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Nefritis Lu pica: Diagndstico y tratamiento




Diagnostico LES

Colegio Americano de Reumatologia
4 de 11

Rash malar
Fotosensibilidad

Rash discoide

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Enfermedad renal
Enfermedad neurolégico
Enfermedad Hematoldgico
ANA

Inmunoldgico

SLICC 4 de 17 6 BIOPSIA CON NEFRITIS LUPICA

(Systemic Lupus International Collaboranting Clinics)

Lupus cutdaneo agudo
Lupus cutaneo croénico
Alopecia no cicatrizal
Ulceras orales o nasales
Enfermedad articular
Serositis

Enfermedad renal

Enfermedad neuroldgica
Anemia hemolitica
Leucopenia o linfopenia
Trombocitopenia

ANA

Anti - DNAds

Anti-Sm

Antifosfolipidos
Hipocomplementemia
Coombs directo positivo



Enfermedad Renal

Colegio Americano de Systemic Lupus Collaboranting

Reumatologia: Clinics:

* Proteinuria * Proteinuria (o P/C) > 500
persistente > 500 mg/24 hrs mg/24 hrs

* >3+ 5sinose puede  Sedimento urinario:
cuantificar — Cilindros hematicos

Sedimento Urinario.

— Cilindros celulares
* Hematicos
e Granulares
* Mixtos



NEFRITIS LUPICA:
« ENFERMEDAD POR INMUNOCOMPLEJOS

Subepithelial immmune deposits.
Lupus nephritis class V

Subendothelial immune deposits.
Lupus nephritis class Il and IV

Mesangial immune deposits.
Lupus nephritis class | and Il

Kidney International (2016)



2003 ISN/RPS: Clasificacion Nefritis Lupica

Clase | Mesangial Minima

CLASE Il  Mesangial proliferativa
Clase Il Proliferativa focal (< 50% glomérulos) @

Clase IV Proliferativa difusa (> 50% glomérulos) 2°

Clase V Membranosa

Clase VI Esclerosante Avanzada

a = activa vs cronica
b = segmental vs global



e

NL Mesangial Mi

Clase |

= No manifestacion renal

= U/A: nhormal

= FR: normal

V)
Q.
RS,
@
°

= ML: Normal

= Ml /ME: depbsitos

mesangiales




Clase II: NL Mesangial Proliferativa

* Clinica:
= Microhematuria y/o
proteinuria subnefrotica
= HTA muy raro
* Biopsia:
= ML: Hipercelularidad
mesangial

= MI/ME: depdsitos
mesangiales

MNefrologia 2012;32(5uppl.1):1-35




Clase lll: NL proliferativa focal

* Clinica:

= Hematuria, proteinuria

= Disminuciéon TFG, HTA, SN
* Inmunologia:

= ANA +

*" Hipocomplementemia
* Biopsia:

" <50% de los glomérulos

afectados

= M|/ ME: Depdsitos
subendoteliales

MNefrologia 2012;32(5uppl.1):1-35




Clase IV: NL proliferativa difusa

e Clinica:
= Hematuria, proteinuria
= Falla renal, Sd. Nefrético, HTA

* |Inmunologia:
= ANA + / Anti-DNAds +
" Hipocomplementemia
* Biopsia:
= ML: >50% glomérulos afectados

+ proliferacion endo/exocapilar
+/- formacién de semilunas

= MI: “full house™
= ME: Depdsitos subepiteliales

i

Nefrologia 2012;32(Suppl.1):1-35




Clase V: NL membranosa

e Clinica:
= Sd. Nefroético
" FR normal o leve aumentada
= microhematuria, HTA +/-
* Inmunologia:
= Complementos normales
= ANA +/-
* Biopsia:
= ML: engrosamiento difuso de
MB

= MI/ME: depdsitos
subepiteliales

MNefrologia 2012;32(5uppl.1):1-35




Clase VI: NL Esclerosante Avanzada

* Clinica:
= ERC progresiva
= Proteinuria
= Sedimento blando
* Biopsia:
= Esclerosis global > 90%

de los glomérulos
afectados

= No se observan lesiones
activas




NEFRITIS LUPICA




Otras Lesiones Renales en Lupus

Lesion renal Clinica
Lupus limitado a Hematuria, proteinuria
Rinon Variable afeccion FR
Nefritis Peor prondstico renal

