectadas no se
conocen con exactitud, pero estdn rodeadas por depositos de C3 que son evidentes en la
IF y dan un aspecto en cadeneta.

o la Glomerulonefritis a C3 se caracteriza por el hallazgo histologico al MO de un patréon

membranoproliferativo, C3 sin inmunoglobulinas en la IF y depdsitos electrodensos

subendoteliales y/o mesangiales al ME.””
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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 depoésitos 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 Deficiencia de Properdina
Niveles de C3 y C4
CH50
Ensayos funcionales de via alterna del complemento y
capacidad hemalitica
Niveles de Complejo de Ataque de Membrana
Niveles de Factor H y Factor |

Bisqueda de autoanticuerpos 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)

Test genéticos Mutacién Factor H
Mutacion de Factor |
Mutacién de CD46 ( MCP)
Mutacion de Proteina Relacionada con el Factor H

* Comentario. El diagnoéstico 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. EI 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
C3. Es conveniente realizar estudios genéticos para diagnosticar posibles mutaciones,

principalmente en el FH, aunque también se han encontrado en otros genes. El FH
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puede estar descendido como resultado de diversas mutaciones o existir autoanticuerpos

s 20
que bloqueen su accion.

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

hallazgos histologicos 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 segun etiopatogenia, no ha sido bien definido en todos los

casos.

* 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 atn no esta bien definido o c) evitar la activacién
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). %'

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

inmunosupresores, no seran efectivos y se plantea la administraciéon de plasma
fresco, en tanto no se disponga de FH recombinante, y/o la realizaciéon de Recambio
plasmaético 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)

e Comentario. Licht

reporta el tratamiento exitoso de 2 mellizos con
infusiéon de plasma 10-15 ml/kg cada 14 dias. Otros autores reportan
fracasos de este tratamiento, probablemente porque existen diversas

. 24
mutaciones en este o en otros factores del complemento.
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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 asociaciéon 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 est4 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 cicatrizaciéon de una microangiopatia tromboética (purpura trombocitopénico
trombdtico/sindrome urémico hemolitico), hipertensiéon en fase acelerada o maligna,
esclerodermia, sindrome antifosfolipido o nefritis raddica. En estos casos, los hallazgos
histolégicos muestran, ademas del patron membrano-proliferativo, otros hallazgos que pueden

contribuir a orientar el diagnostico. Nos referiremos brevemente a estas enfermedades.
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Tabla III. GNMP sin depositos de inmunocomplejos ni complemento.

Diagnéstico diferencial de Microangiopatia tromboética

PTT Actividad de ADAMs 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, I, MCP

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

4.4.1: Los pacientes con lesion histolégica de GNMP sin depositos 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 ADAMTSI13, coprocultivo,
anticuerpos para endotoxinas de E.Coli, Shiga toxina), Esclerodermia (Autoanticuerpos, ANA,

Ac anticentrémero y anti ACL70). %

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

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

Este grupo es particularmente heterogéneo, e 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 diagnéstico de GNMP, por lo que so6lo nos
referiremos brevemente a los estudios diagnosticos y las directivas terapéuticas de algunas de

estas afecciones.

4.4.2.1: Parpura trombocitopénico trombdético (PTT)

Es una afeccion grave, que puede presentarse cladsicamente con fiebre, trombocitopenia severa,
anemia hemolitica microangiopética, falla renal y sintomas neurolégicos, o s6lo con algunas de
estas manifestaciones: hasta 35% pueden no tener manifestaciones neurolégicas y sélo el 10%

: : : 26-28
presentan insuficiencia renal.
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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 realizard la extraccion
de muestras sanguineas para los estudios diagnosticos, que por razones de claridad se analizan

primero.

4.4.2.1.1: Estudios diagnésticos 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 diagndstico 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 evolucion. 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%). 3

4.4.2.1.2. Tratamiento especifico: Se recomienda iniciar Recambio plasmatico terapéutico
(RPT), 60 ml/kg/sesién (o al menos 1,2- 1,5 volemias plasmaticas), con reposiciéon 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) 375 mg/m’ iv cada 3-4 dias (ambos post RPT y al menos
12 hs antes del siguiente, para minimizar su depuracién por el mismo). (Sin grado) 2633
Pueden ser necesarias hasta 8 dosis de Rifuximab, si la respuesta es lenta y persisten bajos
niveles de ADAMTS13. >
* Comentarios:
o El Rituximab puede disminuir el requerimiento de plasmaféresis y es 1til en
optimizar la respuesta.
o Simultdineamente se realizardn todos los tratamientos de sostén
correspondientes a la afectacion multisistémica que presente cada paciente.
o Es discutida la asociacion (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
pacientes y que la aspirina no inhibe la agregacion plaquetaria inducida por

los multimeros ultralargos de Von Willebrand.
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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 y reposicion con plasma fresco.

4.4.2.2. Sindrome urémico hemolitico atipico (aSUH).
Se caracteriza por una microangiopatia trombdtica 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 esporadico 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 presentacion clinica. (Tabla III). Dado la
gravedad de estas enfermedades, se debe iniciar tratamiento con plasmaféresis de urgencia,
previa extraccion de muestras para los estudios diagnosticos, pero sin esperar los resultados.
Puede realizarse diagnostico diferencial, por la respuesta al tratamiento instituido (Sin

29,30

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 sustitucién 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 normalizacion del
recuento plaquetario y de la LDH (Sin grado)27 Si, en el contexto descrito, la concentracion
de ADAMTSI3 es superior a 10%, apoyaria el diagnostico de SUHa’® y se plantearia el
tratamiento con anticuerpo monoclonal inhibidor del complemento: Eculizumab (no disponible

en el pais).

4.4.2.3. Sindrome urémico hemolitico asociado a Shiga Toxina (SUH tipico).
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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 diagndsticos 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 antibiético.

(Sin grado)

* Comentario. En un estudio de cohortes prospectiva realizado en 2010 en 71 nifos,
el uso de antibiodticos en diarrea producida por Eschericia Coli serotipo O157, se
asocié 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
antibioticos se asocid con una mejoria de la funcidon renal y disminucion de la

s - 33
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 disminucién 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 Recembio plasmatico

terapéutico y/o Eculizumab. (Sin grado)

4.4.2.4: Sindrome antifosfolipidico.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por la apariciéon de trombosis (arterial y/o
venosa) y morbilidad en los embarazos (abortos o pérdidas fetales recurrentes) y alteraciones
hematoldgicas (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

’ : 34,35
que se refiere al lector a las Guias correspondientes.”™
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CAPITULO 5.
Nefropatia por InmunoglobulinaA (IgA).

5.1: Introduccion.

Este capitulo describe las recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la Nefropatia
IgA. La nefropatia IgA se caracteriza por presentar depositos glomerulares, dominantes ¢
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 asintomdtica como lo demuestra el hallazgo casual en
autopsias o en donantes de rifion’, tener resolucion espontanea, 6 evolucionar en forma cronica,
en algunos casos hasta Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT), generalmente a los 10 a
20 anos del diagnostico.

* Comentario. Las alteraciones urinarias minimas (AUM: proteinuria menor a 0,5 g/dia
con microhematuria y funcién 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 diagnostico. Se sugiere mantener el seguimiento
prolongado de estos pacientes ya que si bien generalmente la evoluciéon es benigna,
algunos pacientes pueden desarrollar mayor proteinuria , HTA y deterioro de funcioén

renal a largo plazo.

5.2: Evaluacién 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 pronéstico (Sin grado).

* 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 histologica, pudiendo ser
asintomatica como lo demuestra el hallazgo casual en autopsias o en donantes de rifion’,

tener resolucién espontanea, ¢ evolucionar en forma croénica, en algunos casos hasta
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Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT), generalmente a los 10 a 20 afios del
diagndstico. 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 epidemioldgicos realizados en
diferentes regiones del mundo muestran un riesgo de ingreso a tratamiento sustitutivo
renal (TSR) cercano al 20% a los 10 afios®. El pronéstico 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 poblacién 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

%19 1.a reciente Clasificaciéon de Oxford'' ha

prondstico y  optimizar el tratamiento
demostrado el valor pronostico de las lesiones histolégicas (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 histolc')gicos6

5.3: Tratamiento antiproteinirico 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 segiin 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 so6lo los 2 ltimos se correlacionan con un peor prondstico, 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 prondstico serd mejor que si aumenta, en tanto que si al inicio es mayor a 3 g/d, pero
remite a < 1 g/d, el prondstico serd igual que en el grupo que inicid en este rango. Otros
autores asocian criterios clinicos e histoldgicos 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 afos. Investigadores japoneses
desarrollaron también modelos de estimacion pronéstica’ que han sido avalados por un

: 14 , . . .,
estudio noruego °, pero aun sin amplia aceptacion. En la cohorte uruguaya, los
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resultados apoyan el valor pronostico de estos factores, pero sélo 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 asociacién de
IECA/ARALII es aun motivo de controversia. En una poblaciéon 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, presién arterial controlada en
rango objetivo (segiin 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 reduccion progresiva a razon 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 riapidamente
progresiva con semilunas, en cuyo caso se utiliza plan terapéutico segin esta presentacion.

(2C) (ver Capitulo correspondiente)

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

* Comentario: Las manifestaciones del sindrome nefrdtico (edema, hipoalbuminemia e
hiperlipidemia), son poco frecuentes, aunque si la proteinuria persistiera seria de mal
pronodstico. Se ha planteado en algin caso reportado una posible coincidencia entre
Nefropatia IgA y Lesion 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 nefrética.

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 fisiopatologico 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 espontdneamente, 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 aparicién 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)
* 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 evolucion 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 dafo histoldgico crénico

encontrado en la biopsia'®. En el estudio retrospectivo de la cohorte uruguaya
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encontramos una diferencia significativa en la evoluciéon 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 histoldgicas 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 solo 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 proximos 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 lupica.

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 lapica (NL) es frecuente, con una prevalencia de 28-74%*. La tnica cohorte
prospectiva latinoamericana’ (n=1214 LES), reporté6 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 afos (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
analiz6 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 diagnostico 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 pronostico 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 funcion 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
planificacion de estudios de laboratorio al inicio y durante el seguimiento. En este capitulo se

formulan recomendaciones de tratamiento para la NL en adultos.

60



6.2: Nefropatia Luapica 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 funcion 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 esti presente en aproximadamente en 90% de los casos''*

. En aquellos
pacientes con NL clase I clinicamente silente, no hubo transformacion a formas maés
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 II (NL mesangial proliferativa)

6.2.1: Se sugiere tratar a los pacientes con NL clase II y proteinuria < 1g/d segun 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 nefrotico 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

nefrético, 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 combinaciéon con ciclofosfamida

(1B) o Micofenolato Mofetilo ( MMF) (1B).

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).
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¢ 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
histolégicas 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 IIl y IV
tiene como objetivo reducir rapidamente la inflamacion del rifion 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 demostrd en ensayos controlados. Durante un largo plazo de
seguimiento esta combinacion 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 introduccion 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

, . . . 16,17,18,19
demostr6 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
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
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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'®***>2¢27

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 comparacion con i/v, pero
este no es un hallazgo consistente.

