FIEBRE EN PACIENTE
CON NEFROPATIA
LUPICA...
¢ QUE HACER?
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 No antecedentes medico-quirurgicos de interés.
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PRESENTACION CASO

Mujer de 28 afios, SIN ALERGIAS CONOCIDAS.
No antecedentes medico-quirurgicos de interés.

Fumadora 20 cigarrillos/dia.

Vista por primera vez en consulta de UEAS (2008), por cuadro de 2 afios
de evolucion consistente en:

v ARTRALGIAS : manos, caderas y rodillas con rigidez matinal,
inflamacién e impotencia funcional.

v'MIALGIAS Y DEBILIDAD MUSCULAR.

v'FEBRICULA /FIEBRE DE PREDOMINIO VESPERTINO.

v'RASH MALAR Y FOTOSENSIBILIDAD.

v'RAYNAUD DE UN ANO DE EVOLUCION.

v'AFTAS ORALES Y XEROSTOMIA.




PRESENTACION CASO

-EXPLORACION FISICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

»Acné facial, ligero eritema facial y en mentdn.

» Livedo reticularis en antebrazo.

» Eritema en palmas de manos con descamacion.

» Frialdad periférica, no signos de esclerodactilia.

»ACP: RsCsRs a 80 Ipm, no soplos ni roces. Normoventilacion.
»Abdomen: ligera esplenomegalia.

»EEIll: no edemas, no signos de TVP. No lesiones cutaneas.

» BIOQUIMICA: PCR 12,3; VSG: 100. Resto N, incluida funcidn
renal y hepatica.

» HEMOGRAMA: 3700 leucocitos ; Hb: 10,9; Hto: 34%;
plaquetas: N.

» PERFIL AUTOINMUNIDAD: ANA+++; Anti-
nDNA++;Ro+;RNP+++; 1gG ACL 50 ; IgG AB2 44.

» ECOGRAFIA ABDOMINAL: Normal.

»  GAMMAGRAFIA OSEA: Sacroileitis+ artropatia.
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IMPRESION DIAGNOSTICA

J FIEBRE

v RASH MALAR,AFTAS ORALES,FOTOSENSIBILIDAD
 LIVEDO RETICULARIS,XEROSTOMIA
 POLIARTRITIS

v' LEUCOPENIA

1 ANA+ Anti-DNA+

( HIPOCOMPLEMENTEMIA

1 AC ANTIFOSFOLIPIDO+



IMPRESION DIAGNOSTICA

U FIEBRE

v" RASH MALAR,AFTAS ORALES,FOTOSENSIBILIDAD

U LIVEDO RETICULARIS,XEROSTOMIA

L POLIARTRITIS

v LEUCOPENIA

L ANA+ ANTIDNA+ O
U HIPOCOMPLEMENTEMIA O

J AC ANTIFOSFOLIPIDO+ O

O

Derivation and Validation of the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus
Erythematosus; ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 64, No. 8, August
2012, pp 2677-2686



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON
AFECTACION CUTANEO-ARTICULAR
Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

.UPUS




LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON
AFECTACION CUTANEO-ARTICULAR
Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Se inicia tratamiento:

0 DOLQUINE 200 mg/d
O PREDNISONA 45 mg/dia, en pauta descendente.
0 AAS 100 mg/d

0 CALCIOY VITAMINA D
O AINES SIDOLOR.




EVOLUCION/TRATAMIENTO

FECHA | CLINICA TRATAMIENTO

2008 BROTE ARTICULAR/ -PREDNISONA 1mg/kg/dia (descenso)
PLEUROPERICARDITIS -HIDROXICLOROQUINA 200 1-0-0
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EVOLUCION/TRATAMIENTO

