NEFROLOGIA2016;36(4):333-338

U Sociedad

Espanola de
Nefrologia

P
MEEoga |

Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

www.revistanefrologia.com

¢

Editorial

Recomendaciones y sugerencias a 4 preguntas clave en
nefropatia lupica: Extracto de la guia de practica clinica 2015

Hot topics in lupus nephropathy: Responses from a new 2015

Spanish guideline

Maria Adoracién Martin-Gémez**, Francisco Rivera Herndndez",
Miguel Angel Frutos Sanz® y Maria M. Trujillo-martin¢, en nombre del Grupo

Elaborador de la GPC-LES™

@ Unidad de Nefrologia, Hospital de Poniente, El Ejido, Almeria, Espaiia

Y Servicio de Nefrologia, Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real, Espafia

¢ Servicio de Nefrologia, Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Mdlaga, Espaiia

d Servicio de Evaluacién y Planificacién, Direccién del Servicio Canario de la Salud, Fundacién Canaria de Investigacién Sanitaria
(FUNCANIS), Red de Investigacién en Servicios de Salud en Enfermedades Crénicas (REDISSEC)

Las alteraciones renales en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) empeoran el pronéstico y la calidad de vida®,
aunque, afortunadamente, los avances en las ultimas décadas
han permitido conocer y tratar mejor las complicaciones rena-
les agudas, asi como las que aparecen en el transcurso de la
enfermedad. No obstante, ain queda un nimero considerable
de episodios resistentes y recidivantes, asi como situaciones
muy preocupantes, como el deterioro agudo o subagudo de la
funciénrenal’. Ademads, el caracter multiorgénico del LES hace
que los nefrélogos debamos ampliar nuestro conocimiento a
las manifestaciones extrarrenales.

Recientemente se ha elaborado una guia de practica clinica
(GPC) en la que participan especialistas involucrados en el tra-
tamiento del LES, asi como pacientes afectos, financiada por el
Ministerio de Sanidad dentro del programa de GPC en el SNS.
En este editorial se resumen aspectos novedosos en areas de
incertidumbre relacionados con la nefritis lapica y manifes-
taciones extrarrenales en las que los nefrélogos pueden verse
implicados®.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: doritamg@gmail.com (M.A. Martin-Gémez).
* Ver la lista de los miembros en el Anexo.
http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2016.01.013

La metodologia para elaborar esta GPC en pacientes con LES
se detalla en la publicacién original®. En sintesis, el grupo de
trabajo llevé a cabo un proceso de identificacién de preguntas
clinicas que requerian respuesta con la mayor evidencia cien-
tifica posible, para elaborar las recomendaciones pertinentes
(fig. 1). Ademas, se afiadieron las aportaciones mas relevan-
tes de una consulta Delphi a las personas afectadas de LES
en Espana®. Cada una de las preguntas clinicas selecciona-
das fueron reformuladas de acuerdo con la estrategia Paciente,
Intervencién, Comparacién, Outcome (PICO), las GPC identifica-
das se evaluaron con el instrumento AGREE I1%, y las revisiones
sistematicas y los estudios individuales siguiendo los criterios
del SIGN?, asi como los niveles de evidencia y fuerza de las
recomendaciones. Para los aspectos practicos importantes sin
evidencias cientificas disponibles, se formularon recomenda-
ciones de buena préctica clinica (,/), acordados por consenso.
El grupo de expertos estuvo formado por 13 profesionales de
distintas especialidades involucradas en el manejo del LES
(Reumatologia, Medicina Interna, Hematologia, Dermatologia,
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Tratamiento Nefritis Lupica Clases lll 6 IV £V

Con sindrome nefrético 6 IRA

Sin sindrome nefrético ni IRA

6-metil prednisolona 500 mg/dia x 3 dias

Prednisona 30 mg/dia +

Micofenolato 2-3 g/dia (caucasianos y asiaticos; y
preferentemente a hipanos/latinoamericanos/negros)

[¢]

Ciclofosfamida esquema ELNT-NIH (preferentemente ante
sospecha inclumplimiento)

(6 meses)

Prednisona 30 mg/dia +
Micofenolato 2 -3 g/dia (caucasianos y asiaticos; y
preferentemente a hipanos/latinoamericanos/negros)