Tubulointersticial Puede ser la Unica
manifestacion renal LES:
disfuncion tubular

Microangiopatia  Trombos vasculary

trombotica glomerular
Podocitopatia Proteinuria = SN
Lupica

Biopsia

Glomerulonefritis proliferativa
No sintomas extrarrenales
ANA +/-, anti-DNA neg

Depdsitos en MB tubular
FIAT
Coexisten lesiones glomerulares

Anticuerpos antifosfolipidos:
anticoagulantes lupico,
anticardiolipinas, anti-B2
glicoproteina 1, anti-ADAMTS13

Patron de ECM: borramiento difuso
de los podocitos
Sin depdsitos inmunes

Lupus podocytopathy. Shea-Simonds P, Cairns TD, Roufosse C, Cook T, Vyse TJ Rheumatology (Oxford). 2009;48(12):1616



Indicaciones de Biopsia Renal




Nefritis Lupica: Biopsia Renal

Prondstico

Tratamiento

Diagnostico



Biopsia renal

* Diagnostico en ptes con enfermedad renal en
el cual el diagnostico es incierto:

" Proteinuria en rango nefrotico o subnefrotico
= Sedimento urinario blando
= No evidencia inmunologica o leve
= ANA negativo o débil positivo
" Diagnostico diferencial:

" Podocitopatia primaria vs lupica
= MCD, FSGS

» Nefropatia membranosa idiopatica vs NL tipo V



Indicaciones de Biopsia Renal

Guideline
recommendation

First renal biopsy

EULAR/ERA-
EDTA [6]

ACR [7] SEMI-SEN [8]

Proteinuria

reproducible
proteinuria
> 0.5 g/24 h

confirmed proteinuria confirmed proteinuria
>1.0g/24 h >0.5g/24 h

Active urine
sediment
(haematuria
and/or cellular
casts)

may be
considered

yes yes

Abnormal
renal function

may be
considered

Reumatologia 2016; 54, 2: 61-66




Indicaciones Para Repetir Biopsia
Renal. SEMI-SEN

Aumento o reaparicion de proteinuria, sindrome nefrotico
o sedimento activo, especialmente si la primera biopsia
es una clase no proliferativa

Aumento de creatinina serica o evolucion inexplicada
hacia la insuficiencia renal

Refractariedad para tratamientos inmunosupresores

Incertidumbre respecto al grado de actividad/cronicidad de lesiones
renales, para decidir tratamiento

Sospecha de nefropatia no relacionada con lupus

MNefrologia 2012;32(Suppl.1)1-35



Biopsia Renal

Beneficios
Riesgos:
¢ |nvasivo

e Complicaciones 6%



Caso clinico 1



Peso (Ibs)

Hb (g/dl)

Creat (mg/dl)
Albumina (g/dl)
Proteinuria (g/24 hrs)
Colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Sedimento Urinario
Serologia viral

JAY\ /AN

C3y C4

Anti-DNAds, Anti Smith

RX tdrax
USG renal

Tratamiento

28-03-16
190

14.8

1.2

2.2
16,030
389

311

Blando

Negativa

Positivo moteado 2+, 1:80

Normal

Negativo

Normal
Normal

Enalapril + furosemida +
estatina

Mujer 49 anos,
HTA hace 2 anos,
indapamida

Orina espumosa +
edema: 2 meses
de evolucion 2

anasarca
PA: 130/80
mmHg, FC: 82 x’
Ex Fx: Anasarca
Hosp. Luis Chicho
Fabregas =2
consulta externa




28-03-16

Peso (Ibs) 190 Diagnéstico ?
Hb (g/dl) 14.8 0

Creat (mg/d) 1.2 Biopsia renal ?
Albumina (g/dl) 2.2 SN

Proteinuria (g/24 hrs) 16.0 = No

Colesterol (mg/dl) 389 Que esperan’a
Triglicéridos (mg/dl) 311 encontrar?
Sedimento Urinario Blando

Serologia viral Negativa —
ANA Positivo moteado 2+, 1:80 Inmunosupresor?
C3yC4 Normal "

Anti-DNAds, Anti Smith Negativo

RX torax Normal _
USG renal Normal NO Seguro SOClaI
Tratamiento Enalapril + furosemida + - 1 ==

i Biopsia = costo?