Micofenolato. El MMF (méximo 3 g/d) durante 6 meses (Régimen D) ha sido probado en un ECA en una
poblacién china, y fue equivalente al régimen C en lograr remision; fueron excluidos de este estudio
pacientes con NL grave » Un ECA (ALMS) Preclutd 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 objetivd 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 sédico con recubrimiento entérico también
puede ser eficaz en la NL, segun 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 comparé el tratamiento inicial con azatioprina en combinacién 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 recibi6 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 utilizdo 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 compar6 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 Lupica en tratamiento con
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 afios. 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
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fibrosis intersticial y esclerosis glomerular mayor al 50%. No hubo diferencias en respuesta renal parcial,
completa y no respuesta entre grupos. El grupo Rituximab presentd mayor proporcion 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/IV.

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 anélisis 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 farmacos 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'C, 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

38,39.

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:

® 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 hombres

442 1 a administracion de

con testosterona, mientras que la ciclofosfamida estd siendo administrada
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
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la testosterona en la preservacion de la fertilidad en los hombres esta 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 estd 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>*44%

. Los estudios de Asia concluyeron que el MMF
fue equivalente a la ciclofosfamida, pero el ensayo en EEUU demostré 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 mostr6 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 afadir rituximab o
placebo a MMF més corticosteroides para el tratamiento inicial’®. Se propuso determinar si las tasas de
remision podrian mejorar. Este ECA se basd 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*®*031:52

53,54 q: . . . .
~*.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 segin 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 respondi6 al tratamiento inicial con MMF,
por 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

16,17,18

afios de seguimiento . Este periodo de tiempo es el necesario para mostrar una diferencia en la
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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 encontr6 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 cronico 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 funcion renal entre los
grupos después de una mediana de 64 meses™. Sin embargo, en el grupo de MMF, més 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 extendi6 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 II1 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

continiie durante al menos 1 afio antes de considerar la disminucién de la inmunosupresion. (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)
6.4.5: Si durante la terapia de mantenimiento la funcién renal se deteriora y/o la proteinuria
aumenta, se sugiere que se aumente al nivel anterior de inmunosupresién 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
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moderada, de que la terapia de mantenimiento con azatioprina o 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 surgié porque los pacientes tratados solamente con ciclofosfamida

. : r 17
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 comparacion 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 0 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
poblacién 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 encontré 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 sélo 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 alcanzd 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, reduccion de proteinuria y recaida™. Otro ECA mostré que la
ciclosporina fue tan eficaz como la azatioprina en reducir la necesidad de corticosteroides de
mantenimiento en pacientes con lupus sistémico grave, pero solo 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

131,45,60,61

a mejorar, la resolucion completa de los cambios patologicos es inusua . En consonancia con este

hallazgo, la mejoria clinica en la NL clase III/IV continiia mucho mas alla de 6 meses durante la fase de
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s 21,22,24,27,32,62
mantenimiento” 77T

. Las decisiones para cambiar el tratamiento no deben basarse solamente en el
sedimento de orina. Una nueva biopsia renal puede considerarse si la funcion renal se deteriora. No hay
evidencia para ayudar a determinar la duracion de la terapia de mantenimiento. El promedio de duracion
de la inmunosupresion fue de 3,5 afios en siete ECAs'®!"21200%23236 "gygerimos por tanto que la terapia
inmunosupresora se disminuya lentamente después que los pacientes han estado en remision completa
durante un aflo. 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 sélo 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

P . . . o g . o« o . 64
cuando todavia hay proteinuria significativa o una creatininemia anormal

. Un estudio encontré que en
pacientes con NL clase III 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 II y el grupo que se quedo en
clase IIl 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 definiciéon 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 pronostico renal y la mortalidad de los pacientes en comparacion con
ninguna remision®. Las tasas de respuesta a 6-12 meses (parciales y completas) de varios ensayos con
pacientes de raza negra, blanca, hispanos, mexicanos y mestizos son entre 20% y 85%>"**%%% 1 a5
tasas de 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%

0%>**%92 105 anélisis multivariados de estudios retrospectivos

y una tasa de remision completa de 60-8
indican que los predictores mas 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 méas de 3 meses después del diagnostico clinico NL y la gravedad de la proteinuria*®*. E

n
un estudio prospectivo no hubo variables clinicas predictivas de alcanzar la remisién en el analisis
multivariado®, mientras que otro estudio prospectivo mostré que la creatinina plasmatica inicial fue
predictor de remision completa®®. El andlisis multivariado de un estudio prospectivo, mostrdé 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 ningiin biomarcador de mayor valor probado
para valorar la respuesta renal en el lupus®”’. Al igual que en otras glomerulopatias proteintricas, la

68.69.70 por lo tanto, un tratamiento

resolucion de la proteinuria es el predictor de sobrevida renal mas fuerte
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
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la terapia es eficaz en mejorar la proteinuria y disfunciéon 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

dela NL71,72,73,74

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 nefroético, sean tratados con anti-proteinuricos y firmacos antihipertensivos. Sélo 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 funciéon renal usualmente es normal. Si la clase III o IV
también esta 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 comparacion 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 nefrdtico no suele remitir
espontaneamente. Solo ha habido un ECA en NL clase V que compar6 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 pronostico para los
pacientes con lesiones membranosas y proliferativas (es decir, clase V asociada a clase I1I o IV)
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 IIT 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 rifion, es razonable tratar a estos pacientes con farmacos
antihipertensivos y antiproteintricos. 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 pacientes con proteinuria en rango nefrotico. 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,

76,71,78,79,80

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 afios™. La
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remision espontanea de la proteinuria intensa se produce en una minoria de pacientes con NL

81,82

clase V Los efectos adversos de la proteinuria mantenida incluyen dislipemia y

aterosclerosis, lo que contribuye a la morbilidad cardiovascular y la mortalidad™®, e

. o . . 84,70
hipercoagulabilidad con trombosis arteriales y venosas® "

. Los eventos trombdticos 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 examin el tratamiento de la NL clase V*°.
Este estudio comparo 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 (remisién 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
unico 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 pequefias series retrospectivas no controladas con MMF y

azatioprina con o sin corticosteroides en NL clase V’%%57%8

. 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 mostré 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

-y . . . .79
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 créonica con pérdida de masa renal funcionante y sin lesion inmunomediada
activa. La inmunosupresion por tanto, no esta indicada. A pesar de la ausencia de NL activa, los
pacientes ain pueden tener manifestaciones extrarrenales del lupus sistémico que requieran
inmunosupresion. Al igual que con la ERC de cualquier etiologia, el tratamientocon
antiproteinuricos y antihipertensivos estd indicadocon el fin de preservar la funcion renal

residual y retrasar la enfermedad renal terminal.

6.7: Tratamiento general de la NL
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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 diagnéstico 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 tromboticos. 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 remision 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 exposicién excesiva a

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

6.8.2: Si hay sospecha de que la clase histolégica 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

cronicas, 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
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 riesgomas fuerte para
predecir una recaida es la incapacidad de lograr una remision completa®.Es importante

reconocer y tratar las recaidas, debido a que las sucesion de las mismas puede determinar ERCE.
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Esta afirmacién 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

J13335:45.60.6495 1 4 NL puede transformarse de manera espontanea de una

untratamiento exitoso
clase a otra. La transformacién mas comun es la de la clase IIT a TV®. Un estudio reciente,
retrospectivo, encontr6 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 nefrotico y los cambios en la actividad del sedimento de orina, aunque el
diagnéstico 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 definicion de recaida

. . o . . . 97,98,99,100
renal; criterios utilizados en varios estudios publicados se muestran en la Tabla 6" """, U

na
caida en los niveles del complemento plasmatico y un aumento del titulo de anticuerpos anti-

ADN tienden a apoyar un diagnoéstico de recaida, pero no necesariamente estan 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 realizacién de una nueva

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

6.9.2: Considere tratar a los pacientes con agravacién 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 alla 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
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
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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 solo de

~ . 43,101
pequetios 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 estd 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.
Sélo 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 reduccién de la proteinuria, resolucion de la hematuria y
menor requerimiento de corticosteroides. Del mismo modo, un ensayo prospectivo utilizo tacrolimus (3
mg/dia) en pacientes con NL en los que los corticosteroides no se podrian reducir, y demostrd una

mejoria en la proteinuria y los niveles de C3'%.

6.10: NL y microangiopatia trombética (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 anticoagulaciéon (INR objetivo entre 2-3). (2D)

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

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

La microangiopatia trombodtica(MAT) asociada al Lupus puede ocurrir sola o en combinacion con NL.
LaMAT 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
insuficiencia renal lentamente progresiva con pocas manifestaciones clinicas especificas. En estudios
retrospectivos, la N-aAF ocurrio en aproximadamente 30% de los pacientes con lupus sistémico'*>'%. El
anticoagulante lipico estuvo presente en 30-52% de los pacientes N-aAF ylos anticuerpos
105,107,108

anticardiolipina en 72-95%; 15% de pacientes con N-aAF no tuvo ninglin marcador serolégico

Las pruebas de rutina no identifican la totalidad de anticuerpos antifosfolipidicos, por lo tanto, aquellos
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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 diagnostico. 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 cronica 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 pirpura trombocitopénico trombotico se asocia con

111

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 remisién completa de la NL. (2D)

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

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

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

con MMF se conviertan a azatioprina. (1B)

6.11.5: 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)

6.11.6: 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)

6.11.7: Se sugiere la administracion de dosis bajas de aspirina durante el embarazo para reducir el

riesgo de pérdida fetal. (2C)

¢ 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.
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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

112

sistémico sin NL “. En pacientes con NL en remision, se ha documentado pérdida fetal en 8-

13%'*1415 En  contrapartida, en pacientes con NL activa, la pérdida fetal fue

115

significativamente mayor (35%) Ademas de la actividad clinica de la NL, 1la

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 esteestudio
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

116

conducir a brotes de lupus, incluyendoactividad de la NL"°. Puede haber un riesgo adicional de

actividad renaldurante 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''2,

En otros estudios, las recaidas renales fueron mas frecuentes en los embarazos en que se habia

logrado sélo una remision parcial de la NL, o en pacientes que tenian mas de 1 g/d proteinuria o

113,114,115
1

alteracion de la funcion rena . La tasa de recaida renal reportada durante o después de la

gestacion es de 10-69%''>!113114113,

6.12. Valoracion de la actividad del LES

6.12.1: Recomendamos valorar periédicamente la actividad del LES mediante indices validados

para tal fin (Sin grado)

6.12.2: Recomendamos preferiblemente el uso del indice SLEDAI (en susversionesactualizadas:

SLEDAI-2k 0 SELENA-SLEDALI) (Sin grado)

Comentario. Para la valoracion de la actividad lupica 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 —SLEDAI - (en sus versiones
actualizadas: SLEDAI-2k o SELENA-SLEDALI) es un indice global numérico, validado, breve,

: : : 121,122 r : S
fiable y sencillo de aplicar, incluso para los no expertos = . Otros indices globales numéricos,

75



como ECLAM o SLAM-R, pueden ser igualmente validos. En el Anexo 2 se adjunta una
version en espafiol del indice SELENA-SLEDAI

Tabla 1. ;Cuéndo realizar biopsia renal en el LES? (Modificado de')

< 1mpg/dl o F(
> 60 ml/minuto

1 mg/dl o F(
< 60 ml/minuto

microhematuria microhematuria microhematuria microhematuria

considerarbiopsia
] biopsia renal biopsia renal

*Considerar biopsia renal si estd 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

Tabla 2. Clasificacion de la nefritis lupica segin ISN/RPS (2003)™.

