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Dlagnostlco definiciones Yy criterios
Criterios de clasificacion
Indicaciones Biopsiay rebiopsia renal.
Variables clinicas (TA, IMC,...) y analiticas (bioquimicas,...) en el seguimiento.
Criterios de remision parcial y completa
2 Criterios de recidiva.
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Generalidades terapéuticas:
- Corticoides
2 HQ
- Antiproteinuricos
FRCV/ Estilo de vida (Obesidad, tabaquismo,...)
Proteccidn
Gastrica
Osea
Ovarica
Infecciosa: P. Jirovecci, CMV. Vacunas.
Desarrollo de consultas especificas multidisciplinares
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Induccion / Mantenimiento-suspension del tratamiento
S
-1V
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Situaciones especiales
F Embarazo / Puerperio. Anticoncepcion.
Insuficiencia renal cronica-VI / Dialisis / Transplante renal.
Sindrome antifosfolipido.
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Tratamiento de las recidivas y resistentes. Nuevos farmacos.




GRADE Working Group

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

Cuadro lll. Clasificacion de la calidad de la evidencia
vy la fuerza de las recomendaciones

Codigo

Calhdad de la evidencia

Alta A

Moderada B

Baja C

Muy baja [
Fuerza de la Recomendacion

Fuerte a favor de la intervencion 1

Debil a favor de |la intervencion 2

Debil en contra de la intervencion 2

Fuerte en contra de la intervencion 1

BMJ2008:336:924-926.



1.

DIAGNOSTICO, DEFINICIONES Y CRITERIOS:

1.1

PR

. CLASIFICACION NEFRITIS LUPICA.

OPUESTAS:

La nefritis lupica de debe clasificar segun clases histologicas
definidas por la International Society of Nephrology (ISN) y la Renal
Pathology Society (RPS) en 2003. (1A)

El estudio histolégico requiere técnicas de microscopio optico,
inmunofluorescencia y microscopio electronico. (1A)

Se deben incluir datos cuantificados de actividad y cronicidad y
describir lesiones vasculares e intersticiales. (1A)

JUSTIFICACION:

La NL se debe clasificar segun los hallazgos de la biopsia renal. Los
datos clinicos y analiticos habituales no son capaces de predecir el
pronostico ni ayudar a establecer un tratamiento. Por tanto, los
datos histoldgicos son claves para el manejo de los pacientes con
NL. La clasificacion vigente es la realizada conjuntamente en 2003
entre la International Society of Nephrology (ISN) y la Renal
Pathology Society (RPS)3.
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CRITERIOS

J4Criterios de clasificacion
JIndicaciones Biopsiay rebiopsiarenal.

JVariables clinicas (TA, IMC,...)y
analiticas (bioquimicas,...) en €l
seguimiento.

J4Criterios de remisidn parcial y
completa

4 Criterios de recidiva.




BIOPSIA RENAL

* Los pacientes con lupus sistémico que
presenten proteinuria, sedimento activo
(mantenido y tras descartar otras
etiologias) o insuficiencia renal deben ser
biopsiados.

* La realizacion de una segunda o
sucesivas biopsias solo esta indicada si
los hallazgos van a determinar un cambio
en el tratamiento o en el pronostico.



Tabla 1. Clasificacién de la nefropatia lapica (NL) de la International Society of NephrologyRenal

Pathology Society (ISN/RPS) 2003

Clase | Nefropatia Lapica Mesangial Minima.
Glomeérulo normal por microscopia &ptica, pero con depdsito mensagial por inmunofluores-
cencia.

Clase 1l Nefropatia Ldpica Mesangial Proliferativa.
Afectacion mesangial con hipercelularidad o con algun grado de expansion de la matriz
extracelular por microscopia optica. Depdsitos inmunes mesangiales en la inmunofluorescen-
cia. Pueden ser depdsitos subepiteliales o subendoteliales aislados visibles por inmunofluo-
rescencia o microscopia electronica, pero no por microscopia optica.