Peso (lbs)

Hb (g/dl)
Creat (mg/dl)
Albumina (g/dl)

Proteinuria (g/24 hrs)

Colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

Sedimento Urinario

Serologia viral
ANA

C3y C4

Anti-DNAdSs, Anti Smith

Biopsia renal

Tratamiento

28-03-16
190
14.8

1.2
2.2

16.0

389
311

Blando

Negativa
Moteado 2+, 1:80

Normal

Negativo

Enalapril + furo +
Estatina

16-5-16 20—6-16 08-08-16
166 173 175
13 13.5 13.6
0.9 0.8 0.8
3.8 3.8 4.0
3.6 P/C: 0.70 P/C: 0.39
242 240 229
143 140 146

Blando Blando Blando
Remision
Completa

MMF + PDN MMF + PDN MMF + PDN



TRATAMIENTO



Tratamiento

A

No Inmunosupresor

Inmunosupresor

Induccion

Mantenimiento




SEMI — SEN: Criterios de Respuesta o Remision

e Remision Parcial:

Proteinuria basal 23,5 g/24 h, descenso de proteinuria <3,5 g/24 h.

Proteinuria basal <3,5 g/24 h, reduccién de la proteinuria en >50% en
comparacion con la inicial

Estabilizacion (£25%) o mejoria de TFG respecto a valores iniciales

* Remision Completa:

TFG = 60 ml/min/1,73 m2 ( o descenso a valores iniciales o +15% del
valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m2)

Proteinuria <0,5 g/24 h
Sedimento inactivo
Albumina sérica >3 g/d

NEFROLOGIA 2012, Suplemento 1



Ann Intern Med. 1996 Oct 1;125(7):549-57.

Methylprednisolone and cyclophosphamide, alone or in combination, in patients with lupus

nephritis. A randomized, controlled trial.

(Gourley l‘x-'lF1, Austin HA 3rd. Scoft D, Yarboro CH. Vaughan EM, Muir J. Boumpas DT Klippel JH, Balow JE, Steinberg AD.

* |ntervencion:
e MTP 1givc/mes x 1anovs
e CYO0.5-1.0g/m?ivc/mesx 6 mes, seguido dos 2 dosis vs
e Combinacion
 Resultados:
e 17/20 ptes en combinacion (85%)
« 13/21 ptes en CY (62%)
 7/24 ptes en MTP (29%)
e Conclusion:
e Terapia de bolos iv mensuales de MTP menos efectiva que
bolos mensuales con ciclofosfamida



[mmunosuppressive Therapy in Lupus Nephritis

The Euro-Lupus Nephritis Trial, a Randomized Trial of
Low-Dose Versus High-Dose Intravenous Cyclophosphamide

Frédéric A. Houssiau,' Carlos Vasconcelos,” David D’Cruz,? Gian Domenico Sebastiani,*
Enrique de Ramon Garrido,” Maria Giovanna Danieli,” Daniel Abramovicz,’
Daniel Blockmans,® Alessandro Mathieu,” Haner Direskeneli,'” Mauro Galeazzi,'!
Ahmet Giil,"* Yair Levy,"” Peter Petera,'* Rajko Popovic,'” Radmila Petrovic,'®
Renato Alberto Sinico,'” Roberto Cattaneo,'® Josep Font,'” Geneviéve Depresseux,’
Jean-Pierre Cosyns,' and Ricard Cervera'”

ARTHRITIS & RHEUMATISM
Vol 46, No. 8, August 2002, pp 2121-2131

e Comparar CY iv altas dosis vs bajas dosis
* 0.5-1.0 g/m2 iv mensual vs
* 500 mg iv ¢/2 semanas x 3 meses

* Mantenimiento: AZA + PDN




Table 2. Characteristics of the study subjects at baseline”®

Patients taking
high-dose

Patients taking
low-dose

All patients IV CYC IV CYC
(n = 90) (n = 46) (n = 44)
Age, years
Mean = SD il =11 30 = 11 33+ 12
Range 14-72 14-72 14-62
No. of females/males 84/6 43/3 41/3
Kace, no. of patients
(Caucasian 76 37 39
Asian f 4 2
African Caribbean/black 8 5 3
History, no. of patients
Renal disease 21 11 10
Glucocorticoid therapy 3 27 28
Other immunosuppressive therapy 7 4 3
ECLAM score
Mean = SD 6.8 = 2.0 6.6 = 1.8 70+ 22
Range 3-10 3-10 3-10
Diastolic BP =90 mm Hg. no. of patients 42 22 20
Serum creatinine, mg/dl
Mean = SD 1.15 £ 0.66 1.21 = 0.76 1.09 = 0.54
Range .5—4.8 (.6—4.5 0.5-3.2