Clase L. 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 depdsitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o

en microscopia electrénica

Clase IIL. Nefritis lupicafocal ®: 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 lipica proliferativa focal)

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

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

Clase IV. Nefritis lupica difusa ®: lesiones en > 50% de los glomérulos, con depdsitos 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 depositos «en asas de alambre». Se subdivide en:

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

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

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

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

Clase V. Nefritis lipica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depoésitos 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

Tabla 3. Criterios de respuesta renal 2,

- Respuesta parcial: Estabilizacion (+25%) o mejoria de filtrado glomerular respecto a 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). Se sugiere adecuado control de presion arterial previo a evaluar proteinuria.

- 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

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

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

(a) Proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas.
(b) Proporcién de glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide.

Tabla 4. Planificacion de solicitud de estudios de laboratorio (modificado de'').
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Tabla 5. Regimenes para el tratamiento inicial de la NL clase Il 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 maxima
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

Efectivo en pacientes de
raza blanca, negra 'y
Chinos. Facil de
administrar y de menor
costo que la
ciclofosfamida i/v

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

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

Tabla 6. Criterios para el diagnostico 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 severa

Incremento de la hematuria glomerular

de <5 GR/CGA a> 15 GR/CGA con> | o

2 acantocitos/CGA

y/o

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

Recaida renal moderada
Si la creatinina basal es: Si la creatinina basal es:
< 2 mg/dl: un incremento de 0.20- | ®
1 mg/dl mg/dl
®  >2 mg/dl: un incremento de 0.40- | ®
1.5 mg/dl mg/dl
y/o y/o
Si prU/crU basal es:
®  <0.5g/g: unincremento a> 1 g/g o/e
® 0.5alg/g: unincremento a>?2
g/g pero menos de un incremento
absoluto de 5 g/g
®  >1 g/g: unincremento > 2 veces
el valor basal pero <5 g/g

< 2 mg/dl: un incremento de > 1

> 2 mg/dl: un incremento de > 1.5

Un incremento absoluto de prU/crU> 5

CGA: campo de gran aumento. GR: glébulos rojos. GB: globulos blancos. prU/crU: cociente proteinuria/creatininuria.
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Tabla 7. Definicién 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:

y/o uno o mas de los siguientes hallazgos:

O  Hiperplasia fibrosa que compromete la intima con trombos organizados con o sin recanalizacion

O O O

X/
°

Atrofia cortical focal

Oclusiones fibrosas y/o fibrocelulares de arterias y arteriolas

acelerada y otras patologias que determinen isquemia renal cronica.

X/
°

>

o
%

Microangiopatiatrombotica que compromete arteriolas y capilares glomerulares

Tiroidizacion tubular (zonas de atrofia tubular que contengan cilindros eosinofilicos)

Deben excluirse vasculitis, purpura trombocitopénicotrombético, sindrome urémico hemolitico, hipertension en fase

Pacientes que cumplen criterios de SindromeAntifosfolipidico son excluidos de esta definicion

En pacientes con Lupus Sistémico las lesiones descritas deben ser distinguidas de aquellas asociadas a la nefropatia lupica.

78




Anexo 1. Hoja para indicacion de ciclofosfamida

Apellido y Nombre Cl
Sexo M | F | Peso
Edad Altura
Diagnostico
OBIJETIVO ‘ DOSIS CALCULADA
Ciclofosfamida (CFiv) Dosis objetivo:15 mg/k i/v
Ajustedosis CF seglinedad y Cr plasmatica
Edad (afios) Cr(p)<3 mg/dl Cr(p) = 3 mg/dl
<60 100 % 85 %
60-70 85 % 65 %
570 % 0% DOSIS TOTAL
MESNA _ 60% de la dosis de CFiv DOSIS TOTAL
(Mercaproetanosulfonatosédico)
INDICACION FECHA
TIEMPO OBIETIVO HORA INDICACION
- 24 horas Ingerir en domicilio 2000cc de agualibre
- 60 min 500 cc SF (en HTA no controlada o edemas 500 cc SF Pasar en 60 minutosi/v
puedesustituirsepor SG5%), pasar en 60
-30 min 1/3 de la dosis total de MESNA, pasar en 30 MESNA mg Diluir en 100 cc SF y
pasar en 30 minutosi/v
Tiempo 0 4 mg de Ondansetron en bolo Ondansetrén 4mg Pasar en bolo i/V
Dosiscalculada de CFiv + 2/3 de dosis total de MESNA mg Diluirjuntos en 500 cc SF
MESNA (juntos), diluidos en 500 cc SF, pasar A R ) .
en 90 Ciclofosfamida mg | y pasar en 90 minutosi/v
+90 min 500 cc SF (en HTA no controlada o edemas 500 cc SF Pasar en 60 minutosi/v
puedesustituirsepor SG5%), pasar en 60
+ 24 horas Ingerir en domicilio 2000cc de agualibre
‘ 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
pruebasfuncionales de odrganosespecificos,
estudiosserologicos.El descriptor se considerapresentesi se objetivaen el momento de la

historiaclinica, el examenfisico,

visita o en los 10 diasprevios

Definicion

De recientecomienzo. Debeexcluirsecausametabolica, infecciosa o drogas

Capacidadalterada de desarrollarunaactividad normal debido a la perturbaciénsevera en la percepcion
de la realidad. Incluyealucinaciones, incoherencia, marcadapérdida de asociaciones, contenido de
marcadopensamientoilogico, extrafo, desorganizado o
comportamientocatatonico. Debeexcluirseuremia y causafarmacologica.

Funcion mental alterada con orientaciondeteriorada, memoria u otrafuncion de inteligencia, con un
rapidoinicio de caracteristicasclinicasfluctuantes. Incluyeobnubilacion de la conciencia con
disminucion de la capacidadparaenfocar, y la incapacidadparamantener la atencion al medioambiente,
ademas de al menos dos de los siguientes: alteraciones de percepcion, discursoincoherente, insomnio o
somnolenciadurante el dia, o el aumento o disminucion de la actividadpsicomotora. Deben

Cambiosretinianosvinculados al LES. Incluyecuerposcitoides, hemorragiasretinianas,
exudadosimportantes o hemorragias en la coroides, o neuritis Optica. Debeexcluirsehypertension

Compromisoneuropatico de pares craneales sensorial o motor de recientecomienzo.
Cefaleapersistentesevera: puedesermigraiosa, peroque no respondeaanalgésicosnarcoticos.
Accidente(s) cerebrovascular nuevo. Debeexcluirserazonablementela arteriosclerosiscomoetiologia

Ulceracion, gangrena, nodulossensibles en dedos, infarto, hemorragias en astilla, o unabiopsia o

Mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacion.

Dolor/debilidad en musculosproximales, asociado a creatinfosfoquinasa y/o aldolasaelevadas o cambios
en el electromiograma o unabiopsiaquemuestremiositis.

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

> 0,5 g/24 horas. De recienteaparicién o aumento de mas de 0,5 g/24 horas
> 5 globulosblancos/campo de alto poder. Debeexcluirseinfeccionurinaria
De recienteaparicion o recurrencia de tipoinflamatorio.

De recienteaparicion o recurrenciaanormal, parcheada o difusa del cabello.

Dolor toracicopleuritico con roce o derrame o engrosamiento pleural.
Dolor pericardico con al menos 1 de los siguientes: roce, derrame, o signoselectrocardiograficos.
Disminucién CH50, C3, C4 o pordebajo del limite inferior de la normalidadparalaspruebas de

>25% medianteprueba de Farr o porencima del rango normal paralaspruebas de laboratorio.
> 38°C. Debeexcluirserazonablementecausainfecciosa

Puntos  Presene Descriptor
8 Convulsiones
8 Psicosis . .
pensamientoempobrecido,
Sindromeorganico
8
cerebral
excluirsecausasmetabolicas, infecciosas o drogas.
8 Alteracionesvisuales
acelerada, infeccion, o drogas.
8 Nervioscraneales
8 Cefalealupica
8 ACV S
principal
8 Vasculitis . . ..
angiogramacompatible convasculitis
4 Artritis
4 Miositis
4 Cilindrosurinarios Cilindroshematicos o hemo-granulares
4 Hematuria .
otrascausasgeneradoras de hematuria.
4 Proteinuria
4 Piuria
2 Erupcionnueva
2 Alopecia
2 Ulcerasmucosas De recienteaparicion o recurrencia oral o nasal
2 Pleuresia
2 Pericarditis
5 Disminucion del
complement laboratorio.
2 Anti DNA
1 Fiebre
1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas/mm3
1 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

fotosensibilidad, Compromiso SNC nueyf)/empeoramiento
vasculitiscutaneaprofunda, Vasculitis
lupusampolloso, Ne-:fr1-t1‘s
, . Miositis
ulcerasnasofaringeas
Plouriti PLT<60,000
‘eurl I_S. Anemia: Hb<7% o unadisminucion de Hb> 3%
Perlca.rqms Requerimiento: prednisonadoble
Artritis Prednisona> 0,5 mg/kg/dia en la hospitalizacion
Fiebre

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

>/=1,0 de incremento el score de
evaluacion global del médico (PGA), pero no a mas de 2,5

Prednisona> 0,5 mg/kg/dia

Nueva ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, Hospitalizaciénpor LES

Aumento de PGA > 2,5
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Capitulo 7

Vasculitis

Glomerulonefritis pauciinmune necrotizante
Vasculitis asociadas a ANCA

Vasculitis Crioglobulinémica

Vasculitis asociadas a ANCA

7.1: Introduccion

El término de vasculitis asociadas a ANCA (VAA) incluye un grupo heterogéneo de
enfermedades multisistémicas que se caracterizan por inflamacién necrosante de vasos de
pequeiio tamafio. Su espectro fenotipico se puede dividir segiin la revision de consenso de
Chapel Hill (2012) y el algoritmo de consenso para calcificacion de las vasculitissEMEA
(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 segun el area geografica y caracteristicas étnicas. Dentro del
patron de afectacion orgénica destacan por su gravedad e implicancias pronostico/terapéuticas el
compromiso del SNC, respiratorio y renal, siendo este Ultimo mayor a un 50% en la
presentacion y de hasta un 85 % en el curso de la evoluciéon 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 ultimo quinquenio. Su forma de presentacion mas frecuente es la insuficiencia renal

rapidamente progresiva constituyendo una urgencia nefroldgica en la practica clinica habitual.
45

7.1.2: Tratamiento inicial de la GN pauciinmune necrotizante.

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

Comentario. El grupo EUVAS comparé la administracion de la Ciclofosfamida por via
oral, con respecto a la via intravenosa. La dosis acumulativa de la Ciclofosfamida 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
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aunque la tasa de infecciones graves es mayor en el grupo con ciclofosfoamida via oral.