FECHA | CLINICA TRATAMIENTO

2008 BROTE ARTICULAR/ -PREDNISONA 1mg/kg/dia (descenso)
PLEUROPERICARDITIS -HIDROXICLOROQUINA 200 1-0-0

2009 PERSISTENCIA ARTRALGIAS -AZATIOPRINA 50 1-0-1 - 1-1-1
-PREDNISONA

2010 BROTE ARTICULAR/CUTANEO -METOTREXATO
10mg/sem—>20mg/sem
-PREDNISONA 45 mg/dia

2011 ARTRALGIAS + FEBRICULA -AZATIOPRINA 50 1-1-1

(se suspende MTX por aumento de
transaminasas)+PREDNISONA

2012 PROTEINURIA 1,5g/L (orina simple) -MICOFENOLATO MOFETILO 500 1-0-1
-PREDNTSUNA

2013 PROTEINURIA 1,57g/L (orina 24 h) -MICOFENOLATO MOFETILO 500 2-0-2
(no acepta biopsia renal) -PREDNISONA 10 mg/d




BIOPSIA RENAL

1-American College of Rheumatology Guidelines for Screening, Treatment, and Management of Lupus Nephritis. Arthritis Care & Research Vol. 64, No. 6, June
2012, pp 797-808

2- Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z, et al. Joint European League Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA) recommendations for the management of adult and pediatric lupus nephritis. Ann Rheum Dis 2012 Jul 31.

3. Ruiz Irastorza G, Espinosa G, Frutos MA, et al. Spanish Society of Internal Medicine (SEMI); Spanish Society of Nephrology (SEN). Diagnosis and treatment of
lupus nephritis. Consensus document from the systemic auto-immune disease group (GEAS) of the Spanish Society of Internal Medicine (SEMI) and Spanish Society
of Nephrology (S.E.N.). Nefrologia 2012; 32 Suppl 1:1-35.



BIOPSIA RENAL

INDICACION SI SOSPECHA NEFROPATIA LUPICA:
e -Deterioro de la funcion renal.
- Proteinuria 2 0.5 g/24 h demostrada en 2 6 mas ocasiones .

e - Hipertension arterial significativa, de reciente inicio, sobretodo en
pacientes jovenes.

e -Sedimento urinario persistentemente patoldgico (hematuria, cilindros
granulosos) después de descartar infeccion urinaria.

e - El aumento significativo y progresivo de los niveles de Ac. anti-DNAn y/o
el descenso marcado de los niveles de C3y C4 .

1-American College of Rheumatology Guidelines for Screening, Treatment, and Management of Lupus Nephritis. Arthritis Care & Research Vol. 64, No. 6, June
2012, pp 797-808

2- Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z, et al. Joint European League Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA) recommendations for the management of adult and pediatric lupus nephritis. Ann Rheum Dis 2012 Jul 31.

3. Ruiz Irastorza G, Espinosa G, Frutos MA, et al. Spanish Society of Internal Medicine (SEMI); Spanish Society of Nephrology (SEN). Diagnosis and treatment of
lupus nephritis. Consensus document from the systemic auto-immune disease group (GEAS) of the Spanish Society of Internal Medicine (SEMI) and Spanish Society
of Nephrology (S.E.N.). Nefrologia 2012; 32 Suppl 1:1-35.






EPISODIO ACTUAL...

Junio 2013...

Acude a urgencias por fiebre (382C) y malestar general de una semana de
evolucion.

Dudoso sindrome miccional.
No clinica respiratoria, digestiva. No cefalea. No edemas.

Ha dejado de tomar MICOFENOLATO y esta tomando 15 mg de
PREDNISONA.

Se inicia tto antibiotico empirico (ceftriaxona) e ingreso para estudio.




INGRESO EN PLANTA

EXPLORACION FISICA:

Paciente febril, ligero rash malar bilateral. Eupneica.
Orofaringe: posible flemén dental izquierdo.

A.C: ruidos cardiacos ritmicos a 80 [pm. No soplos ni roces.
A.P: normoventilacion bilateral.

Abdomen: blando, depresible, no doloroso, peristaltismo presente, no masas ni
megalias.

Pufiopercusion renal bilateral negativa.
EEIl: no edemas, pulsos pedios presentes no signos de TVP.
No signos meningeos ni rigidez de nuca.




INGRESO EN PLANTA

P.COMPLEMENTARIAS:
e Rx Torax y ecografia abdominal: sin alteraciones.

