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Primer Consenso Argentino sobre Diagnostico
y Tratamiento de la Nefropatia Lupica

Sociedad Argentina de Reumatologia y Sociedad Argentina de Nefrologia

Introducciéon

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
compleja, multifactorial con un importante componente
genético y mecanismos autoinmunes inflamatorios ca-
paces de generar lesién aguda y dafio permanente'. Este
ultimo no solo es mediado por la enfermedad en si misma
sino por consecuencias no deseadas de los tratamientos
indicados.

La enfermedad renal por LES en la poblacién Latinoa-
mericana como forma de inicio de la enfermedad es tan
baja como el 5,3%, pero evolutivamente se presenta en al-
rededor del 50% de los pacientes, independientemente del
sexo o la edad de los mismos?.

Como ha sido demostrado por investigadores argenti-
nos, el compromiso renal estd estrechamente relacionado
con el desarrollo de dafio permanente en Lupus desde el
primer afio del diagnéstico de la enfermedad, siendo la
proteinuria persistente la manifestacién predominante,
seguida por la disminucién del clearance de creatinina
(Cassano G y colaboradores).

El manejo de estos pacientes se basa, por lo general, en
la experiencia de reumatdlogos y nefrélogos experimenta-
dos en el tema, lo que redunda en la diferencia de criterios
entre los centros y los médicos tratantes.

El Grupo de Estudio de Lupus de la Sociedad Argenti-
nade Reumatologiay la Sociedad Argentina de Nefrologia
han generado este consenso con el objeto de recomendar
normas de diagnéstico y tratamiento en la practica clinica
para los pacientes con LES y compromiso renal.

La unidad de criterios y el consenso basado en estu-
dios publicados y analizados segin el grado de evidencia,
asi como, en los casos que fuera necesario, la opinién de
los expertos intervinientes, debiera redundar en la opti-
mizacién de la tarea asistencial asi como maximizar el

beneficio para los pacientes.
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Metodologia

La metodologia empleada incluyé una discusion entre
expertos en el tema, para definir el foco del consenso, la
poblacién blanco y la definicién operacional de los térmi-
nos, seguida de la revisién de la evidencia aportada por la
literatura, combinada con la opinién de los expertos cuan-
do fuera necesaria, de forma tal de arribar por consenso a
un grupo de recomendaciones.

Comité de expertos y seleccion de las preguntas
Se incluyeron expertos Reumatdlogos, Nefrélogos y Ana-
tomopat6logos.

Los Reumatdlogos expertos fueron seleccionados por
el grupo de estudio de Lupus de la Sociedad Argentina
de Reumatologia en base a los antecedentes de trabajos y
publicaciones relacionadas. Los expertos Nefrologos fue-
ron seleccionados en base a lo sugerido por la Sociedad
Argentina de Nefrologia, considerando los anteceden-
tes de trabajos y publicaciones relacionadas con el lupus.
Los expertos Anatomopatdlogos fueron invitados por los
Nefrélogos o Reumatdlogos en base al conocimiento per-
sonal de su experiencia en Nefropatia Lapica. Finalmente
aceptaron participar: 26 Reumatdlogos, 9 Nefrdlogos y 3
Anatomopatdlogos.

Todos los participantes enviaron sugerencias acerca de
los puntos sobre los que se focalizaria el consenso, pro-
posiciones relacionadas con el manejo de la nefritis lapica,
y la poblacién blanco de las recomendaciones. En base a
estas sugerencias, se elabord una lista de potenciales tépi-
cos de interés y preguntas a contestar por el consenso que
fueron discutidas en una sola ronda mediante la técnica
de Delphi, reduciendo el nimero de proposiciones finales
predefinidas a trece.

Los tépicos seleccionados fueron:

- Definicién de actividad

- Definicién de remisién
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones basadas en la evidencia y opinidn de expertos.