Clase 1l Nefropatia Lapica Focal*
Glomerulonefritis activa o inactiva focal, segmentaria o global, endo o extracapilar, que afec-
ta menos del 50%6 del glomérulo, con depdsitos subendoteliales inmunes y con o sin altera-
ciones mesangiales.

Clase 1l (A) Lesiones activas: nefropatia lapica proliferativa focal.

Clase 1l (A/C) Lesiones activas v cronicas: nefropatia lapica proliferativa v esclerosante focal.

Clase Il (C)Lesiones cronicas inactivas con cicatrices glomerulares: nefropatia ldpica esclerosante focal.

Clase IV Nefropatia Lapica Difusa**
Glomerulonefritis difusa activa o inactiva, segmentaria o global, endo o extracapilar, que
incluye = 50206 de todos los glomérulos, con depdsitos inmunes subendoteliales difusos, con o
sin alteraciones mesangiales. Se puede dividir en NL segmentaria difusa (IV-5) cuando = 50%6
de todos los glomérulos presentan lesiones segmentarias, v NL global difusa (IV-G) cuando =
50%b de los glomérulos tienen lesiones globales. La lesion segmentaria se define como aque-
lla que afecta menos de la mitad del glomérulo.

Clase IV-S5 (A) Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria difusa

Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa global difusa.

Clase IV-S (A/C) Lesiones activas v cronicas: NL proliferativa y esclerosante segmentaria difusa.
Clase IV-G (A/C) Lesiones activas v cronicas: NL proliferativa v esclerosante global difusa.

Clase IV-5S (C) Lesiones inactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante segmentaria difusa.
Clase IV-G (C) Lesiones inactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante global difusa.

Clase V Nefropatia Lapica Membranosa.

Depdsitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas morfoldgicas por
microscopia &ptica vy por inmunofluorescencia o incluso por microscopia electronica, con o sin
alteraciones mesangiales.

La Clase VvV puede coexistir en combinacion con las clases Il o V.

Clase VI MNefropatia Lupica Esclerosante.
= 90%6 del glomérulo estd esclerosado v sin actividad residual.

*Es necesario indicar la proporcién de glomérulo con lesiones activas v con lesiones esclerosas.

**Es necesario indicar la proporciéon de glomérulo con necrosis fibrinoide

También es necesario indicar el grado de atrofia tubular (ligero, moderado v severao), fibrosis o inflamacién intersticial, severidad
de la arterioesclerosis o de otras lesiones vasculares.




PROTEINURIA

« La proteinuria se debe determinar
preferentemente en orina de 24 horas,

aunque para seguimientos puede ser
valido el cociente proteinas/creatinina

en la primera orina de la manana.

P/ Cr orina
< 0.5 Normal

>2.5 Nefrotico




RESPUESTA TERAPEUTICA

 Respuesta parcial:

— En pacientes con proteinuria basal 23.5 g/24h,
descenso de proteinuria <3.5 g/24h.

— En pacientes con proteinuria basal <3.5g/24h,
reduccion de la proteinuria en >50% en comparacion
con la inicial.

— En ambas situaciones estabilizacion (£25%) o
mejoria de la creatinina sérica respecto a valores
Iniciales

 Respuesta completa: Creatinina sérica <1.2 mg/dL (o
descenso a valores iniciales o0 £15% del valor basal en
aquellos con creatinina 21.2 mg/dL), proteinuria <0.5
g/24h, sedimento inactivo (<5 hematies, <5 leucocitos, 0
cilindros hematicos) y alboumina sérica >3 g/d




GENERALIDADES TERAPEUTICAS

s/ Corticoldes

J HQ
ol Antiproteindricos

«/ FRCV/ Estilo de vida (Obesidad,
tabaquismo,...)

sl Proteccion
sGastrica
/Osea
JQOvarica
JInfecciosa: P. Jirovecci, CMV. Vacunas.




ESTEROIDES

- Dada la morbilidad asociada al uso de los
corticosteroides se deben utilizar en la dosis
y el tiempo menores posible.

« Se recomienda la utilizaciobn de pulsos
Intravenosos de metil-prednisolona (250-500
mg) al inicio del tratamiento y como terapia
adyuvante durante la fase de induccion en
las formas graves.