 Ecocardiograma: sin signos ecograficos de endocarditis.

e Urocultivo: negativo y hemocultivos: pendiente.




INGRESO EN PLANTA

P.COMPLEMENTARIAS:

Rx Torax y ecografia abdominal: sin alteraciones.

Ecocardiograma: sin signos ecograficos de endocarditis.

Urocultivo: negativo y hemocultivos: pendiente.

Estudio de hemolisis: negativo.

Bioguimica: creatinina 1,2; proteinas 5,5; albumina 2,7; Funcién hepatica normal.
Reactantes de fase aguda: PCR 0,78,VSG 31

Hemograma: 2200 leucocitos; 79000 plaquetas; Hb 11,7.

Autoinmunidad: C3: 32;C4 3,19.AntiDNA 1031; ANA++

Sedimento de orina: proteinas 16g/l; 50-100 leucocitos;10-25 hematies, flora
abundante.

Orina 24 horas: 5,89¢g/L .



ACTITUD ANTE LUPUS Y FIEBRE
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ACTITUD ANTE LUPUS Y FIEBRE

éBrote de actividad y/o proceso infeccioso?




ACTITUD ANTE LUPUS Y FIEBRE

éBrote de actividad y/o proceso infeccioso?




ACTITUD ANTE LUPUS Y FIEBRE

¢Brote de actividad y/o proceso infeccioso?

Iniciar tratamiento antibidtico empirico de amplio espectro cuanto antes.

Aumento de corticoides generalmente si sospecha de actividad de
enfermedad de base.

Pruebas complementarias:

Bioquimica,hemograma,autoinmunidad y reactantes de fase aguda.

Orina (sedimento y orina 24 horas)

Hemocultivos y urocultivos.

Pruebas de imagen (radiografia torax, abdomen ,ecografia, TC, ecocardiograma...)

Si se detecta infeccion, antibioterapia dirigida.

Si sospecha afectacion renal, realizar biopsia renal.



INGRESO EN PLANTA




INGRESO EN PLANTA

RESULTADOS :
« HEMOCULTIVOS: LISTERIA MONOCITOGENES sensible a ampicilina y

penicilina.

* BIOPSIA RENAL : aceptd finalmente y se realizd al terminar el tratamiento
antibiotico.




INGRESO EN PLANTA

RESULTADOS :
« HEMOCULTIVOS: LISTERIA MONOCITOGENES sensible a ampicilina y
penicilina.

 BIOPSIA RENAL : acepto finalmente y se realizo al terminar el tratamiento
antibiotico.

EVOLUCION :

- Recibio Ampicilina iv durante 14 dias y gentamicina iv durante 7 dias.

-Se aumento dosis de prednisona a 45mg/dia por pancitopenia y lesiones faciales y en
palmas (vasculitis?)

-Permanecio afebril con buena respuesta a tratamiento antibiotico y corticoideo.

-Se realizo la biopsia renal sin incidencias.

-Dada de alta tras recibir 3 bolus de metilprednisolona 500 mg.iv. (3 dias consecutivos)




LISTERIA'Y LUPUS

=|Infeccion por Listeria es una complicacidn rara en el lupus.
=Bacteria oportunista G+, anaerobia facultativa, intracelular.

mAdquisicidon por carnes poco cocinadas, vegetales crudos 6 lacteos no pasteurizados.
mFactores de riesgo mas importantes: tratamiento con esteriodes ,inmunosupresores,
afectacion renal 6 embarazo.

=Presentan clinica inespecifica que puede parecer brote de la enfermedad.
=Bacteriemias y meningitis son las formas invasivas mas graves.

»E| diagndstico definitivo requiere aislamiento en tejido estéril (sangre, LCR)
"Aminoglucdsidos, glucopéptidos o cotrimoxazol son bactericidas.

Listeria monocytogenes infection in patients with systemic lupus
erythematosus. Gabriel J. Tobén &Mario J. Serna & Carlos A.
Cafas. Clin Rheumatol (2013) 32 (Suppl 1):S25-S27.



¢Y LA BIOPSIA RENAL?
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= resutapo: NEFRITIS LUPICA 111 (A)

Cilindros renales con alteraciones histologicas compatibles con nefritis lUpica clase Il (A).