[¢]
Ciclofosfamida dosis ELNT-NIH (preferentemente ante sospecha
inclumplimiento)

(6 meses)

Prednisona 5 mg/dia +
Micofenolato 1 -2 g/dia
(<]
Azatioprina 2 mg/Kg/dia
(3 afos)

Prednisona reiniciar desde 30 mg/dia +
Micofenolato 3 g/dia

6
Ciclofosfamida esquema ELNT-NIH

Respuesta | No respuesta

Prednisona 5 mg/dia +
Micofenolato 1-2 g/dia

Prednisona 5 mg/dia +
Anticalcineurinicos 6
Rituximab 6

Triple terapia (P+MF+Tac)

(5 anos)

Treatment of Lupus Nephritis Classes Ill or IV £V

With nephrotic syndrome or ARF

Without nephrotic syndrome or ARF

6-Methylprednisolone 500 mg/day x 3 days
Prednisone 30 mg/day +
Mycophenolate 2 -3 g/day ( Caucasians and Asians; and
preferably Hispanics/Latin Americans/African Americans)
or

Cyclophosphamide ELNT-NIH dose scheme (preferably when
non compliance is suspected)

(6 months)

Prednisone 30 mg/day +
Mycophenolate 2 -3 g/day ( Caucasians and Asians; and
preferably Hispanics/Latin Americans/African Americans)
or
Cyclophosphamide ELNT-NIH dose scheme (preferably when
non compliance is suspected)
(6 months)

Response

Prednisone 5 mg/day +
Mycophenolate 1-2 g/day
or
Azathioprine 2 mg/Kg/day
(3 years)

No response

Prednisone restart from 30 mg/day +
Mycophenolate 3 g/day

or
Cyclophosphamide ELNT-NIH dose scheme

Response | No response

Prednisone 5 mg/day +
Mycophenolate 1-2 g/day

Prednisone 5 mg/day + Anticalcineurinic or
Rituximab or

(5 years) Triple therapy (P+MF+Tac)

Figura 1 - Algoritmo terapéutico de las nefritis lipicas tipos III-V.
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Inmunologia, Nefrologia, Ginecologia, Neurologia, Enfermeria
y Farmacia Hospitalaria).

Pregunta n.° 1. ;Qué dosis de corticoides serian méas ade-
cuadas en el tratamiento de induccién? ;En qué condiciones
el micofenolato (MF) aportaria ventajas sobre otros farmacos?

Resumen de la evidencia:

- La pulsoterapia con metilprednisolona a dosis de 0,5-
0,75 g/dia en 3 tandas tiene una eficacia similar a las dosis
mas altas y con menores efectos adversos*. Evidencia cien-
tifica (EC): 3.

- Dosis iniciales de prednisona no superiores a 30 mg/dia,
combinadas con hidroxicloroquina, inmunosupresores o
pulsos de metilprednisolona, obtienen tasas de respuesta
al menos similares a regimenes con dosis superiores>®. EC:
1-/2+.

- La dosis acumulada y el nimero de semanas con dosis de
prednisona >5 mg/dia se asocian a mayor toxicidad®. EC: 2+.

- Los efectos adversos de la ciclofosfamida (CF) han con-
dicionado la buisqueda de menores dosis y de farmacos
alternativos que, al menos, la igualaran en eficacia.
Una dosis acumulada de mas de 8g de CF aumenta el
riesgo de insuficiencia ovarica. A mayor edad, la dosis
de seguridad se reduce a unos 5g aproximadamente’.
EC: 2+.

- Para hispanos/latinoamericanos y afroamericanos, el MF
ofrece ventajas en eficacia sobre la CF®. EC 1+. En induc-
cién, la dosis de MF mofetil (MFM) més utilizada en estudios
de calidad es 2 g/dia para las nefritis leves-moderadas en
Europa y de 3 g/dia para las més graves en Norteamérica®'°.
EC: 2+.

Recomendaciones:

- Se sugiere pulsoterapia con metilprednisolona en los casos
mas graves, con sindrome nefrético o insuficiencia renal, y
como ahorrador de prednisona oral. Grado de recomenda-
cién (GR): /-

- Se sugiere comenzar con dosis de prednisona oral no mayor
de 30mg/dia. GR: C.