ARTHRITIS & RHEUMATISM
Vol 46, No. B, Auwgust 2002, pp 2121-2131




Table 2. Characteristics of the study subjects at baseline®

All patients
n = 9(0)

Patients taking Patients taking
high-dose low-dose
[V CYC IV CYC
(n = 46) in = 44)

WHO class nephritis, no. of patients
Class III
Class IV
Class Ve/Vd
Renal biopsy activity indexty
Mean = SD
Range
Renal biopsy chronicity index§
Mean = 5D
Range

21
62
7

9.9 = 6.1
1-26

0.8 = 0.8
0-3

10
31
3

10.7 = 6.6%
1-26

0.8 = 0.8%
-3

Glomerular crescents, no. of patients
Partial
Circumferential

Glomerular necrosis, no. of patients

22%
5%
8%

ARTHRITIS & RHEUMATISM
Vol. 46, No. E, August 2002, pp 2121-2131
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Poblacion caucasica

Enfermedad renal menos severa:

* Pocos RPGN

e < 50% de formacion semilunas o necrosis




Table 28 | Regimens for initial therapy in class lll/class IV LN

Regimen A. NIH B. Euro-Lupus

Cyclophosphamide Lv. cyclophosphamide Lv. cyclophosphamide
0.5-1g/m% monthly 500 mg; every 2 weeks

for 6 months for 3 months
MMF — —

Benefit shown by

RCT in proliferative LN

Benefit shown by

RCT in severe

proliferative LN

Comments Effective in whites, Effective in whites. Untested
blacks, Hispanics, Chinese In blacks, Hispanics, Chinese




Mycophenolate Mofetil versus Cyclophosphamide for
Induction Treatment of Lupus Nephritis

Gerald B. Appel,* Gabriel Contreras,™ Mary Anne Dooley,* Ellen M. Ginzler,3
David Isenberg,! David Jayne," Lei-Shi Li,** Eduardo Mysler,T" Jorge Sanchez-Guerrero,
Neil Solomons,% David Wofsy,l and the Aspreva Lupus Management Study Group

J Am Soc Nephrol 20: 1103-1112, 2009.

It

Table 1. Demographics and baseline disease characteristics®

Characteristic MMF (n = 185) IVC (n = 185) Total (N = 370)

Gender (n [%])

male 28 (15.1) 29 (15.7) 57 (15.4)

female 157 (84.9) 156 (84.3) 313 (84.6)
Race (n [%])

white 75 (40.5) 72 (38.9) 147 (39.7)

Asian 62 (33.5) 61 (33.0) 123 (33.2)

other® 48 (25.9) 52 (28.1) 100 (27.0)
Ethnicity (n [%])

Hispanic &4 (34.6) &7 (36.2) 131 (35.4)

non-Hispanic 121 (65.4) 118 (63.8) 239 (64.6)
Region (n [%])

Asia 57 (30.8) 0(32.4) 117 (31.6)

Latin America 56 (30.3) 50 (27.0) 106 (28.6)

United States/Canada 37 (20.0) B (20.5) 75 (20.3)

rest of world 35(18.9) 7 (20.0) 72 (19.5)
Renal biopsy class (n [%])

s + v 2(17.3) 6 (14.17) 58 (15.7)

VAV + W ‘124 (67.0) ‘128 (69.2) 252 (68.1)

WV only 2{15.7) 1(16.8) &0 (16.2)
Scarring on renal biopsy (n [%])° 6 (35.7) 56 (30.3)¢ 122 (33.0%

Serum creatinine (umol/L [mg/dl]; 108.6 = 1_2 (97.2 = 1.1) 92.7 + 1.0(56.9 = 0.6)4 100.6 = 1.1 (80.0 + 0.9)¢
mean * SD)



Mycophenolate Mofetil versus Cyclophosphamide for
Induction Treatment of Lupus Nephritis