* Independientemente de |la dosis de inicio, el
descenso de prednisona debe ser rapido,
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento
no superior a 5 mg/dia.




HIDROXICLOROQUINA

e Recomendamos que los pacientes
con LES reciban hidroxicloroquina
a largo plazo sI no existen
contraindicaciones.

e E|l desarrollo de nefropatia lupica
no debe condicionar la retirada de
la hidroxicloroquina.




OTROS

« ANTIPROTEINURICOS

— Recomendamos que en los pacientes con nefritis lUpica con
proteinuria y/o hipertension arterial deben recibir farmacos

gue bloqueen el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA).

* RIESGO VASCULAR

— Evaluar el riesgo cardiovascular e introducir medidas no
farmacologicas y  farmacoldgicas  (estatinas) que

disminuyan la propension a presentar arteriosclerosis
acelerada.

— ElI objetivo en nefritis lupica, seria conseguir presiones
arteriales inferiores a 130/80 mmHg (125/75 si proteinuria).

e PROFILAXIS
— OSEA
— INFECCIOSA - Vacunas
— OVARICA




Terapia de Induccion GN Lupica

« CLASEI

— Se recomienda no administrar tratamiento inmunosupresor.
El tratamiento de estos pacientes debe ser guiado por sus
manifestaciones extrarrenales.

« CLASEII

— Sugerimos no iniciar de entrada  tratamiento
Inmunosupresor. El tratamiento en estos pacientes debe ser
guiado por las manifestaciones extrarrenales.

— Iniciar tratamiento esteroideo acompafiados 0 no de
Inmunosupresores (AZA, MMF) como ahorrador de
corticoides , de 6 a 12 meses de duracion.

 En presencia de proteinuria significativa (>1-2 g/dia a pesar de
tratamiento renoprotector) y/o

« Deterioro de funcion renal no atribuible a factores funcionales,
sugerimos que los pacientes reciban



Terapia de Induccion GN Lupica

H1-1V

ESTEROIDES

| 1mg/K/d maximo 60 mg/d
250-500 mg/d metilprednisolona X 3 L

CICLOFOSFAMIDA

o

MICOFENOLICOS
v v

DERIVADOS

NIH EUROLUPUS MMF 1g/d ||AMF 720 mg/d
0.750 g/m2 500 mg /15d 3m > o
mensual 6m 8 N
MMF 2-2.5¢g/d AMF 1.440-1.800mg/d
Deterioro grave de funcién renal Maximo 3 g/d Maximo 2160 mg/d
*Biopsia
"NECrosis fibrinoide *No caucasicos / No asiaticos
*semilunas ‘Mujeres en edad fértil




Terapla de Mantenimiento

GN Lupica lll-IV

ESTEROIDES | + MMF 500-1000 mg/d AZA
5-10 mg/d (0 menos) AMF 360-720 mg/d 1.5-2 mg/Kg/d
\ /
v
2 anos

Iniciar retirada progresiva ISy ES
-
NO ACTIVIDAD

CLINICA NI ANALITICA
!

MANTENER ESTEROIDES SUSPENDER IS

A MENOR DOSIS POSIBLE
v
NO ACTIVIDAD
SUSPENDER ES




Terapia de Induccion-Mantenimiento

GN LupicaV
TRATAMIENTO ESTEROIDES
ANTIPROTEINURICO 1mg/K/d maximo 60 mg/d
CEFM MMF ANTICALCI- AZA
AME NEURINICOS

Ciclosporin‘a ‘ Tacrolimus
2-5 mg/Kg/d 0.1-0.2 mg/Kg/d__
REMISION

ESTEROIDES | +| MMF/ave 6 ACN 6 AZA

5-10 mg/d (0 menos)

Los pacientes con GN clase V que presenten en la biopsia
criterios de GN clases Ill 6 IV coexistentes, sean tratados
como se indica para estos ultimos tipos.



SITUACIONES ESPECIALES

- EMBARAZO
— ANTICONCEPCION
— FARMACOS
— EMBARAZO DE RIESGO = ;CUANDOQO?

» ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

« GN LUPICA VI-ERCT
— TRANSPLANTE RENAL
— TRATAMIENTO SUSTITUTIVO



TRATAMIENTO DE RECIDIVAS

Recidiva leve

Recidiva moderada

Recidiva grave

1 hematies en sedimento de <5 a >15,

con >2 hematies dismoérficos en campo
de gran aumento

ylo

reaparicion de >1 cilindro hematico,
leucocitaria (sin infeccion urinaria),

Si la creatinina basal es:

<2 mg/dL, 1 de 0.2-1 mg/dL
>2 mg/dL, 1 de 0.4-1.5 mg/dL
ylo

Si el cociente Pr/Cr es:
<0.5,1de>1

Si la creatinina basal es:
<2 mg/dL, 1 de >1 mg/dL
>2 mg/dL, 1 de >1.5 mg/dL
ylo

un cociente Pr/Cr >5

0 ambos 0.5-1, 1 de > 2, pero con incremento
absoluto inferior a 5
>1, 1 de 2 veces con cociente Pr/Cr <5
DESCARTAR OTROS PROCESOS ASOCIADOS
OPTIMIZAR RECOMENDACIONES Y TRATAMIENTO DE BASE
v
¢, SE ALCANZO REMISION?
NO ] N Si

O CLASE VI-ERCT?

¢, SE SOSPECHA NEFROPATIA
ASOCIADA, CAMBIO DE CLASE

|
¢ RECIDIVA LEVE?
|

A 4

v

Si NO
NO S ESTEROIDES MISMO REGIMEN
. | Y VER EVOLUCION salvo toxicidad CFM
UTILIZAR
REGIMEN DISTINTO BX RENAL

AL INICIAL




DESCARTAR OTROS PROCESOS ASOCIADOS
OPTIMIZAR RECOMENDACIONES Y TRATAMIENTO DE BASE

INCAPACIDAD PARA CONSEGUIR
REMISION CON TRATAMIENTO ADECUADO

Esquema terapéutico de induccidn alternativo

INCAPACIDAD PARA CONSEGUIR REMISION

ALTERNATIVAS: IgG / ACN / RTX/ MMF+ACN

Valorar bx renal para excluir
Cambio de patron histologico
*Glomeruloesclerosis avanzada

Cambio de patron histologico
TRATAMIENTO ADECUADO

A

Glomeruloesclerosis avanzada
MINIMIZAR INMUNOSUPRESION




NUEVAS TERAPIAS

Inmunoadsorcion
Aferesis.

Retinoides

Transplante MO
Transplante stem cells
Terapia inmunoablativa
Ciclofosfamida megadosis
Fludarabina

Cladribine

Clorambucilo

Mizoribine

Talidomida / Lenalinomida
Dehidroepiandrosterona

Inmunoglobulinas
Recambio plasmatico.
Leflunomida
Calcineurinicos

— Ciclosporina A
— Tacrolimus

— Rapamicina
Anticuerpos TNF
Anti Bliss
AntiCD20
Autovacunacion

— Mediado por péptidos.

— Mediada por
pseudovirus.




Rituximab

5

Belimumab

Abetimus

Tocilizumab
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1.- Anti-antigenos de superficie

2.- Tolerancia antigénica

3.- Bloqueo de coestimulacion linfocitaria

p—
AntiTNF
4.- Interaccion de presentacion antigénica
5.- Anti-idiotipo

6.- Anti-citocinas
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A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Rituximab in Subjects With ISN/RPS Class IIl or IV Lupus Nephritis (LUNAR)

First Received: January 24, 2006 Last Updated: February 1, 2010 History of Changes

Sponsar: | Genentach

Information provided by: | Genentech
ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT00282347

W Purpose

This is a Phase I, randomized, double-blind, placeba-contralled, mutticenter study to evaluate the eficacy and safety of rtuximab in combination with MV compared with placeba in combination with mycophenalate mafetil (MWF) in subjects diagnosed with ISNIRPS 2003 Class Il or IV Lupus Nephriis.