- El ritmo descendente de prednisona debe ser rapido hasta
dosis <5mg/dia; se recomienda que se hayan alcanzado los
5mg/dia alrededor de los 3 meses y nunca después de los 6.
GR: C.

- En mujeres mayores de 30 afios o con riesgo de insuficiencia
ovarica, se sugiere usar dosis minima de CF (pauta ELNT) o
elegir MF tanto en induccién como en mantenimiento. GR:
C.

- En mujeres en edad fértil que hayan recibido CF y hayan
alcanzado una dosis acumulada mayor de 8 g (0 5 g si es
mayor de 30 anos), se sugiere MF de primera eleccién en
induccién y mantenimiento (o azatioprina) en episodios
sucesivos. GR: C.

- Se sugiere CF en lugar de MF si existe sospecha de incum-
plimiento terapéutico. GR: /.

- En pacientes hispanos procedentes de Latinoamérica o
afroamericanos, se sugiere la administracién de MF. GR: C.

- La dosis recomendada para MFM en induccién es de 2-
3 g/dia o dosis equivalente de MF sédico. GR: B.

Pregunta n.° 2: ;Cudl deberia ser el tratamiento de induc-
cién de NL con insuficiencia renal aguda (IRA)?

Resumen de la evidencia:

En general, se ha considerado IRA al incremento de creati-
nina sérica mayor de 1,5 veces respecto a la basal en menos
de 7 dias, o incremento de 0,3mg/dl en menos de 48h con o
sin oliguria®!.

- La incidencia de IRA es probablemente baja, pero desco-
nocida o indeterminada, ya que la mayoria de los grandes
estudios excluyen a este tipo de pacientes, quedando solo
casos, series de casos y cohortes retrospectivas. De su exis-
tencia se infiere peor prondstico en supervivencia renal a
largo plazo®™'2. EC: 2+.

- Las causas mas habituales de IRA, ademas de las tradiciona-
les de la poblacién general, son: proliferacién extracapilar,
vasculitis necrosante ANCA+, microangiopatia trombdtica 'y
nefritis tubulointersticial aguda. Los autores que han des-
crito la presencia de ANCA positivos en NL asociadas a
semilunas o lesiones necrosantes han usado prednisolona
y CF en induccién'®. EC: 2+.

- En pacientes con IRA leve-moderada
(GRF<60ml/min/1,73m?), MFM ha demostrado ser tan
eficaz como en los pacientes con GFR normal'*'>. EC: 2+.

- En un estudio post hoc de ensayo clinico controlado (ECC),
pacientes con GRF <30 ml/min responden de forma favora-
ble y sin diferencias a MFM y CF'°. EC 2+.

- El tratamiento con CF fue eficaz en pacientes con
GFR entre 25-80ml/min/1,73m?, aunque a medio plazo
la recuperacién de la funcién renal fue limitada'’.
EC: 1+.

- La pulsoterapia esteroidea se ha utilizado en casos graves
de NL con IRA. Dosis de 500 mg durante 3 dias pueden ser
suficientes’®. EC: 3.

Recomendaciones:

- Se sugiere usar CF o MFM como inmunosu-
presor de induccién tanto en casos de IRA
leve-moderada (GFR>30ml/min/1,73m?) como grave

(GFR<30ml/min/1,73 m?). GR: C.

- Se sugiere el tratamiento con pulsoterapia esteroidea en
todos los casos de NL con IRA, salvo que exista contrain-
dicacién. GR: /.

- Se sugiere el tratamiento con CF de induccién en pacien-
tes con NL e IRA con lesiones de vasculitis/gomerulonefritis
necrosante, en caso de que los anticuerpos ANCA sean posi-
tivos. GR: D.

Pregunta n.° 3. ;Cuando se podria suspender el tratamiento
de mantenimiento?

Resumen de la evidencia:

La incidencia de brote renal en NL a pesar del tratamiento
inmunosupresor es elevada, variando desde un 12 hasta un
45% en los primeros 2-5 anos en los ECC y de cohortes en los
que la duracién minima de la terapia fue de 24-36 meses. A
partir de los 5 afios, la aparicién de un brote renal seria pro-
gresivamente menor, y excepcional a partir de los 10 anos de
remisién’® 22, EC 1++/1+/2+.
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Tabla 1 - Factores de riesgo de recidiva renal descritos en

diferentes estudios

- Género varén

- 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

Modificada: Moroni et al.”*, Mok et al.”> y Pons-Estel et al.””