Gerald B. Appel,* Gabriel Contreras ' Mary Anne Dooley,* Ellen M Ginzler. %
David Isenberg,' David J.!ynt-,"; Lei-Shi Li,** Eduardo Mysler, ' Jorge Sanchez-Guerrero,
Neil Solomons,*® David Wofsy,” and the Aspreva Lupus Management Study Group

3

J Am Soc Nephrol 20: 1103-1112, 2009

Table 1. Demographics and baseline disease characteristics®
Characteristic MMF (n = 185) IVC (n = 185) Total (N = 370)

Urine protein/creatinine ratio (mean *+ SD) 41+ 4.7F 4.1 +137¢
Range of GFR (ml/min per 1.73 m? n [%]°2
=90 . 166 (45.0)
=60 to <90 . 105 (28.5)
=30 to <60 . . 66 (17.9)
<30 . . 32 (8.7)
Range of anti-dsDNA antibody titer
(IU/ml; n [%]"
<30 (negative) . . 55 (15.9)
30 to 60 (low positive) . . 49 (14.2)
=60 to 200 (positive) . . 92(26.7)
=200 (strong positive) . . 149 (43.2)
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Figure 2.

group.

53.0

Owverall

23.2

. Mycophenolate mofetil

63.9

Intravenous cyclophosphamide

60 vs 39%

24.2 IS | 36.5

Asian

Response rates of study population and by racial

Caucasian Other

J Am Soc Nephrol 20: 1103-1112, 2009




able 28 | Regimens for initial therapy in class lll/class IV LN

Regimen

yclophosphamide

CT in proliferative LN
Benefit shown by

iv. cyclop_hosphamide
0.5-1 g/m*; monthly
for & months

Effective in whites,
blacks, Hispanics, Chinese

B. Euro-Lupus

iv. cyclophosphamide
500 mg; every 2 weeks
for 3 months

Yes

Untested

Effective in whites. Untested
in blacks, Hispanics, Chinese

MMF up to 3g/d
for & months
Yes

Untested
Effective in whites,

blacks, Hispanics,
Chinese; high cost




Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and
paediatric lupus nephritis

George K Bertsias,! Maria Tektonidou,? Zahir Amoura,® Martin Aringer,?

Ingeborg Bajema,® Jo H M Berden,® John Boletis,’ Ricard Cervera,® Thomas Démer,”
Andrea Doria,'® Franco Ferrario,'' Jiurgen Floege,'? Frederic A Houssiau,'?

John P A loannidis,'® David A Isenberg,'® Cees G M Kallenberg,'® Liz Lightstone,'”’
Stephen D Marks,'® Alberto Martini,'® Gabriela Moroni,?° Irmgard Neumann,?’
Manuel Praga,?? Matthias Schneider,?® Argyre Starra,?? Vladimir Tesar,?®

Carlos Vasconcelos,?® Ronald F van Vollenhoven,?’ Helena Zakharova,?®

Marion Haubitz,?® Caroline Gordon,?°® David Jayne,®' Dimitrios T Boumpas'

Ann Rheum s 2012:71:17711-1782.

 INDUCCION:
»NLclase lllAo lll A/C (V) yclase IVAo IV A/C
(£V):
»MMEF: 3 g/dia por 6 meses o
» Ciclofosfamida IV (CY): 3 g en 3 meses
»+ Glucocorticoides



Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and
paediatric lupus nephritis

George K Bertsias,! Maria Tektonidou,? Zahir Amoura,® Martin Aringer,?

Ingeborg Bajema,” Jo H M Berden,® John Boletis,” Ricard Cervera,® Thomas Dorner,”
. »l . e -> . .

Andrea Doria,'® Franco Ferrario,'!' Jirgen Floege.'® Frederic A H::-yssmu,”'

John P A loannidis,'® David A Isenberg,'” Cees G M Kallenberg,'® Liz Lightstone,'’
8 N - P - 20 | 2

Stephen D Marks,'® Alberto Martini,'® Gabriela Moroni,”® Imngard Neumann,®’

Manuel Praga,?? Matthias Schneider,”? Argyre Stamra,”? Vladimir Tesar,”>
76 27 28

Carlos Vasconcelos,“® Ronald F van Vollenhoven,“’ Helena Zakharova,“"

- . 29 - L D - I
Marion Haubitz,”® Caroline Gordon," David Jayne,?' Dimitrios T Boumpas'

)

Amn Rheum Dis 2012:71:1771-1782.