® La evaluacién que realizo el grupo EUVAS a 10 afios de los resultados de la

comparacién entre v/o e i/v mostré una mayor tasa de recaidas en el grupo con

ciclofosfamida i/v especialmente en el grupo con ANCA anti PR3’

A pesar de la introduccién de los glucocorticoides en las estrategias de tratamiento para la

vasculitis hace més 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 exposiciéon a corticosteroides y pulsos de

ciclofosfamida iv con dosis fijas bajas podria utilizarse como tratamiento estandar en las VAA.®

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

con GN
Ciclofosfamida iv  15mg/kg/ dosis (0.75 gr/m2) cada 3-4 semanas.
Reduccion de dosis segin edad y filtrado glomerular estimado.
Edad >60 afios disminuir 2.5 mg/Kg/dosis, Edad >70 afios 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/mm3 a 2 semanas.
Corticoesteroides i.v  Pulso Metilprednislona 20 mg/kg/dia (500 mg a 1 gr) durante 3 dias
Corticoesteroides v.0 Prednisona 1 mg/kg/dia por 4-6 semanas (no exceder 60 mg/dia), posterior

Recambio plasmatico

terapéutico

descenso pregresivo hasta llegar a 20 mg en 4 a 6 meses. (segin evolucion clinica)

a. Vasculitis: 3 sesiones semanales con recambio plasmatico de 60 ml/kg por un
minimo de 14 dias, con reposicion de albimina y si hay alteraciones
hemorragiparas la reposicion se debera realizar 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

7.1.2.2: Se sugiere utilizar ciclofosfamida y corticoides como tratamiento incial en

pacientes ANCA negativos con lesiones de vasculitis pauciinmune severas (2C)
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7.1.2.3: 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 remisién 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 incluy6
197 pacientes (relacion PAG:PAM de 3 a 1), de los cuales el 49% presentaban
enfermedad de nuevo diagnodstico. En el andlisis 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 mostro ser superior al tratamiento con
ciclofosfamida, principalmente en cuanto al beneficio esperado en el perfil de

) 9,10,11,12,13
seguridad.

7.1.2.4: Se sugiere utilizar Rituximab, 375 mg/m2 semanal por 4 semanas o bien dosis de 1
gr (no ajustado a superficie corporal) cada 15 dias (2 dosis) con pre-medicacién de
metilprednisolona, antihistaminico y analgésico-antipirético para minimizar el riesgo de

reacciones anafilacticas e hipersensibilidad (2C)

Comentario. Certain-Ceba et al 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 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 o 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 &mbito hematoldgico no se contempla la premedicacion
con corticosteroides de forma estandar, datos recientes en pacientes con AR 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."
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Si se realiza Recambio Plasmatico Terapéutico la dosis de Rituximab deberia
administrarse luego de finalizada la serie de recambios, dado que se elimina durante el

procedimiento.

Esquema de administracion y monitoreo propuesto en Anexo.

7.1.2.5: 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. '*'"'® EI grupo EUVAS presento en 2013 datos
preliminares de un ensayo clinico aleatorizado abierto “MYCYC” micofenolato vs
ciclofosfamida para la induccion de remision en VAA no severas. En el andlisis
primario no se pudo demostrar que MMF fuera no inferior a CF a los seis meses de
induccion de la remision completa. Se observé ademas una tasa de recaida mayor para

el grupo con MMF a 18 meses de seguimiento.

7.1.3: Grupos especiales de pacientes.
7.1.3.1: Se recomienda agregar Recambio plasmatico terapéutico al tratamiento de
pacientes que necesiten dialisis o0 que presenten un incremento rapido de la creatininemia

10

Comentario. El grupo EUVAS mostré la efectividad de la plasmaféresis 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 didlisis de inicio, el rescate de la funcién renal es
significativamente mayor en el grupo de pacientes que reciben tratamiento asociando
plasmaféresis en relacion 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.lg Actualmente esta en
marcha un estudio multicéntrico con plasmaféresis en pacientes con filtrado menor de

50 ml/m, aun sin resultados - PEXIVAS, NCT00987389

7.1.3.2: Se recomienda agregar Recambio plasmatico terapéutico al tratamiento de

pacientes con hemorragia pulmonar difusa (1C)
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Comentario. El impacto de la plasmaféresis 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 requiere Recambio
plasmatico terapéutico es 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. >

7.1.3.3: Se sugiere agregar Recambio plasmatico terapéutico al tratamiento de pacientes
con superposicion de vasculitis asociada a ANCA y glomerulonefritis anti-MBG seguin el

criterio y esquema propuesto para la GN anti-GMB (ver capitulo correspondiente) (2D)

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

manifestacion extra-renal de la enfermedad (2C)

7.1.4: Tratamiento de mantenimiento

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

remision de la enfermedad (1B)

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

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

Comentario. ;Cuadl 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 inmunomodulacion extendida. (2 afios vs

4 afios en tratamiento con Azatioprina) - REMAIN, NTC08022006

7.1.4.3: Se recomienda no realizar tratamiento de mantenimiento en pacientes que son
dependientes de dialisis y no presentan manifestaciones extra-renales de la enfermedad.

(10
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7.1.5: Eleccion del tratamiento de mantenimiento.
7.1.5.1: 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 compardé 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 **

7.1.5.2: Se sugiere agregar trimetroprim-sulfametoxazol al tratamiento de mantenimiento

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

7.1.5.3: 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 demostré 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 aparciéon de las mismas **
Por lo tanto, parece poco probable MMF sea una alternativa estdndar a AZA en el
mantenimiento, aunque podria ser utilizado como un agente de segunda linea en la

enfermedad recidivante o intolerantes a azatioprina.

7.1.5.4: 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 por 1.73 m2 (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

1.” En el estudio NORAM se randomizaron

restringido a los pacientes con Cr < 2 mg/d
100 pacientes al debut de VAA con afectacion sistemica 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
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pacientes con enfermedad mas extensa o compromiso pulmonar. Se observaron

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

7.1.5.5: 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 CS no obtuvo
mejoras en la tasa de remisiones estables en pacientes con PAG. Ademas se observd un
aumento excesivo en la tasa de eventos adversos serios y neoplasias sélidas en los

grupos de estudio. >’

7.1.5.6: Rituximab como eleccion del tratamiento de mantenimiento. Se sugiere utilizar
Rituximab como tratamiento de mantenimiento en los pacientes refractarios o recaedores,
y se administra RTX 1 g intravenoso cada 6 meses, de acuerdo a evolucion clinica (y, si se
dispone, recuento de subpoblaciones linfocitarias B por Citometria de flujo con
anticuerpos anti CD19) (Sin grado)

. - : 28-36
Comentario. Estudios prospectivos

plantean 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 frances (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 encuentra que a los 28 meses el 5% de los
pacientes tratados con RTX habian tenido una recaida mayor vs 25% del grupo
tratado con AZA. > Actualmente se encuentra en curso el ensayo MAINRITSAN2
(ClinicalTrials.gov Identifier:NCTO01731561) que tiene como objetivo comparar un
enfoque de tratamiento con 2 re-dosis rutinaria 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 (o 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 sobrevida similar a la poblacion

general en USA. %
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7.1.6: Tratamiento de la recaida

7.1.6.1: Se recomienda tratar pacientes con recaidas graves de vasculitis por ANCA (con
riesgo de vida o perdida de érgano 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 del
los anticurepos anti- proteinasa 3 por lo que deberia reservarse rituximab para aquellos
pacientes con una tendencia bioldgica 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.

7.1.6.2: 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

MMTF (2C)

7.1.7: 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 GC, 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

7.1.7.1: En las vasculitis por ANCA resistentes al tratamiento con ciclofosfamida y
corticoides, se sugiere hacer Rituximab (1C) y/o inmunoglobulina i.v (2C) o 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 resulté ser mas efectivo

que la ciclofosfamida y que otros inmunosupresores como tratamiento de induccion en
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pacientes refractarios. Cartin-Ceba et al. (2012) informan su experiencia de 10 afios con
el uso de rituximab en 53 pacientes con Poliangeitis asociada a granulomas refractaria.
En concreto, 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 anti-proteinasa 3 titulos), se mantuvo la
remision en todos los casos. Otros estudios que incluyeron solo pacientes con PAG
sugieren que rituximab puede ser un util la terapia de mantenimiento, a pesar de que no

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

7.1.8: Monitoreo.

7.1.8.1: 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, ningin

marcador aislado es un predictor fiable de recaidas.

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

10

Comentario. La conferencia de Chapel Hill establecio la actual clasificacion de las VAA
y pautd la herramienta de evaluacion utilizada actualmente. El indice clinico de
actividad de Birmingham (BVAS) 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.

http://www.epsnetwork.co.uk/BVAS/bvas flow.html.
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7.1.8.3: 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 relacién

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

Recaida. (se considera una recaida mayor) persistencia u aparicion de compromiso atribuible
a vasculitis activa a nivel renal. Aumento de la creatinina sérica > 30% o disminuciéon 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.

7.1.9: Trasplante.

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

completa pero que todavia son ANCA positivos (1C)

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

completa extra-renal durante 12 meses (1C)

Comentario. La vasculitis puede 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
riflones nativos, de 78 y 70% a tres afios, similar al resto de los trasplantes (29;30). 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 (31). Sin embargo existe
coincidencia en sefalar que la frecuencia de recidivas es mayor en didlisis que en
trasplante renal (32;33). Existe coincidencia en que el trasplante se realiza 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-trasplante.
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7.2. Vasculitis crioglobulinémicas.

7.2.1. Introduccion. La vasculitis crioglobulinémica es una vasculitis de pequefio vaso que
afecta predominantemente la piel, las articulaciones, el sistema nervioso periférico y los
rifiones**?. Se describen 3 tipos: Tipo I producida por una inmunoglobulina monoclonal
relacionada con un trastorno linfoproliferativo de las células B. Los Tipos Il y III, denominadas
crioglobulinemias mixtas, son determinadas por inmunoglobulinas G policlonales, con o sin
IgM monoclonal asociadas y con actividad del Factor reumatoideo. La infeccion por Hepatitis C
es la principal causa de las crioglobulinemias mixtas, aunque existen asociadas a otras
infecciones, asi como un grupo no Infeccioso (Sindrome de Sjogren, lupus, artritis reumatoideo
u otras enfermedades autoinmunes) y un pequeiio grupo “idiopatico”. En los pacientes con HVC
los principales factores de mal pronostico son la presencia de fibrosis hepatica y el compromiso
neurologico, renal y cardiaco al debut. En los pacientes HVC negativos el compromiso
pulmonar y digestivo, la falla renal y la edad mayor de 65 afios se asocian a mayor mortalidad.
Los dos principales mecanismos patogénicos resultan de hipervisosidad y oclusiones vasculares
(principalmente en el tipo 1) o por depdsitos de complejos inmunes en vasos pequeiios y
medianos (en el tipo II-III). A nivel renal determinan una Glomerulonefritis membrano-
proliferativa con IF +, con presentacion clinica como proteinuria/sindrome nefrético y/o GN
rapidamente progresiva o, mas raramente Glomerulopatia Membranosa o glomeruloesclerosis

focal.