Condition [ntervention Phase

Lupus Nephrts Orug: corticosteroids Phase Il
Orug: methylprednisolong
Orug: mycophenalate mofeti
Orug: placebo

Orug: rtuximab

Study Type: ~ ntenventional

Study Design: - Allocation: Randomized
Control: Placaba Control
Intervention Model: Perallel Assignment
Masking: Double Blind {Subject, Investigator)
Primary Purpose: Treatment

Official Title: A Phase Il Randomized, Double-Blind, Placebo-Cantralled, Mutticanter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Rituximab in Subjects With ISKIRPS Class Il or IV Lupus Nephrtis

Resource links provided by NLM:

Orug Information available for: Prednisolone Prednisolone acetate Depo-mediol Mediol veriderm Methylprednisalone Mycoohenolate mafstl hydrochloride  Mycophanolate Mofetil Ritwimab Prednisolone sodium phosphate Prednisolone Sodium Succinate
WMethviorednisalone Sodium Succinate Methviorednisolone hemisuccinate 6-Methviorednisalone Corticosteroids




B Outcome Measures

1. Primary: Proportion of Participants Who Achieve a Renal Response [ Time Frame: 52 weeks ]
=| Hide Qutcome Measure 1

Measure Type Primary
Measure Title Proportion of Participants Who Achieve a Renal Response

Measure Description | Renal response, evaluated at 52 weeks, will be categorized in one of the three following mutually exclusive categories: Complete renal response (CRR); Partial renal response (PRR); No clinically significant response (NR)

Time Frame

Safety lssue

Measured Values

Population Descript
Explanation of h Ritl.lxil'l'lﬂb PIE{:EbD

Mo text entered.

Number of Participants Analyzed

Reporting Groups

Descri [units: participants] TI 1
Rituximab | Rituxi

ety Proportion of Participants Who Achieve a Renal Response
Placsbo | Paceh [units: percentage]

Measured Values

CRR 264 30.6
PRR 30.6 15.3
NR 431 3.2

Number of Particip
[units: participants]

Proportion of Parti
[units: percentage]

CRR
PRR
NR

Statistical Analysis 1 for Proportion of Participants Who Achieve a Renal Response

Statistical Analysis

Groups 1| Al G[{)ups 1 Al groups
Method ™ Wi
P Value ™ 0. Method @ | Wilcoxon (Mann-Whitney)

ot P Value ¥ | 0.5538

methylprednisolone

3]  Additional information, such as whether or not the pvalue is adjusted for multiple comparisons and the a priori threshold for statistical significance:
two-sided pvalue

2. Secondary: Change in C3 and C4 Complement Levels From Baseline [ Time Frame; 52 weeks ]
Results not yet posted. Anticipated Posting Date: (4/2010 Safety Issue: No

m
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A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) (BLISS-52)

This study has been completed.

First Received: January 17, 2007 Last Updated: September 22, 2009 Histary of Changes

Sponsor: | Human Genome Sciences

Collaborator;  GlaxoSmithKline

Information provided by: Human Genome Sciences
ClinicalTrials.gov dentifier, NCT00424476

P Purpose

The purpose of this study is to evaluate the efficacy;, safety, tolerabiity, and impact on quality of e of two different doses of belimumab administered in addition to standard therapy in subjects with active SLE disease.

Condition [ntervention Phase

Systemic Lupus Erythematosus Orug: belimumab Phase Il
Orug: Placebo

Study Type: ~ Interventional

Study Design: - Allocation: Randomized
Cantral: Placebo Control
Endpoint Classification: Safety/Eficacy Study
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: Double Blind (Subject, Investigator)
Primary Purpose: Treatment

Offcial Tile: ~ Phase 3, Multi-Center, Randamized, Double-Blind, Placebo-Contralled, 52-Wk Study to Evaluate the Eficacy and Safety of Belimumab (HGS1006, LymphoStat-B™), a Fully Human Manoclonal Anti-BLyS Antibody, in Subjects With Systemic Lupus Ergthematosus (SLE)

Resource links provided by NLM:

MedinePlus related topics: Autoimmune Diseases Lupus
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