Definicion de actividad

Definicion de remision

Definicion de brote
o recaida

Definicion de respuesta
al tratamiento

Biopsia renal

Definicion de tratamiento
de induccion-fracaso
de la induccion

Tratamiento de induccion
GN Il

Tratamiento de induccion
GN IlI-Iv

No se recomienda ninguna forma en especial de definicion de
actividad de la nefropatia lupica. Es importantes, sin embargo,
establecer si la enfermedad renal esta activa y pueden utilizarse
cualquiera de las definiciones aceptadas en la literatura.

El clearance de creatinina y/o la creatinina sérica y la proteinuria
deben ser utilizados para evaluar remision de la nefritis Itpica.

El valor de corte de proteinuria para definir remision queda librado
a la decision del médico tratante basado en sus conocimientos

y experiencia.

Para la definicion de brote o recaida deben utilizarse los hallazgos

del sedimento urinario, valor de proteinuria y clearance de creatinina
o creatinina sérica. Los valores de corte de estos parametros deberan
ser elegidos por los médicos tratantes en base a sus conocimientos
y experiencia.

Los parametros de funcionalidad renal para definir remision deben
ser el clearance de creatinina y la creatinina sérica. Los parametros
que se deben utilizar para definir respuesta al tratamiento son: tasa
de filtrado glomerular, proteinuria, tasa proteinuria/creatininuria,
sedimento urinario.

Se recomienda efectuar la biopsia renal en aquellos pacientes

en los que aparece alteracion del sedimento urinario o caida del

filtrado o proteinuria no explicable por otra causa.

Se recomienda no realizar biopsia renal en pacientes con diatesis
hemorragicas, HTA severa descontrolada e imposibilidad del paciente
para cooperar.

La biopsia renal debe ser realizada bajo guia ecografica por un Nefrélogo
o Radidlogo entrenado, contando con la presencia de un patélogo.

La biopsia renal debe evaluarse con microscopia 6ptica e inmunofluo-
rescencia y, en el caso en que estas evaluaciones no sean concluyentes,
debe realizarse microscopia electronica.

Deben informarse en la biopsia renal los indices de actividad y cronicidad.
Se recomienda rebiopsiar en caso de recaida durante el tratamiento

de mantenimiento y en caso de no respuesta al tratamiento de induccion
de la remision.

No se recomienda realizar nueva biopsia en forma sistematica luego

de los periodos de induccion o mantenimiento.

Se recomienda definir induccién como el periodo de terapéutica intensiva
que tiene por objeto lograr una respuesta clinica significativa y sostenida
en un paciente con enfermedad activa. Se recomienda definir fracaso

a la induccion a la falta de respuesta a dicho tratamiento.

Se recomienda tratar la glomerulonefritis ltpica tipo I-Il con medidas de
sostén (tratamiento de la hipertension, etc.) y corticoides.

El tratamiento de la GMN Ill/IV debe ser individualizado, teniendo

en cuenta la opinion del paciente.

Se recomienda como tratamiento inicial la ciclofosfamida (CFM) EV,

junto con corticoides, en dosis de 0,75-1g/m2 pulsos mensuales x

6 0 pulsos de 500 mg cada 15 dias x 6.

En caso de mujer u hombre en edad fértil con deseos de concepcion

y GMN 1II/IV, se prefiere el uso de micofenolato 2-3 g/dia o ciclofosfamida
EV 500 mg cada 15 dias x 6, junto con corticoides, antes que dosis

mas altas de ciclofosfamida EV.
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones basadas en la evidencia y opinion de expertos (cont.)

Tratamiento de induccion
GNVI

Tratamiento de induccion
GNV

Terapia de mantenimiento

Deteccion y tratamiento
de la TBC latente

Nefritis lupica y embarazo

El tratamiento de la glomerulonefritis tipo VI queda librado al médico,
no efectuando este consenso ninguna recomendacion especial.

La GN tipo V debe incluir el uso de esteroides a dosis de 1 mg/kg.

Se recomienda agregar uno de los siguientes farmacos inmunosupresores:
Ciclofosfamida, Micofenolato o Ciclosporina A. El uso de Azatioprina

es de utilidad ante la imposibilidad de utilizar los farmacos anteriormente
citados.