7.2.1. Se sugiere tratar las Vasculitis Crioglobulinémicas tipo I de acuerdo a la hemopatia
subyacente (Mieloma miltiple, Macroglobulinemia de Waldenstron por ej, cuyo detalle

excede los objetivos de esta Guia) (Sin grado)
Comentario Las vasculitis crioglobulinémicas tipo I son muy graves, a menudo con
riesgo vital inminente por la severidad del compromiso visceral y cutaneo y por la

hemopatia maligna subyacente.

7.2.2. Se sugiere tratar las Vasculitis Crioglobulinémicas tipo II-III (mixtas) vinculadas a
infecciones, en forma individualizada de acuerdo al agente infeccioso causal y a la
gravedad de la presentacion clinica. Se realizara tratamiento antiviral segin condiciéon
clinica del paciente (Hepatitis Virus C por ej, segiin Guias de Hepatologia) y en los casos
con manifestaciones de Vasculitis Crioglobulinémicas sistémicas, GNMC con sindrome
nefrético o curso rapidamente progresivo se administrara Rituximab (en condiciones
referidas en Cap 1) 1 g cada 15 dias (2 dosis) asociado a corticoides (3 bolos de

metilprednisolona y/o prednisona 1 mg/kd/dia hasta 60 mg/dia, con descenso progresivo
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hasta 10 mg dias alternos al 6° mes). Si Rituximab no esti disponible podria sustituirse
por Ciclofosfomida. De acuerdo a la situacion clinica se realizaran Recambio Plasmatico
Terapéutico con indicaciones similares a Vasculitis ANCA asociadas. (2C). En las
Vasculitis Crioglobulinémicas mixtas infecciosas no vinculadas al Virus de la Hepatitis C
se sugiere tratamiento anti infeccioso especifico asociado a corticoides, e
Inmunosupresores sélo en los casos severos refractarios, a evaluar en forma
individualizada.
Comentario. La hepatitis a virus C es la infeccion mas frecuentemente encontrada en las
Vasculitis Crioglobulinémicas (VC), reportada hasta en un 90%. Los objetivos del
tratamiento de las VC son reducir los niveles de inmunoglobulinas y eliminar el

. 40-56
antigeno causante

. Las VC asociadas al VHC deberian ser tratadas con antivirales y
drogas inmunosupresoras, con o sin Recambio Plasmético terapéutico. Sin embargo, a
pesar de un tratamiento antiviral exitoso, la vasculitis puede persistir dado que las
inmunoglobulinas secretadas tienen propiedades de crioglobulinas en ausencia de los
antigenos complementarios. No estd definitivamente resuelto si el tratamiento antiviral
e inmunosupresor deben ser simultineos o sucesivos. Varios autores sugieren utilizar
solo drogas antivirales en las formas leves de VC vinculadas a la HVC, en tanto que en
los pacientes con formas severas de vasculitis sistémicas se administre Rituximab con o
sin recambio plasmatico terapéutico, en conjunto con el tratamiento antiviral. En
pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa, como manifestaciéon de VC por
HVC se sugiere usar Rituximab s6lo en caso de sindrome nefrético o forma
rapidamente progresiva. En las formas moderadas se utilizaran solo antivirales. Se han

. . 48-49
realizado estudios

con administracion de Rituximab (375 mg/m2 por 4 dosis
semanales en un estudio y 1 g cada 15 — 2 dosis en otro) en pacientes sin respuesta a
tratamiento antiviral o inmunosupresor y observaron remision en 83% a los 6 meses en
el subgrupo con Rituximab vs 8% en el grupo control en el trabajo de Sneller y 64% vs
3.5% en el estudio de De Vita. Debe recordarse que, por ej, en los casos por Hepatitis
virus B el Rituximab estd contraindicado. Si se realiza Recambio Plasmatico
Terapéutico la dosis de Rituximab deberia administrarse luego, dado que se

elimina durante el procedimiento

7.2.3 Se sugiere tratar las Vasculitis Crioglobulinémicas tipo II-III (mixtas) no vinculadas
a infecciones, con Rituximab (en ausencia de estudios randomizados controlados) a dosis
fija de 1 g cada 15 (dos dosis) asociado a corticoides (3 bolos de metilprednisolona y/o

prednisona 1 mg/kd/dia hasta 60 mg/dia, con descenso progresivo hasta 10 mg dias
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alternos al 6° mes). Si Rituximab no esta disponible podria sustituirse por Ciclofosfomida.

De acuerdo a la situacion clinica se realizaran Recambio Plasmatico Terapéutico con

indicaciones similares a Vasculitis ANCA asociadas. (2C).

Comentario. Un estudio francés multicéntrico™ de vasculitis crioglobulinémicas mixtas
no HVC (incluye 242), describe la presentacion clinica, los factores prondsticos y la
eficacia de tratamientos. Destaca que las vinculadas a enfermedades autoinmunes,
comparadas con la VC mixtas esenciales, se presentan predominantemente en mujeres
jovenes, con mayor compromiso neurolégico y menor compromiso renal. Observan que
los principales factores independientes de riesgo de muerte, detectados al diagnostico,
fueron compromiso renal, digestivo o pulmonar y edad mayor de 65 afios. No se han
realizado estudios randomizados de tratamiento y la indicaciéon de inmunosupresores
depende de la gravedad de las manifestaciones. La supervivencia reportada al afio fue
de 91% y a los 10 afios 65%. En casos leves puede limitarse a evitar la exposicion al
frio, pero en casos graves, con riesgo vital, se han propuesto diversos regimenes
inmunosupresores, en una aproximacion empirica, que incluye corticosteroides en los
casos moderados, asociados a Ciclofosfamidea (750 mg/m2 iv) en los casos severos. En
el mantenimiento se ha propuesto azatioprina (2 mg/kg/dia). La medicacion mas
prometedora, sin embargo es el Rituximab. El estudio de Terrier y col ** evalua la
seguridad y eficacia de Rituximab en dosis de 375 mg/m” x 4 dosis semanales indicado
en casos refractarios (75%) o como primera linea (25%) de VC mixtas esenciales (8
pacientes) o en el contexto de Sindrome de Sjogren (9 pacientes). Fue efectivo en todos
los pacientes, aunque presentaron recaidas y se observaron infecciones principalmente
en quienes recibieron ademas altas dosis de corticoides. Se destaca el mayor riesgo de

infecciones en el grupo de pacientes mayores de 65 afios, con disminucion del filtrado

glomerular.
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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 poblacién. Se puede presentar como una
glomerulonefritis aislada o como un sindrome pulmoén — rifion con hemorragia alveolar severa.
Antes de la la introduccion de la inmunosupresion la sobrevida de estos pacientes era pobre.
Aunque la mortalidad a mejorado, la sobrevida renal es pobre, probablemente vinculado al
retraso diagnéstico e inicio del tratamiento. La estrategia para el tratamiento de la GN anti-
MBG es remover los anticuerpos patogénicos de la circulacion y simultaneamente prevenir la
produccioén 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 hemodidlisis. Esto
habitualmente se correlaciona con el numero 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 diagndstico se debe iniciar plasmaféresis y
ciclofosfamida. Los pacientes deben estar libres de infeccién 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
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que sin tratamiento tienen una elevada mortalidad. No hay evidencia definitiva que la

plasmaféresis sea beneficiosa cuando hay solo signos clinicos de hemorragia pulmonar.

8.2 Tratamiento de la GN anti-membrana basal glomerular

8.2.1: Se recomienda iniciar inmunosupresion con ciclofosfamida y corticoides mas
plasmaféresis en todos los pacientes con GN anti-membrana basal glomerular con
excepcion de los pacientes dependientes de diilisis a la presentacion y con 100% de
proliferacion extracapilar (semilunas) en una muestra histolégica 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 requier6 hemodialisis de inmediato, los pacientes renales
y supervivencias fueron 83% y 82% a 1 afio, y el 80% y el 50% a los 5 aifios,
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 afios, 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

;- . , . : 3,7
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 diagnéstico 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 Cr en la
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presentacion, la necesidad de didlisis en la presentacion, y el porcentaje de

semilunas.’*?

glomerular 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 dialisis en la presentacion nunca fueron
capaces de prescindir de la didlisis, a pesar del tratamiento agresivo. *3 Los pacientes
con una combinacion de didlisis 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 diagnostico 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 espontinea 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 remisién 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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ANEXO 7.1 Esquema administracién 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 més significativo en el manejo de las VAA desde la introducciéon 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. Exploracién fisica para descartar procesos
activos infecciosos, neoplasicos o cardio-pulmonares. Hemograma (con enfasis en recuento de
Neutrofilos), VES y PCR previa a cada administracion 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 funcion
de la situacion clinica). Se puede utilizar junto con recambio plasmatico, ciclofosfamida e

inmunoglobulinas. No hay datos para suspender tratamientos de fondo como antipaludicos.

Pre-medicacion 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 administracién se recomienda iniciar la infusién a una velocidad de 50 mg/h. Si

pasados 30 minutos no se produce ninguna reaccion, se puede incrementar la velocidad 50 mg
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cada media hora hasta un maximo de 400 mg/h. (el tiempo de infusién serd 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 reaccidn 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 infusiéon minimo serd 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

Comentario. El grupo 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 induccién. La dosis estdndar suele ser la misma que la utilizada en hematologia para el
tratamiento del linfoma (375 mg/mz). Estudios en pacientes con artritis reumatoide y LES
utilizan dosis no ajustadas a la superficie corporal (infusiones de 1000 mg), como fue referido
se observd 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 prevencion, es decir, administracion 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° infusién (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 infusién ya que un descenso de presion arterial se observa hasta en el 20% de
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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-oncologicas. No asi en relacion a su indicacion en enfermedades autoinmunes. Sin
embargo por su gravedad recomendamos la monitorizacién del mismo especialemente en la 1°y

2° hora de infusion.

Existen reportes de casos de neumonitis intersticial relacionada al farmaco. Se ha descripto
producciéon de HACAs (anticuerpos humanos anti-quimericos) en el 9.2% sin que estos

conlleven efectos adversos o reduccion en eficacia.

Los efectos secundarios hematologicos 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 aparicién de anemia

hemolitica ¢ 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.

Contraindicaciones absolutas

. Insuficiencia cardiaca clases funcionales III/IV

. Infecciones graves activas/sepsis
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. Embarazo (se recomienda el uso de métodos contraceptivos eficaces durante el tratamiento y

12 meses después)

. Lactancia (considerar alternativas o evaluar riesgo/beneficio)
. Anafilaxia conocida al producto

Situaciones de precaucion

. Insuficiencia cardiaca clases funcionales I/I1

. Infeccidn croénica por hepatitis B

. Infeccién por VIH

. Afeccion del SNC no filiada o de reciente inicio

. Anemia hemolitica autoinmune, plaquetopenia inferior a 10.000/mm3, neutréfilos totales <

500/mm3

. Hipo/agammaglobulinemia
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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 bhox at the bottom right corner

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

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

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

thrombosis / exudate / o) Headache (@)

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

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident (@)
Paranasal sinus involvement @) Spinal cord lesion (@)
Subglottic stenosis @) Cranial nerve palsy (@)
Conductive hearing loss O Sensory peripheral neuropathy (@)
Sensorineural hearing loss ) Mononeuritis multiplex (@)
5. Chest )
Wheeze @) 10. Other @)
Nodules or cavities o) a. (@)
Pleural effusion / pleurisy @) b. (@)
Infiltrate @) C. @)
Endobronchial involvement o) d. @)
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." Balillieres 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]

ANEXO 7.2 | Indice de actividad Birmingham (BVAS)
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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 nefrotica, IRA, insuficiencia renal rapidamente

progresiva) por lo cual se realizard biopsia renal.