¢Y LA BIOPSIA RENAL?

= resuitapo: NEFRITIS LUPICA 111 (A)

Cilindros renales con alteraciones histoldgicas compatibles con nefritis [Upica clase Il (A).

Indice de actividad: 7/24
- hipercelularidad endocapilar: 1

- infiltracion leucocitaria: 1

- depdsitos hialinos subendoteliales: 1

- necrosis fibrinoide / cariorrexis: 2 (1 x 2)
- semilunas celulares: 2 (1 x2)

Indice de cronicidad: 0/12
- esclerosis glomerular: 0

- semilunas fibrosas: 0

- atrofia tubular: 0
- fibrosis intersticial: O



ANATOMIA PATOLOGICA

Foto 2: Inmunofluorescencia para c3. Positividad gr anular
(2+) mesangial y pericapilar. La c1q fue superponi  ble.

Foto 1: Se observan dos glomérulos, el superior
conservado. En el inferior se observa cariorrexis, necrosis
fibrinoide segmentaria y presencia de semiluna celu lar.




Tabla 2 Clasificacion de la nefritis lupica segun ISN/RPS (2003)

Clase |. Nefritis lapica mesangial minima: glomerulos normales con microscopia optica, pero minimos depositos mesangiales
en inmunofluorescencia

Clase Il. Nefritis lGpica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la microscopia optica, con
depositos mesangiales en la inmunofluorescencia; puede haber depositos subepiteliales o subendoteliales en
inmunofluorescencia o en microscopia electronica

Clase lll. Nefritis lUpica focal®: lesiones en <50% de los glomerulos 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 gue se
subdividen en:

-Clase Il (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa focal)
Clase N (A7C): esiones aclivas y cronicas (nefrits lupica protierativa rocal y esclerosante)
-Clase Il {C): lesiones cronicas inactivas con cicatrices (nefritis lupica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis |upica difusa®: lesiones en >_50% de los glomérulos, con depésitos difusos subendoteliales, con o sin
alteraciones mesangiales. Pueden tener lesiones A o C. Ademas, la lesiones pueden ser segmentarias (5: cuando >_50% de los
glomerulos afectados tienen menos de la mitad del 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 alambres.. S5e
subdivide en:

-Clase IV-5 (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lupica proliferativa segmentaria difusa)

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

-Clase IV-5 (A/C): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lupica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)
-Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas (nefritis lupica esclerosante y proliferativa global difusa)

- Clase IV-5 (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lupica esclerosante segmentaria difusa)

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

Clase V. Nefritis lUpica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depositos inmunes de forma global
o segmentaria en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede aparecer

en combinacion con las clases Il o IV. También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas
idiopaticas en las fases iniciales

Clase V1. Nefritis l0pica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los glomerulos, sin actividad residual

2 Proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas.
b Proporcién de glomérulos con semilunas y/ 0 necrosis fibrinoide.




DIAGNOSTICO FINAL

d BACTERIEMIA POR
LISTERIA MONOCITOGENES

Q BROTE LUPICO CON
AFECTACION RENAL.
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¢COMO TRATAMOS LA NEFRITIS?

-Caracteristicas de la paciente.
0 Paciente en edad fertil con deseo gestacional.

-Tratamientos recomendados
O Guias ACC,EULAR y SEMI-SEN.

-Terapia de induccidn, valoracion de la respuesta y terapia de
mantenimiento.

O Duracion del tratamiento

0 Respuesta parcial /completa
O Dosis del farmaco.

O Seguimiento.