En las NL proliferativas, la aparicién de un brote renal
condiciona peor supervivencia renal y del paciente??. El
tipo nefritico se asocia con peor supervivencia renal que
el nefrético'®?>2>. Sin embargo, en la clase membranosa,
el brote renal no parece influir tanto en la supervivencia
renal®. EC: 2+.

Ampliar la duracién del tratamiento de mantenimiento
hasta 30 meses reduce el riesgo precoz de recaidas y
aumenta la supervivencia renal y del paciente?>?°. No obs-
tante, no existen ECC que comparen directamente mayor
o menor tiempo de tratamiento usando el mismo régimen
terapéutico. EC: 1+/2+.

La actividad lupica renal suele ser minima en estadios
avanzados de insuficiencia renal crénica de mas de 12-24
meses??. EC: 3.

El tratamiento con hidroxicloroquina ayuda a mantener la
remisién de la NL y retarda la progresién de insuficiencia
renal?’. EC: 2+.

En pacientes en remisién prolongada y sin factores de
riesgo de recidiva (tabla 1), parece justificado plantearse la
retirada del tratamiento de mantenimiento®'?%. EC: 2+.

En los pacientes de alto riesgo de presentar recaida
(tabla 1), se plantea prolongar el tratamiento durante mas
de 5 anos o incluso de forma indefinida, a menos que haya
contraindicacién?’. EC: 4.

Antes de plantear la retirada del tratamiento, parece
justificado completar un minimo de 12 meses de
quiescencia?b?830, EC: 2+,

La suspensién definitiva de la terapia ha de hacerse muy
lentamente?"*°. Un seguimiento estrecho durante los
primeros 5 afios que permita la deteccién y el tratamiento
precoz de los brotes condiciona mejor supervivencia renal
a largo plazo?331. EC: 2+.

Recomendaciones:

Serecomienda el tratamiento de mantenimiento para todos
los pacientes que hayan alcanzado al menos una respuesta
parcial en induccién. GR: A.

Se recomienda prolongar este tratamiento de manteni-
miento durante 2-3 aflos minimo. GR: B.

Se sugiere prolongar el tratamiento de mantenimiento
al menos durante 5 anos, en pacientes con frecuentes

recidivas sin causa justificable o con factores de riesgo para
recidiva renal. GR: /.

- Sesugiere que, en los casos en los que se plantee la retirada
total del tratamiento inmunosupresor de mantenimiento,
no se haga antes de un periodo de quiescencia clinico-
analitica minimo de 12 meses. GR: C.

- Se sugiere que la suspensién total del tratamiento inmuno-
supresor de mantenimiento sea realizada de forma lenta y
progresiva. GR: C.

- Se sugiere mantener el tratamiento con hidroxicloroquina
a largo plazo, siempre que no existan contraindicaciones o
efectos secundarios. GR: C.

Pregunta n.° 4. ;Qué circunstancias definen una pauta
terapéutica como ineficaz o una situacién como refractaria?
;Cémo manejarla?

Resumen de la evidencia:

No existe una definicién estandar de refractariedad. Sin
embargo, considerando el significado pronéstico adverso de
no conseguir a los 6 meses una reduccién de la proteinuria
basal de mas del 50% o una proteinuria total por debajo de
1g/24h, se ha propuesto la ausencia de remisién al menos
parcial tras 6 meses de tratamiento como el criterio princi-
pal de ineficacia. Se define, por tanto, como la ausencia de
remisién al menos parcial tras 6 meses de tratamiento®?33,
EC: 4.

- Una de las primeras razones que hay que descartar antes
de considerar un tratamiento como ineficaz es el incumpli-
miento terapéutico. Este riesgo debe ser comentado con los
pacientes en las primeras visitas y, si se sospecha, puede
ser una de la razones para realizar niveles de farmacos o
para elegir en clases proliferativas, pautas de induccién con
pulsos de CF intravenosa®*34. EC 4.