9.2: Se sugiere tratamiento anti-infeccioso especifico en'

v GN postestreptococcica, u otros agentes infecciosos

v GN vinculada a endocarditis infecciosa

v GN del shunt

v GN por hepatitis virales y

v GN por paraisitos
9.3: Si la presentacion es la habitual, se sugiere tratamiento nefrologico 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).

Bibliografia
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3. Mercado-Valdivia, Camarero-Temifio V, Izquierdo-Ortiz J, Hijazi-Prieto B, Saez-
Calero I, Santos-Barajas J, Abaigar-Luquin P. Adulto senil y glomerulonefritis aguda

postinfecciosa. Nefrologia 2012; 32 (5):689-690.
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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 més graves
complicaciones asociadas a los farmacos inmunosupresores utilizados en el tratamiento de

glomerulopatias.

10.1. Introduccién
Los glucocorticoides, las drogas inmunosupresoras y los agentes biologicos 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 1000Ul/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 5Smg/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
solo en la medida T-Score de la densitometria 6sea (DMO) como antiguamente3 .
Factores que aumentan el riesgo de fracturas:

* indice masa corporal bajo

* historia familiar de fractura de cadera

* tabaquismo

* consumo >3 bebidas alcohdlicas por dia
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* administracion de corticoides intravenosos
* mayor dosis de corticoides via oral/dia
* mayor dosis acumulada de corticoides
* disminucion de medicion de la densidad mineral dsea central.
10.2.4: Se sugiere realizar evaluacion inicial del paciente que comienza tratamiento
glucocorticoideo con una duracién 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 evaluacion periédica para la monitorizacion de pacientes que
reciben Glucocorticoides por >3 meses (2C)
e 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 correccidon en caso de ser necesario

10.3. Profilaxis Antibidtica
Aunque las infecciones son una preocupacion 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 infecciéon
tuberculosa latente (ITL), idealmente antes del inicio del tratamiento inmunosupresor, con
el fin de realizar quimioprofilaxis secundaria y evitar la enfermedad tuberculosa.

10.3.1.1.1: Para el diagndstico de infeccion tuberculosa latente se recomienda:
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* Realizar prueba tuberculinica con PPD, considerando positiva una reacciéon > 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 cuantificaciéon 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

. 5
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 0 otra droga inmunosupresora,
el plan de quimioprofilaxis antituberculosa recomendado es Isoniacida 300mg/ dia por 6
meses.

10.3.1.2.1: Se iniciard 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 fibrética 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 toérax 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 realizard 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 0 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 aflo. 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 ntimero 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 sistemitico 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):
1. Edad >50 afios.
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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 profilictico mientras dure la fase de

induccion. (Sin grado)

* Comentario:
A) Se sugiere mantener la profilaxis durante 6 meses. La discontinuacion 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/pl, 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 monitorizacién con la
cuantificacion de Poblaciones Linfocitarias (CD4), cuando ésta esta indicada. Situaciones
en que esta especialmente indicado el control de cuantificaciéon 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 méas de 6 meses y <600
linfocitos totales/ul en sangre periférica.
Frente a niveles de CD4 <200/ul se sugiere inicio de profilaxis.
* Comentario: el uso de TMP/SMX brinda protecciéon concomitantemente frente a otras
infecciones frecuentes como las causadas por Staphylococcus aureus, Listeria sp,

Toxoplasma gondii.
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 niimero 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 busqueda 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 nimero 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 inmunizacién 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 inmunizacién y la historia de inmunizacién 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 vacunacién. La mejor oportunidad

para vacunar es antes del trasplante y/o antes del uso de IS o biologicos.
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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 bioldgicas).

D) No se recomienda la vacunacion en el periodo de estado de la enfermedad ni en la
etapa de induccién 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 segun recomendaciones
generales para la poblacion adulta.

* Se debe ofrecer vacunacién con toxoide tetinico como a la poblacién 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 antitetinica (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 e 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)
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.
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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 Antineumococica:

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

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

neuroquirirgicos e implantes cocleares.

3.2.2.1 Se recomienda la vacunacion antineumocécica 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 aiios de lera dosis.

* 3era dosis a > 65afios 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 estd disponible PCV13, se

debe vacunar con PPV23.

10.4.2.3: Hepatitis B:
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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,

inmunizacion 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 administracién (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 esté
establecida. Respecto a la duracién 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 inmunolégica. 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 esta incluida en el Certificado Esquema de Vacunacion desde
1999. Proporciona una proteccion a mas del 90% de la poblacion sana. Se recomienda
aplicarla a todos los adultos en riesgo, no vacunados previamente: ERC, dialisis,
personal de salud, hepatopatias, trasplantados, enfermedades autoinmunes que recibirdn
biologicos, 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 vacunacién en la
poblacion general. En personas sanas existe memoria inmunologica 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 tltima 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 transmision 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 tromboembdlica 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 poblacién linfocitaria menor a 200 cel/mm3, pacientes en

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

10.4.3.1: Hepatitis A:
10.4.3.1.1: La vacunaciéon para virus de Hepatitis A solo estd indicada en situacion

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 administrard 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
biologicos. En pacientes estables y con fArmacos inmunosupresores no bioldgicos en bajas dosis

(descriptos en punto B de introduccion 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
vacunaciéon de acuerdo a las reglas generales de profilaxis, con excepcién 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 vacunacion. 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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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RECIBIR RITUXIMAB
INFORMACION AL PACIENTE

Riesgos y efectos secundarios del tratamiento propuesto. En el transcurso del
tratamiento con Rituximab pueden presentarse segun la literatura médica los siguientes
eventos adversos: mas frecuentemente. Edema periférico, hipertension arterial, fiebre
fatiga, resfriado, dolor de cabeza, insomnio, dolor, enrojecimiento de la piel, prurito,
angioedema, nauseas, diarrea, dolor abdominal, aumento de peso, anemia, disminucion
de globulos blancos y plaquetas en sangre, aumento de enzimas hepaticas, neuropatia,
debilidad, espasmos musculares, dolores articulares, tos, rinitis, sangrado por la nariz,
reacciones relacionadas con la infusiéon. Menos frecuentemente hipotension, rubor,
mareos, ansiedad, migrafia, urticaria, aumento de la glucosa en sangre, vomitos,
dispepsia, dolor de espalda, dolor muscular, falta de aire, broncoespasmo, infecciones
respiratorias altas, sinusitis. La administracion de Rituximab puede desencadenar
reacciones serias y fatales, y reacciones severas a nivel de piel y mucosas. Puede haber
reactivacion de la Hepatitis B con falla hepatica o hepatitis fulminantes. Algunos
pacientes pueden desarrollar una enfermedad del sistema nervioso denominada
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Riesgos personalizados. Asimismo pueden existir riesgos que estén relacionados con
las circunstancias personales del paciente, estado previo de salud, edad, o cualquier otra
situacion particular y que en su caso pueden ser los siguientes:

DERECHO A NO CONSENTIR O RETIRAR EL CONSENTIMIENTO Se me
informa que puedo no consentir la realizacion del referido tratamiento y que en
cualquier momento y sin expresion de causa o explicacion, puedo revocar este
consentimiento.

CONSENTIMIENTO

Hago constar que:

a. He sido adecuadamente y oportunamente informado/a respecto a mi enfermedad, las
medidas diagnosticas y terapéuticas necesarias, asi como las posibles consecuencias de
la no realizacion de las mismas.

b. Se me han hecho saber las razones que motivan el tratamiento planteado, los
probables riesgos, complicaciones y resultados que del mismo pueden surgir.

c. Dejo constancia que he comprendido las explicaciones que se me han dado en un
lenguaje claro y sencillo, permitiéndome el médico informante hacer todas las consultas
y observaciones que estimé necesarias y aclarindome las dudas que le he planteado.

d. He entendido la importancia de cumplir el tratamiento y que deberé continuar en
control médico realizindome andlisis periddicamente de acuerdo a lo que me indique el
médico tratante.
e. Autorizo a que la informacion que surge de mi tratamiento y que forma parte de los
registros existentes en el PPTG puedan acceder técnicos del PPTG o entidades
cientificas autorizadas con el objetivo de realizar evaluaciones de los resultados y
seguimiento del mismo manteniendo siempre la reserva de mis datos personales.

133



Las siguientes son situaciones especiales en las cuales no firma el paciente:
- Paciente circunstancialmente impedido de entender y consentir por razones de su
estado de salud.

a) Firmar34 el familiar, cobnyuge o concubino que lo acompaiie.

b) Si no se encuentra acompafiado firmaran dos testigos, uno de los cuales puede ser el
médico.

- Paciente menor de 18 afios Deberd firmar su padre, madre o tutor.

- Paciente declarado legalmente incapaz, Debera firmar su curador.

En todos los casos se debera dejar constancia de: a) la calidad en que se firma (padre,
madre, tutor, familiar, esposo, concubino o testigo) b) la imposibilidad del paciente de
hacerlo. ¢) siempre deberd firmar el médico tratante

Nombre de quien firma

Cédula de Identidad: .............c.cooiiiiiin.

Vinculo con el paciente: Padre /Madre o Tutor o Curador o Testigo O
Causa de la imposibilidad: Impedimento circunstancial o Menor de 18 afios O
Incapacidad legal o

Firmo como expresion de mi decision informada:

Nombre del paciente:
Cedula de Identidad del paciente:

Nombre y Firma del médico tratante:
Cédula de Identidad del médico tratante:
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS INMUNOSUPRESORES
UTILIZADOS EN EL. TRATAMIENTO DE GLOMERULOPATIAS.

Dres. Federico Garafoni, Valentina Catenaccio, Alvaro Danza, Héctor Telechea.

Dpto. de Farmacologia. Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

GLUCOCORTICOIDES

Acerca de los glucocorticoides se destacan dos aspectos considerados relevantes a la hora de su

prescripcion en esta guia: el mecanismo de accidon y el uso racional para disminuir sus riesgos.

Mecanismo de accidon

Los glucocorticoides son medicamentos antiinflamatorios e inmunomoduladores ampliamente
utilizados por su eficacia en distintas enfermedades inmunomediadas. Estos efectos
terapéuticos se deben a dos mecanismos de accidn: el cldsico mecanismo genémico mediante
el cual los corticoides ingresan a la célula y se unen al receptor citosélico y posteriormente

modifican la transcripcion genética,y el recientemente identificado mecanismo no genémico.