Se recomienda el uso de corticoides (prednisona) en dosis desde

5 mg/d a 0,5 mg/kg/d asociados siempre a otro inmunosupresor: CFM,
Mofetil Micofenolato o Azatioprina. El consenso no recomienda un
inmunosupresor sobre otro, pero se enfatiza que la terapia de mantenimiento
con Azatioprina o Mofetil Micofenolato, luego de induccion con CFM, es mas
segura que la terapia prolongada con CFM.

No se recomienda el uso de Rituximab como terapia de mantenimiento.

Se recomienda la administracion de IECAs independientemente del grado
de proteinuria, para disminuir la misma y retrasar la evolucion al fallo

renal terminal. En casos refractarios, se recomienda el doble o triple bloqueo
del sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA), con un inhibidor

de los receptores de angiotensina Il y/o un antialdosteronico.

Este consenso recomienda el uso de antimalaricos para el tratamiento

de la nefropatia lipica.

Se recomienda la deteccion de tuberculosis latente a través de la
intradermorreaccion con derivado proteico purificado de M. Tuberculosis
(PPD).

En los pacientes con un test negativo, efectuar el refuerzo o efecto Booster
alos 7-10 dias de la primera (el resultado definitivo es el de la segunda
prueba). Se recomienda la realizacion de tratamiento de la tuberculosis
latente cuando la PPD sea mayor o igual a 5 mm.

En pacientes con NL , el consenso de expertos recomienda el embarazo
después de al menos 6 meses de remision de su nefropatia

En pacientes con NL e insuficiencia renal cronica con niveles de creatinina
>2 mg, el consenso de expertos no recomienda el embarazo.

Se recomienda utilizar la definicién de brote renal durante el embarazo
por la presencia de sedimento urinario activo, un incremento de la
proteinuria > a 2 g/24 hs si la proteinuria previa era <3,5 g/24 hs

o un incremento del doble del valor basal si la proteinuria era > a 3,5
9/24 hs, y el aumento del 30% del valor basal de la creatinina sérica.

El consenso de expertos recomienda como drogas para el tratamiento
de NL en el embarazo a la hidroxicloroquina, corticoides, azatioprina,
ciclosporina o tacrolimus.

Las drogas que no deben utilizarse para el tratamiento de NL

en embarazo son ciclofosfamida y micofenolato mofetil.
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- Definicién de brote o recaida

- Definicién de respuesta al tratamiento

- Biopsia renal

- Definicién de tratamiento de induccidn y fracaso
de la induccién

- Tratamiento de induccién de las glomerulonefritis
clase Iy I1, clase IIL y IV, clase V y clase VI

- Terapias de mantenimiento

- Deteccién y tratamiento de TBC latente

- Nefritis lipica y embarazo.

Revision sistemdtica de la literatura

Se realiz6 una bisqueda sistemdtica utilizando términos
Mesh predefinidos y complementando con la bisqueda
de términos libres en PubMed vy la biblioteca Cochrane,
para todas las publicaciones en inglés. También fueron re-
visadas en forma sistematicas las bibliotecas LILACS para
publicaciones en castellano y portugués.

Clasificacion de la literatura y categorias de evidencia
Todos los resimenes de los articulos obtenidos fueron
revisados por becarios en Reumatologia previamente
entrenados para su evaluacion de elegibilidad. Los ar-
ticulos seleccionados fueron obtenidos y revisados en
texto completo. Teniendo en cuenta la heterogeneidad de
la informacién recolectada, no se utilizé ninguna forma
de puntuacién sistemdtica para clasificar los articulos. La
evidencia fue categorizada seguin el tipo de disefio del ar-
ticulo utilizando una escala de clasificacién de la fuerza de
la evidencia tradicional (Tabla 2).

Tabla 2. Categorias de evidencia y fuerza de recomendacion.

Opinidn de expertos y fuerza de las recomendaciones

Los resultados de la bisqueda bibliografica fueron resumi-
dos y presentados en una reunion presencial que se realizé
en la ciudad de La Plata el 8 de mayo de 2010, a la que acu-
dieron la mayoria de los expertos participantes (36).