Terapia de Induccion GN Lupica
-1V

ESTERQIDES
! Imgieid maximo 80 mighd
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VALORACION DE LA RESPUESTA

Tabla9® Criterios de respuesta

-Respuesta parcial: en pacientes con proteinuria basal
=3,5 2/24 h, descenso de proteinuria <3,5 /24 h. En
pacientes con proteinuria basal <3,52/24 h, reduccion de

la proteinuria en >50% en comparacion con la inicial. En
ambas situaciones estabilizacion (£ 25%) o mejoria de

filtrado glomerular respecto a valores iniciales
-Respuesta completa: filtrado glomerular =60

mt/min/1,73 m” (o descenso a valores iniciales o £15%
del valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60

ml/min/1,73 m?!, proteinuria =0,5 g/24h, sedimento
inactivo (=5 hematies, =5 leucocitos, 0 cilindros
hematicos) y albumina serica =3 g/d




Terapia de Mantenimiento
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&nd Hispanics)

PLUS

MMF 2-3 gm a day for & months®
[preferred to CYC in Afncan Americans

GG IV pulse x 3 days then pradnsong
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TTO INICIAL
*3 x MPIV 500-750 MG - PRED VO 0.75-1 g/m2 4w - tapering to £ 10 mg/d by 4-6mo
elll o IV > MMF 3g/d 6mo OR CFMIV ELNT + pred

*\/ + proteinuria nefrética > MMF 3g/d 6mo + PRED 0.5 mg/kg/d. If NR = CFM, CSA, FK
OR RTX.

Sl IR, semilunas o necrosis fibrinoide 2 = OR CFM 0.75-1 g/m2 6mo OR CFM VO (2-2.5
mg/kg/d) 3 mo

TTO POSTERIOR:

*MMF 2g/d/AZA 2 mg/kg/d 3y + 5-7.5 mg/d PRED = Reduccion gradual, 12 pred, luego
MME.

*Si respuesta inicial a MMF = mantener MMF salvo deseo gestacional (switch a AZA

3mo antes concepcion)
*CSA o FK si 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

Ann Rheum Dis 2012:0:1-12. doi:10.1136/annrheumdis-2012-201940



PLAN TERAPEUTICO ACTUAL:

» MICOFENOLATO MOFETILO:
INICIO A DOSIS DE 1G/DIA Y TRAS 2 SEMANAS CONTINUA CON 2 G/DIA.

» PREDNISONA:
DESDE INGRESO COMENZO CON 45MG/DIA; PROGRESIVAMENTE DISMINUYENDO DOSIS (EN
3 MESES): AHORA CON PREDNISONA 10 MG/DIA.



PLAN TERAPEUTICO ACTUAL:

» MICOFENOLATO MOFETILO:
* INICIO A DOSIS DE 1G/DIA Y TRAS 2 SEMANAS CONTINUA CON 2 G/DIA.

» PREDNISONA:

« DESDE INGRESO COMENZO CON 45MG/DIA; PROGRESIVAMENTE DISMINUYENDO DOSIS (EN
3 MESES): AHORA CON PREDNISONA 10 MG/DIA.

-TRATAMIENTO ADYUVANTE:
> HIDROXICLOROQUINA 200 MG/D
» ADIRO 100 MG/D

> NATECAL D FLAS 1 CP/D F O‘

> ACTONEL SEMANAL ‘



v'SEGUIMIENTO EN CONSULTAS CADA 3 MESES
APROXIMADAMENTE.

v BUENA EVOLUCION HASTA EL MOMENTO..........

DATO MAYO 2013 | JUNIO 2013 AGOSTO 2013 | VALOR
ANALITICO (mgreso) NORMAL

CREATININA 0,51-0,95
ORINA24H  1,83g/L 5,89g/L 1,84g/L 0g/L
(proteinas)

Cc4 4.2 2.4 12 16-38

Anti-DNA 766 - 559 0-200






* ANTE UN PACIENTE CON FIEBRE Y ENFERMEDAD AUTOINMUNE
SISTEMICA, INICIAR ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA DE AMPLIO ESPECTRO.

e DESCARTAR PROCESO INFECCIOSO/ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD.

e ELLUPUS PRODUCE MAYOR PREDISPOSICION A LA INFECCION.
e LA INFECCION FAVORECE LA ACTIVACION DE LA ENFERMEDAD.

e REALIZACION LO ANTES POSIBLE DE BIOPSIA RENAL ANTE LA SOSPECHA
DE NEFRITIS LUPICA.

* |IMPORTANCIA DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO Y SEGUIMIENTO EN
CONSULTAS.