El mecanismo gendmico se caracteriza por ser de inicio lento debido a la necesidad de inducir o
inhibir la transcripcion de genes, con un inicio de accidon luego de 30 a 60 minutos y logrando la
totalidad de su efecto luego de horas o dias. Estos efectos se alcanzan hasta una dosis de
aproximadamente 30 mg de prednisona o equivalente, luego de la cual se produce saturacion del

receptor citosolico.

El mecanismo no gendmico sin embargo, presenta una acciéon antiinflamatoria e
inmunomoduladora rapida, a través de la interaccion con receptores de membrana, proteinas
intracelulares y membrana mitocondrial. Los receptores de membrana, a diferencia del clasico
receptor citosdlico, se expresan preferentemente en células inflamatorias. Para alcanzar estos

efectos se requieren dosis mas altas, mayores de 100 mg/dia de prednisona o equivalente.

La capacidad de reclutar ambos mecanismos genémico y no gendmico es diferente para los
distintos glucocorticoides. La metilprednisolona y la dexametasona son los corticoides con

mayor potencia en efectos no gendémicos. (Tablal)
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Tabla 1. Potencia relativa de corticoides para mecanismos genoémicos y no gendmicos {2}

Permiso concedido por el Dr. Danza A.

Anti-inflammatory Anti-inflammatory
potency by potency by Mineralocorticoid
genomic way non-genomic way activity
Cortisol/hydrocortisone 1 Low 2
Prednisone/prednisolone 4 4 1
Methylprednisolone 5 10-15 0
Dexamethasone 20-30 20 0
Betamethasone 20-30 <4 0
Seguridad

Debido a la amplia distribucion del receptor citosélicocorticoideo, los efectos beneficiosos de
estos medicamentos se ven acompafiados de efectos adversos en numerosos parénquimas como
el hueso, piel, ojos, sistema endocrino, cardiovascular y sistema nervioso central entre otros.
Los efectos adversos producidos por los corticoides son en su mayoria dosis y tiempo
dependientes (Tabla 2). Por este motivo una buena forma de disminuir sus riesgos es utilizar la

menor dosis y por el menor tiempo posible.

Tabla 2. Efectos adversos de glucocorticoides-tiempo y dosis dependientes- {2} Permiso

concedido por el Dr. Danza A.

Minimum dose of

Adverse effect Time dependent Dose dependent occurrence®, mg
Osteoporosis [17, 19] Yes (early) Yes (maximum at 6 months) 5
Hyperglycaemia [24] Yes (early) Yes 25
Cushing syndrome [17] Yes (at least 1 month) Yes 5
Cardiovascular disease [25] Yes Yes 7.5
Increased risk of infections [27, 28, 56] Yes Yes 5-7.5
Dermatological [17] Yes Yes Undefined
Glaucoma [16] Yes Yes 75
Cataracts [17] Yes (delayed) Yes 6
Psychological and behavioural [30, 31] Yes (early) Yes Undefined

®Expressed as prednisone-equivalent daily doses.
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TACROLIMUS.

Pertenece junto a ciclosporina al grupo de farmacos inhibidores de la transmision de
seflales de activacion celular, precisamente inhibidores de la calcineurina. Es de caracter lipofilo

con escasa solubilidad en agua.

Suprime la respuesta inmune celular inhibiendo la proliferacion de linfocitos T CD4" y
T citotoxicos, inducida por mitdgenos y antigenos alogénicos. En menor medida afecta la
respuesta humoral, actuando sobre los linfocitos TH, o directamente en canales de Ca que
median la activacion de linfocitos B.Se une a la familia de proteinas, inmunofilinas
citoplasmaticas, particularmente a FKBP12 y crea una superficie que facilita la interaccién con
la calcineurina. De este modo se evita la translocacion al nucleo de factores implicados en la

transcripcion génica de multiples citocinas.

Se puede administrar por via intravenosa y oral. La absorcion es incompleta y presenta
alta variabilidad interindividual debido al metabolismo presistémico por los CYP3A4/CYP3AS
en la mucosa intestinal. Los polimorfismos de estas enzimas influyen al biodisponibilidad y en
la variabilidad en las dosis requeridas. También es sustrato de la glucoproteina P a nivel
intestinal. Se estima que su biodisponibilidad promedio es 20 a 25% y es disminuida por los
alimentos con alto contenido graso. Se concentra en los elementos formes de la sangre, con una

relacion sangre: plasma de 20:1.

Es metabolizado a nivel hepatico por CYP3A4, generando metabolitos activos (13-O-desmetil-
tacrolimus, 31-demetil-tacrolimus). Se excreta principalmente por via biliar y el 2- 6% se
elimina por via renal. Su semivida de eliminaciéon es de 12- 20hs. En caso de disfuncion
hepética en necesario ajuste de dosis e intervalo. En este sitio son frecuentes las interacciones
farmacologicas. Los siguientes fadrmacos son inductores y pueden disminuir la concentracion
plasmatica de tacrolimus: antimicoticos del tipo azoles, macrolidos e inhibidores de la protesasa
(ritonavir). En cambio ergotamina, lidocaina, midazolam, tamoxifeno,entre otros, inhiben el
metabolismo de tacrolimus. Lansoprazol y ciclosporina potencialmente inhibirian el

metabolismo de tacrolimus favoreciendo el ascenso.
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Debido a la variabilidad intra e interindividual en la farmacocinética y a su estrecho
rango terapéutico, es necesario realizar monitorizacion de sus concentraciones Inicialmente se
recomienda una concentracion plasmatica valle entre 10 y 15mcg/L, para luego reducir y
mantener en 5-10 mcg/L. Se propone realizar dosificacion después de 12 hs de su
administracidon v/o, y con una frecuencia de 2 veces por semana en el periodo post-trasplante. A
pesar de ello fichas técnicas proponen la monitorizacion terapéutica del medicamento, y ajustar

dosis y frecuencia de monitorizacion segun necesidad clinica.

En caso de convertir la terapéutica desde tacrolimus liberacién estandar a liberacion sostenida,
la relacion es 1:1 (mg:mg). Se debe monitorizar la concentracion en valle por dos semanas luego

del cambio entre uno y otro.

Dentro de los efectos adversos de mayor gravedad se encuentra la nefrotoxicidad la cual
esta vinculada a la dosis e inhibicion de la calcineurina. La misma puede ser de tipo funcional o
estructural. La primera estd dada por hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipertension arterial y
disfuncion renal asociada a vasoconstriccion y alteracion del filtrado glomerular. La estructural
puede ser aguda (tubulopatia toxica y congestion capilar peritubular) o cronica (arteriolopatia,
glomeruloesclerdsis 'y fibrosis intersticial con atrofia tubular). La asociaciéon con
aminoglucosidos, anfoterician B, melfalan y trimetropima favorecen la apariciéon de

nefrotoxicidad.

Para evitar su desarrollo o reducir la magnitud de la misma se suele administrar IECA o ARAIL

Disminuye la secrecion de insulina y favorece los ascensos de glicemia, debido a un efecto
toxico directo sobre las células  del pancreas. A diferencia de otros inmunosupresores carece

de efecto mielosupresor.
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CICLOSPORINA.

Este farmaco es un inmunosupresor ampliamente utilizado en la practica clinica. Desde
el punto de vista farmacoldgico se destacan sus complejas caracteristicas farmacocinéticas, las
cuales influyen en la concentraciéon del fdrmaco en el organismo para lograr el efecto
inmunosupresor. A su vez no existe un consenso universal sobre cudl la forma oOptima de

monitorizar el tratamiento con ciclosporina.

Las caracteristicas farmacocinéticas pueden variar en funcion de la edad y enfermedad
subyacente. Es altamente lipofilica y su absorcion suele ser lenta y variable a nivel del tracto
digestivo. La misma aumenta cuando el flujo de bilis es apropiado. La interaccion de los
alimentos con la absorcion no es del todo clara. El pico plasmdtico no es inmediato y puede
observarse hasta 8 horas luego de la administracion. El valor del pico es sumamente variable
entre pacientes. La biodisponibilidad de ciclosporina varia frente a distintas situaciones. Se ha
establecido que los periodos inmediatos a un trasplante la misma es cercana al 10 % para
posteriormente aumentar en forma progresiva llegando a valores de hasta 55% al mes del
trasplante. El clearence se realiza a nivel hepatico y es la causa mas frecuente de la variabilidad
existente en las dosis requeridas de ciclosporina para lograr un nivel Optimo de
inmunosupresion. El mismo es aumentado por los inductores del CYP3A4 y disminuye con el
uso concomitante de inhibidores. Siempre deben investigarse las posibles interacciones
farmacologicas para realizar los ajustes de dosis necesarios y/o una monitorizacion mas
frecuente. Debido a las caracteristicas farmacocinéticas complejas y a que posee estrecho rango
terapéutico es necesario realizar monitorizaciéon de las concentraciones plasmaticas de

ciclosporina

La monitorizaciéon de ciclosporina se recomienda que sea realizada en sangre y no en
plasma o suero. Esto es debido a que ciclosporina circula unida a gldbulos rojos y blancos y por

tanto su concentracion es mayor en sangre total que en plasma.

139



El nivel valle (Cy) recomendado es entre 50-350 pg/L, dependiendo del nivel de
inmunosupresion requerido. Las diferencias en el proceso de absorcion de ciclosporina influyen
sobre la variabilidad en los valores de la concentracion en las primeras 4 horas posdosis. El area
debajo de la curva (AUC) en esas primeras 4 horas posdosis ha sido propuesto como un
predictor del riesgo de rechazo postransplante. Se ha establecido que la concentracion luego de
las 2 horas de administracion (C,) es un adecuado predictor del AUC en las primeras 4 horas y
se recomiendan valores entre 1000-1500 pg/L en la etapa inicial postransplante. No se han

establecido cudles son los valores optimos de ciclosporina en el manejo de las glomerulopatias.

Los principales efectos adversos de ciclosporina son hipertension arterial e
insuficiencia renal. La nefrotoxicidad inducida por ciclosporina es dosis dependiente lo cual
puede limitar el uso de una dosis necesaria para obtener la inmunosupresion deseada. Se estima
que la insuficiencia renal puede afectar entre un 20 a 30 % de los pacientes tratados con
ciclosporina por lo que es esencial su busqueda sistematica. La Hipertension arterial es més
frecuente que la falla renal. Puede aparecer en el contexto de la nefrotoxicidad o ser
independiente de esta. Los aumentos de la glicemia son mas frecuentes con tacrolimus que con
ciclosporina. También altera el metabolismo lipidico, por lo que se recomienda la

monitorizacion a través del perfil lipidico.
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CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida (CYC) es un agente alquilante que ejerce su accidn citotoxica a
través de la formacion de enlaces covalentes entre grupos alquilo y moléculas nucleofllicas

resultando en alteracion del ARN y ADN celular.

Fue aprobado por la Food and DrugsAdministration (FDA) por primera vez en 1959.
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Tiene caracteristicas farmacocinéticas complejas que deben tenerse en cuenta para

realizar un uso racional de este medicamento.

Es un profarmaco ya que requiere activacion hepatica por enzimas microsomales del citocromo
P450 (CYP2A6, 2B6, 3A4) para ejercer su accion. La oxidasa CYP 2B6 es la que presenta
mayor actividad resultando en 4 hidroxiciclosfamida y mostaza fosforamida que son los

metabolitos activos con mayores efectos alquilantes y citotoxicos.