- Enpacientes refractarios a pautas inmunosupresoras estan-
dares (CF o MMF), se ha utilizado tacrolimus en monoterapia
con éxito y seguridad®®. También en combinacién con
MFM, en un enfoque multidiana que permite incre-
mentar la inmunosupresién global con menores dosis
individuales®*?’. EC: 2—.

- En pacientes refractarios a pautas inmunosupresoras
estdndares se ha utilizado con éxito rituximab como medi-
camento de rescate®®3°. EC: 2+.

- Las diferentes GPC de consenso EULAR/ERAEDTA, eGEAS-
SEMI/SEN y ACR32404! recomiendan, en casos de NL
refractaria sin respuesta satisfactoria al cambio de trata-
miento de primera linea (CFM y MFM), utilizar rituximab,
anticalcineurinicos, inmunoglobulinas o combinaciones de
farmacos. EC: 2++ GPC.

Recomendaciones:

- Sesugiere considerar como refractarios a aquellos pacientes
que no alcancen la remisién al menos parcial tras 6 meses
de tratamiento. GR: D.

- Se sugiere como primera medida en NL refractaria asegu-
rar un correcto cumplimiento terapéutico y verificar que las
lesiones renales son reversibles. GR: D.

- Se sugiere el cambio al otro farmaco de primera linea (MF o
CF) en la NL refractaria a CF o MF. GR: D.
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- Se sugiere utilizar rituximab, anticalcineurinicos o combi-
naciones de farmacos en casos de no respuesta satisfactoria
al cambio de tratamiento de primera linea (CF y MF). GR: D.

Anexo:

Jaime Calvo Alen (Servicio de Reumatologia, Hospital Sierra-
llana, Cantabria, Espaiia), Maria M. Trujillo-Martin (Fundacién
Canaria de INvestigacién Sanitaria, La Laguna, Santa Cruz de
Tenerife, Espafia; Red de Investigacién en Servicios de Salud en
Enfermedades Crénicas, Madrid, Espana), Inigo Rua-Figueroa
Ferndndez de Larrinoa (Servicio de Reumatologia, Hospital
Universitario Gran Canarias Dr.Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria, espala), Guillermo Ruiz-Irastorza (Unidad de Investi-
gacién de Enfermedades Autoinmunes, Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, Vizcaya,
Espania), Jose Maria Pego-Reinosa (Servicio de Reumatologia
Hospital Meoxoeiro, Vigo, Espaiia), Jose Maria Sabio Sanchez
(Servicio de Medicina Interna, Hospital Virgen de las Nieves,
Granada, Espana), Pedro Serrano-Aguilar (Red de Investiga-
cién en Servicios de Salud en Enfermedades Crdnicas, Madrid,
Espana; Servicio de Evaluacién Planificacién, Servicio Cana-
rio de Salud, Santa Cruz de Tenerife, Espana), Isidro Jarque
Ramos (Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Poli-
técnico La Fe, Valencia), M.Teresa Martinez Ibanez (Unidad
Docente de Medicina Familiar y Comunitaria, Gran Canaria,
Espaiia), Pritti M. Melwani (Servicio de Dermatologia, Hospi-
tal Universitario Insular de Gran Canaria, Las Palmas de Gran
Canaria, Espana), Noemi Martinez Lépez de Castro (Servicio
de Farmacia Hospitalaria, Hospital Meixoeiro, Complejo Hos-
pitalario Universitario de Vigo, Vigo, Espaiia), M.José Cuadrado
Lozano (Servicio de Reumatologia, Saint Thomas Hospital,
Londres), Silvia Garcia Diaz (Servicio de Reumatologia, Hos-
pital Moisés Broggi, Barcelona, Espaiia), Inmaculada Alarcén
Torres (Servicio de Analisis Clinicos, Seccién de Autoinmuni-
dad, Hospital Universitario de Gran Canarias Dr.Negrin, Las
Palmas de Gran Canaria, Espana), Pilar Pazos Casal (Federacién
Espaniola de Lupus, Galicia, Espana), Tasmania m del Pino-
Sedeno (Fundacin Canaria para el Avance de la Biomedicina
y la Biotecnologia, Islas Canarias, Espafa).
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