» Ptes con factores de mal prondstico (deterioro agudo de
funcion renal, formacion de semilunas/necrosis
fibrinoide)

e Ciclofosfamida (0.75—-1 g/m?2) iv c/mes x 6 meses

* Metilprednisolona pulsos 500 — 750 mg iv c/dia x 3
dias, luego oral a 0.5 mg/Kg/d x 4 semanas y luego < 10
mg/d por 4 a 6 meses



Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and
paediatric lupus nephritis

George K Bertsias,! Maria Tektonidou,” Zahir Amoura,® Martin Aringer,?
- 5 N G -7 - N a8 T |
Ingeborg Bajema,” Jo H M Berden,” John Boletis,” Ricard Cervera,” Thomas Dorner,
. i . - Z N . .
drez a,'° Franco Ferrario,'! Jirgen Floege,'? Frederic A Houssiau, '’
Andrea Doria,’
John P A loannidis,'® David A Isenberg,'” Cees G M Kallenberg,'® Liz Lightstone,'’
8 ST - 20 ! 2
Stephen D Marks,'® Alberto Martini,'® Gabriela Moroni,”® Imngard Neumann,®’
ara . - 7 2 - - 75
Manuel Praga,?? Matthias Schneider,”® Argyre Starra,?? Vladimir Tesar,2”
26 27 28
Carlos Vasconcelos,“® Ronald F van Vollenhoven,“’ Helena Zakharova,“®
Marion Haubitz,*® Caroline Gordon,?° David Jayne,?' Dimitrios T Boumpas'

* MANTENIMIENTO:

= MMF 2 g/dia o0 AZA (2mg/kg/dia) por al menos 3
anos + dosis bajas de PDN (5 - 7.5 mg/d)

" Embarazo: AZA 3 meses antes de la concepcion

®» |Inhibidores de calcineurinas considerados en NL
clase V pura




Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and

Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and

paediatric lupus nephritis

George K Bertsias,' Maria Tektonidou,? Zahir Amoura,® Martin Aringer,?
- 5 5 R a8 . 9
Ingeborg Bajema,” Jo H M Berden,® John Boletis,” Ricard Cervera,” Thomas Dorner,
. s . .. e ~ . .
O f_,—l O H 1K= . ae e, ; : alLl,
Andrea Doria,'® Franco Ferrario,’’ Jirgen Floege,'® Frederic A Houssiau,'”
John P A loannidis,’ David A Isenberg,'” Cees G M Kallenberg,'® Liz Lightstone,'”’
P T . - . >
Stephen D Marks,'® Alberto Martini,'® Gabriela Moroni,”® Immgard Neumann,®’
Manuel Praga,?? Matthias Schneider,?® Argyre Starra,?? Vladimir Tesar,?>
Carlos Vasconcelos,”® Ronald F van Vollenhoven,?’ Helena Zakharova,®
Marion Haubitz,”® Caroline Gordon,?" David Jayne,?' Dimitrios T Boumpas'

* NL CLASE V PURA CON PROTEINURIA RANGO
NEFROTICO:
» MMF dosis 3 g/dia por 6 meses + corticoides orales
(0.5 mg/k/dia) o
= Ciclofosfamida iv /Inhibidores de calcineurina/ Rituximab
en los que no responden

= Azatioprina (AZA) (2 mg/kg/dia) alternativo en los que no
toleran o contraindicada



Caso clinico 2

 Pte alos 9 anos (2005) dx de LUPUS + SAF:

= Anemia hemolitica microangiopatica +
trombocitopenia

m Afeccion dérmica + articular

e En 2006: Sd. Nefrotico + falla renal: Bx renal:
= 9 glomérulos, hipercelularidad mesangial
= Proliferacion > 50% de los glomérulos

= Membrana basal engrosada. No depasitos
subendoteliales. No FIAT

B NEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA DIFUSA




* Tx en pediatria (Nefro — Reumatologia):

 HCLQ: 1200 - 2400 mg/sem + PDN
+ Ciclofosfamida 16 ciclos + MTP
" Peso: 54 kg, talla: 139 cms. BSA: 1.4 m2
= (Dosis total:11.2 g)
e 2015: ahora con 21 anos, toma: MMF 1250
mg bid + PDN 10 mg

" Acude a consulta por edema



CASO CLINICO:
1. DIAGNOSTICO:

2. BX RENAL:
o ?
3. INMUNOSUPRESION
e CYiv?
« MMF3g/d?
e OtroslIS?




REMISION
PARCIAL




ORIGINAL RESEARCH Annals of Intemal Medicine

Multitarget Therapy for Induction Treatment of Lupus Nephritis

A Randomized Trial

Zhihong Liu, MD; Haitao Zhang, MD; Zhangsuo Liu, MD; Changying Xing, PhD; Ping Fu, MD; Zhaohui Ni, MD; Jianghua Chen, MD;
Hongli Lin, MD; Fuyou Liu, MD; Yongcheng He, MD; Yani He, MD; Lining Miao, MD; Nan Chen, MD; Ying Li, MD; Yong Gu, MD;
Wei Shi, MD; Weixin Hu, MD; Zhengzhao Liu, MD; Hao Bao, MD; Caihong Zeng, PhD; and Minlin Zhou, MD

Ann Intern Med. 2015;162:18-26.

 MMF (1.0g/dia)+ PDN + Tacrolimus (4 mg/dia) vs CY (0.75 g/m?)
* 368 pts:

= 47% NL proliferativa

= 19% NL membranosa

= 34% NL proliferativa + membranosa
* Objetivo primario: Remision completa:

* Proteinuria < 0.4 g/dia

= Albdmina > 3.5 g/dlI

= SCrnormal

= Sedimento urinario no activo



Appendix Table 2. Comparison of the Complete Remission Incidence Between Multitarget and Intravenous
Cyclophosphamide Groups After 24 Weeks of Induction Treatment®

Variable Complete Remission Incidence (95% Cl), % Incidence Difference (95% ClI),
percentage points

Multitarget Intravenous Cyclophosphamide

Overall 45.9(38.31t0 53.4)(n = 181) 25.6(18.81t0 32.4)(n=181) 20.3(10.01to 30.6)

Subgroup
Class llI 40(8to 72) 13t0 81)(n
Class IV 51(3%to 64 19 to 40) (n
Class V 33{(161to0 50 -2t017)(n
Class lll+V 50(27to 73 210 79)(n
Class [V+V 45 (31 to 60 14 10 39)(n

Figure 3. Probability of achieving overall remission Af'm ,nthn Méd 201 5, 1 62 1 8-26

(complete remission and partial remission) in patients
treated with the MT regimen or IVCY.

P <0.001

Limitaciones:

e Seguimiento corto (induccion)
* Funcion renal a largo plazo
Efecto del Tacrolimus en reducir la
proteinuria por mecanismo
: hemodinamico mds que por efecto

Week

Patients at risk, n inmunOIO,giCO

MT 181 175 98 &7 45 29
IvCy 181 176 132 a1 71 58

Probability of Overall Response

MT = multitarget; IVCY = intravenous cyclophosphamide.




Tratamiento Nefritis Lupica Clases Illl 61V £V

Con sindrdme nefrético d IRA Sin sindrome nefrdtico ni 1RA

&-metil prednisolona 200 mg/dia x 3 dias Prednisona 30 mg/dia +
Prednisona 30 mog/dia + Micofenolato 2 -3 g/dia (caucasianos y asidticos; v

Micofenolato 2-3 g'dia (caucasianos y asidaticos; y preferentements a hipanos/latinoamericanos/negros)

preferentemente a hipanos/latinoamencanos/negros) d
] Ciclofosfamida dosis ELNT-NIH (preferentemente ante sospecha

Ciclofosfamida esquema ELNT-MIH (praferentemente ants inclumplimiento)

sospecha inclumplimiento)
(6 meses) (6 mases)

Prednisona & mg/dia + Prednisona reiniciar desde 30 mg/dia
Micofenolato 1 -2 g/dia Micofenolato 3 gidia
a i
Azatioprina 2 mg/Ko/dia Ciclofosfamida esquema ELNT-MIH
(3 afos) |

Resp Mo respuesta
I

Prednisona & mg/dia +
Anticalcineurinicos ¢
Rituximab &

Triple terapia (P+MF+Tac)

Prednisona & mg/dia +
Micofenolato 1-2 gidia
NEFROLOGIA 2016 (6 afloe)




Hasta cuando mantener el tratamiento
inmunosupresor?

Tabla 1 — Factores de riesgo de recidiva renal descritos en
diferentes estudios

- Género varon

- Edad < 25-30 anos

- Etnia afroamericana.