La ciclofosfamida induce su propio metabolismo lo cual resulta en un aumento del clearence
total, aumento de la formaciéon de metabolitos y disminucion de la vida media luego de dosis
repetidas a intervalos de 12 a 24 horas.Tiene una vida media de eliminacion variable entre 4 a
14 hs, pero su actividad bioldgica depende de sus metabolitos. La eliminacién es principalmente
hepatica a través de la excrecion de metabolitos. Es saturable con el aumento de la dosis,
presentando una cinética de eliminacién no lineal. Menos de 20% se elimina sin cambios por el
rifién, y cuando existe insuficiencia renal se prolonga su vida media, si bien no se aprecia clara

influencia en la actividad citotoxica.

Estas caracteristicas  farmacocinéticas determinan importantes interacciones
farmacologicas. La reduccion de la activacion de la ciclofosfamida puede alterar la eficacia de
este medicamento. Entre los farmacos que retardan la activacion se encuentran:ciprofloxacina y
otras fluoroquionolonas, antifingicostiazolicos (fluconazol, itraconazol) y sulfonamidas entre

otros.

Los farmacos que pueden producir aumento en la concentracién de metabolitos citotoxicos son:

- Inductores de enzimas hepaticas y microsomalesextrahepaticas (rifampicina, fenobarbital,

carbamazepina, fenitoina, benzodiacepinas).

- Alopurinol.

- Inhibidores de la proteasa.

Las reacciones adversas de la CYC pueden clasificarse en aquellas producidas a corto y
a largo plazo.Las reacciones mas frecuentes a corto plazo son nauseas, vomitos, alopecia y

neutropenia. Las citopenias constituyen una de las reacciones adversas agudas mas serias. El
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riesgo aumenta con el aumento de la dosis y la duracion del tratamiento. Los granulocitos son
los afectados mas precozmente (dias o semanas de tratamiento) seguidos de las plaquetas y el
hematocrito. El riesgo de linfopenia aumenta con el uso concomitante de corticoides a dosis

altas.

Las dosis acumuladas de CYC constituyen un factor de riesgo para toxicidad a largo plazo.Se

analizan algunos de los efectos adversos a largo plazo més relevantes

Infertilidad y toxicidad gonadal

En mujeres, CYC puede producir infertilidad y menopausia prematura. Uno de los factores de
riesgo es la edad, las pacientes tratadas antes de los 25 afios tienen menor riesgo de infertilidad
que aquellas tratadas luego de los 30 afios. La dosis acumulada es un factor de riesgo

independiente para toxicidad ovarica siendo menos frecuente con pulsos intermitentes de CYC.

Estos efectos estudiados en el tratamiento de cancer de mama mostraron que dosis acumuladas
de 20 g en mujeres de 20 afios, 10 g en mujeres de 30 afios y 5 g en mujeres de 40 afios se

asociaron con 50% de riesgo de insuficiencia ovarica precoz.

En hombres causa disminucion en el conteo de espermatozoides y puede causar azoospermia

irreversible relacionado con la dosis y la duracion del tratamiento.

Cistitis hemorragica y cancer de vejiga

La cistitis hemorragica y el cancer de vejiga se asocian a la exposicion vesical a la acroleina,
uno de los metabolitos toxicos de CYC que aparece en la orina por aproximadamente 24 horas

luego de la administracion.

La prevencion de la cistitis hemorragica se ha relacionado con menor incidencia de cancer
vesical. Las medidas que han mostrado beneficios son: hidratacién vigorosa, pulsos
intermitentes de CYC y utilizacién de Mesna. Este tlltimo es un compuesto tiol que inactiva a la
acroleina en la orina disminuyendo asi su toxicidad. Su eficacia se ha demostrado en

tratamientos oncoldgicos con altas dosis de CYC.

Teratogenicidad

CYC se ha asociado con malformaciones fetales y debe ser evitado en el embarazo,

principalmente en las primeras 10 semanas de gestacion.
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Infeccion

El tratamiento con CYC predispone a infecciones bacterianas, virales y oportunistas. El riesgo
se incrementa por la depresion medular asociada con neutropenia o linfopenia pero también por

alteracion de la funcién de neutrofilos y linfocitos aunque no se observen citopenias.

Se puede concluir que los riesgos de reacciones adversas se relacionan a la dosis acumulada y la
duracién del tratamiento. La administracion de pulsos intermitentes de CYC intravenosa se ha
asociado a menos dosis acumulada y menores complicaciones a largo plazo que el tratamiento

con dosis diaria oral.
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MICOFENOLATO MOFETILO (MMF)

MMF es un profdrmaco, que en el higado se convierte es su metabolito activo, el acido
micofenolico. Esta disponible como micofenolato de mofetilo o bien como micofenolato sddico

de liberacién entérica.

El mecanismo de accion consiste en la inhibicion reversible de la isoforma II de la
inosinmonofosfato deshidrogenasa (IMD) de los linfocitos, pero no de otros tipos celulares. Esta
enzima cataliza un paso clave en la sintesis de novo de purinas por parte de los linfocitos.
Presenta selectividad por linfocitos B y T, lo cual lo hace especialmente util en enfermedades

inmunomediadas.

Desde el punto de vista farmacocinético, presenta una alta biodisponibilidad por via oral,
cercana al 92%, se metaboliza en el higado, mas del 90% se elimina por glucuronoconjugacién
por via digestiva o renal. Con filtrados glomerulares menores a 25 ml/min se recomienda no
superar los 2 gramos dia. MMF debe ser administrado separado de los alimentos y

preferentemente s6lo, no combinado con otros medicamentos.
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Los efectos adversos mas relevantes consisten en alteraciones gastrointestinales y leucopenia.

Los efectos adversos gastrointestinales son mas frecuentes al inicio del tratamiento, pudiendo
alcanzar al 80% de los pacientes, pero suelen disminuir con el tiempo. Caracteristicamente se
presenta nauseas, anorexia, diarrea y dolor abdominal. Se ha reportado que hasta un tercio de los
pacientes pueden llegar a abandonar el tratamiento como consecuencia de les efectos adversos
digestivos. Se ha descrito incluso un tipo de colitis por MMF, reversible con la supresion del
tratamiento. Para disminuir estos efectos adversos puede intentar aumentar la frecuencia de
dosis diaria, manteniendo la dosis total, o bien disminuir la dosis e irla aumentando de forma
lenta y en casos seleccionados cambiar la formulacién convencional de MMF por la

formulacién de cubierta entérica de micofenolato sédico.

A nivel hematologico pueden provocar mielosupresion, especialmente en la serie blanca. Se
recomienda monitorizar este efecto adverso mediante un hemograma quincenal el primer mes y

posteriormente bimensual.

En relacién al riesgo de infecciones, debe tenerse en cuenta el potencial riesgo de infecciones
virales, especialmente Herpes Zoster y Citomegalovirosis. Sin embargo, es necesario considerar
que estas observaciones proceden de series de trasplante, donde la inmunosupresion es mayor.
El uso de glucocorticoides concomitante es un factor de riesgo para infecciones por MMF. Se
ha postulado en efecto protector de MMF sobre las infecciones a PreumocystisJirovesii,

aunque es un tema de debate y no totalmente aclarado.

El uso de MMF puede aumentar el riesgo de neoplasias. Existen reportes aislados de linfoma, en
particular sistema nervioso central. De igual modo debe controlarse el potencial de riego de

neoplasias cutdneas.

Se ha reportado riesgo de alteraciones de la Presion Arterial, tanto hipo como hipertension y
taquicardia, rash cutdneo, cefalea, insomnio y ansiedad. De igual modo existen reportes de
hiperglicemia, hipercolesterolemia, disionias diversas (hipomagnesemia, hipo e hiperpotasemia,

hipocalcemia).

El uso de MMF o sus derivados estd contraindicado en el embarazo. Aumenta el riesgo de

malformaciones congénitas de aborto.

En relacion a las interacciones farmacologicas utiles en la practica clinica, debe considerarse
que el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (Omeprazol, etc.), puede
reducir hasta un 25% la absorcion de MMF. Rifampicina puede reducir a la mitad la

biodisponibilidad oral de MMEF. Por el contrario los antivirales Aciclovir y Valaciclovir pueden
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aumentar la biodisponibilidad de MMF. MMF puede reducir las concentraciones de los

anticonceptivos orales por lo que debe aconsejarse otro método anticonceptivo.
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RITUXIMAB

Rituximab es unanticuerpo monoclonal quimérico anti CD 20. Del mismo destacaremos
sus principales mecanismos de accién y los aspectos de su farmacocinética de mayor

trascendencia clinica.

Se han descrito diferentes mecanismos de accion. A través de su fragmento Fab, se une al
antigeno CD20. El mismo es una fosfoproteina transmembrana expresado por los linfocitos B
en todos sus estadios madurativos. También es expresado por las células malignas derivadas de
estos linfocitos. La mayoria de los estudios apoyan la hipdtesis que rituximab actua a través de
mecanismos inmunomediados (citotoxicidad mediada por el complemento, citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos). Estos son mediados por el fragmentos Fc del rituximab. A través de
la union al CD20 por parte del fragmento Fab de rituximab, se activan vias de sefializacion

celulares que determinan la adhesion homotipica ye ventualmente la muerte celular.

Las caracteristicas farmacocinéticas resultan peculiares debido a su elevado peso molecular en
comparaciéon con los medicamentos de sintesis quimica tradicionales. No es possible su
administracion por via oral. La mayoria de las veces se administra por via intravenosa. Por via
subcutanea puedea dministrarse pero su biodisponibilidad es de 60%. Ademas el pico de la
concentracion plasmatica es tardio debido a que debe absorberse a través de los vasos
linfaticos. Debido al elevado peso molecular, su penetracién al sistema nervioso central es

escasa, alcanzando valores menores al 1% de la concentraciéon plasmatica. Su volumen de
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distribucién es 9,6 L, lo que sugiere que existe pasaje hacia tejidos periféricos. La eliminacion
de rituximab es bifasica, con una vida media de eliminacion terminal de 3 a 4 semanas. La
primera fase de eliminacidon con una vida media corta es mediada por la union al antigeno CD20
y su posterior internalizacion. La segunda fase, es independiente del CD20 y es medidada por el
receptor Fc y de las células inmunoefectoras y por el receptor FC neonatal (Brambell). Este
ultimo receptor es intracellular y es responsable de la recirculacion de rituximab. Estos

mecanismos son los responsables de su vida media de eliminacion prolongada.

Estas caracteristicas farmacocinéticas pueden ser alteradas por la presencia de proteinuria
masiva. En estas circunstancias se produce pérdida a través de la orina de rituximab, lo que
determina disminucién de su vida media de eliminaciéon. A su vez se detecta mas rapido la
actividad CD20 cuando existe proteinuria. Rituximab es extraido por la plasmaferesis,
recomendandose un intervalo entre la administracion de rituximab y la realizacion de
plasmaféresis de 7 a 10 dias. Las caracteristicas farmacocinéticas no son afectadas por la

hemodialisis.
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