- Hipertension arterial

- Persistencia de niveles alterados de C4, C3 y anti-ADN
- Cariorrexis o proliferacion extracapilar

- Indice de actividad >10

- Clase IV ISN/RPS

- Haber presentado algin brote previamente

- Retraso en el inicio del tratamiento > 5 meses

- Retraso en alcanzar la respuesta
- Respuesta parcial frente a respuesta completa




Hasta cuando mantener los IS?

SE RECOMIENDA prolongar terapia de mantenimiento
durante 2-3 anos minimo (GR: B)

SE SUGIERE prolongar la terapia de mantenimiento al menos
durante 5 anos, en pacientes con frecuentes recidivas o con
factores de riesgo para recidiva (Expertos)

SE SUGIERE que, si se plantea la retirada total de |la terapia de
mantenimiento, no se haga antes de un periodo de
guiescencia clinicoanalitica minimo de 12 meses (GR: C)

SE SUGIERE que la suspension total de la terapia de
mantenimiento sea lenta y progresiva (GR: C)

SE SUGIERE mantener la hidroxicloroquina a largo plazo,
siempre que no existan contraindicaciones (GR: C)




Resto del tratamiento de NL

* Hidroxicloroquina:*
= Dosis 6.0 —6.5 mg/Kg
= Debe mantenerse a menos que exista contraindicacion
= Disminuye mortalidad a largo plazo
" Prevencion de recaidas renales
* Disminuye la progresion a ERCT
= Control oftalmologico anual
" Bloqueadores SRRA
" Hipertension — proteinuria
= Estatinas:
= Riesgo cardiovascular

* Ruiz-Irastorza G, Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Khamashta MA. Clinical efficacy and side effects
of antimalarials in systemic lupus erythematosus: a systematic review. An Rheum Dis 2010;69:20



Paciente 26 afios con diagnostico de lupus desde hace 2 ainos por
afeccion articular y dérmica, pobre adherencia a medicamentos (PDN
+ plaquinol). Debuta con falla renal rapidamente progresiva +
proteinuria nefrética. ANA fuertemente positivo, anti-DNA ds
positivo e hipocomplementemia. En una biopsia renal usted
esperaria encontrar:

53%

Nefritis Lupica tipo Il
Nefritis lupica tipo Il
Nefritis lupica tipo IV

=

Nefritis lUpica tipo V




Paciente de 16 afios mestiza, con diagndstico de sindrome nefrético sec a
nefritis lpica tipo V, en tratamiento con MMF + PDN. Acude por convulsiones
y en los exdmenes se encuentra falla renal aguda (creatinina: 4.8 mg/dl, previa

normal) con sedimento urinario activo. Recomendaria usted realizar nueva
biopsia de rinon:

54%

1. Si
2. No




En caso de ajuste de inmunosupresion,
cual esqguema recomendaria:

1. Bolos de esteroides iv + 38%

ciclofosfamida altas dosis iv
mensual (NIH)

36%

2. Bolos de esterodes iv +
ciclofosfamida bajas dosis iv
bisemanal por 3 meses
(EURO-LUPUS)

3. Bolos de esteroides iv +
MMF a dosis de 3g/d



Joven de 30 anos, con lupus desde hace 10 aios, afeccidn articular y proteinuria
subnefrdtica. Con biopsia renal que mostro NL tipo Il. Aude a su consulta por
deseo de planificar su embarazo. Medicamentos actuales son: PDN + MMF 500-
500 mg + Plaquinol 400 mg/dia. Qué régimen inmunosupresor usted
recomendaria?

86%

1. Continuaria igual ya
gue no ha tenido brote
de Nefritis lupica

2. Cambiaria a PDN +
tacrolimus dosis bajas

3. Cambiaria a PDN +
azatioprina 1-2
mg/kg/d 1. 2. 3.




Paciente con NL tipo IV el cual recibié induccion con dosis altas de
ciclofosfamida iv mensual por 6 meses + bolos de metilprednisolonaivy
prednisona oral. Tiene 2 aihos de tratamiento de mantenimiento con MMF +
PDN + plaquinol. No ha presentado recaida luego del tratamiento. Consideraria
usted oportuno suspender ya la terapia inmunosupresora

68%

1. Si
2. No




Preguntas?

Gracias..