En los casos en que no habia suficiente evidencia de la
literatura, se realizé una votacién sobre la recomendacién
que el consenso daria al tema. Solo se incluyé como re-
comendacién cuando se lleg al 80% de acuerdo entre los
expertos. Algunas preguntas en las que no se lleg a acuer-
do en esta reunién fueron reformuladas, y nuevamente
votadas por internet, e incluidas como recomendacién si se
llegaba al 80% de acuerdo. La fuerza de la recomendacién
fue punteada de A a D utilizando la misma escala de fuerza
de la evidencia (Tabla 2).

El texto fue redactado por cada grupo, compaginado
por los coordinadores y finalmente enviado para correc-
cién a los participantes y al Comité de Glomerulopatias de
la Sociedad Argentina de Nefrologia.

1) Definicion de actividad

Resultados de la busqueda bibliografica:

Se hallaron 87 articulos en PubMed, 0 en Cochrane y
0 en LILACS. Luego de la revisién de los abstracts fueron
seleccionados 17, descartdndose 15 por no encontrar defi-
niciones de actividad en ninguno de los otros.

La nefritis lipica se caracteriza por brotes de actividad
alternados con periodos de quiescencia, constituyendo la
remisién completa un fuerte predictor de buen prondstico
renal.

1 | Metaandlisis de ensayos clinicos randomizados

2 | Ensayo clinico randomizado

3 | Metaanalisis de estudios epidemioldgicos
4 | Estudios prospectivos controlados o estudios de cohortes
cuasi-experimentales (no randomizados)

5 | Estudios de casos y controles, de corte transversal
0 estudios de cohortes retrospectivos

6 | Estudios no controlados
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A | Basada en categorias 1 6 2 de evidencia

B | Basada en categoria de evidencia 1 6 2 con dudas sobre
la validez de la evidencia o categorias 3 6 4 con seguridad
de la validez de esta evidencia

C | Basada en categoria 5-6 de evidencia con seguridad sobre
la validez de la evidencia

D | Basada en categorias 3-6 de evidencia con muchas dudas
sobre la validez de la evidencia o sin datos (opinion de expertos)
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El diagnéstico de actividad a veces es dificultoso de
reconocer, pudiendo presentarse con sedimento urinario
activo, empeoramiento de proteinuria y/o deterioro de la
funcién renal®.

Hay estudios controvertidos que pretenden demostrar
que la presencia de los anticuerpos anti-DNAn y el des-
censo de las fracciones del complemento serfan utiles para
valorar la actividad de la enfermedad y, en particular, la ac-
tividad renal*.

No hubo consenso entre los expertos en una definicién
de actividad de la enfermedad.

Las definiciones més aceptadas fueron:

- Proteinuria >500 mg/24 hs y/o sedimento urinario
anormal y/o aumento de la creatinina >25% del basal (con-
senso EULAR) (63% de aceptacidn entre los expertos).

- Tasa proteinuria/creatininuria doble del basal y/o sedi-
mento anormal y/o disminucién del clearance del 25% con
respecto al basal (ACR 2006) (18% de aceptacién).

Recomendacién:

Este consenso no concluy6 en la recomendacién de ninguna
forma en especial de definir actividad de la nefropatia ltipica,
sin embargo es importante establecer si la enfermedad renal
estd activa y pueden utilizarse cualquiera de las definiciones
aceptadas en la literatura. (Grado de recomendacién D).

2) Definicién de remisién

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

Se hallaron en PubMed: 76 articulos, en Cochrane: 0y
en LILACS: 0. Luego de la revisién de los abstracts fueron
seleccionados 7, descartindose el resto por no encontrar en
ellos definiciones de remisién.

Hay controversias en cuanto a definir como “remisién”
o “respuesta” a la falta de actividad lupica (el segundo tér-
mino fue el propuesto por el Consenso Europeo de Nefritis
Lupica)’. Si existe acuerdo en que deben emplearse varios
pardmetros para evaluar la remisién, como la proteinuria
en orina de 24 hs (son controvertidos los valores de corte),
la creatininemia, el clearance de creatinina y los hallazgos
del sedimento urinario.

Los valores propuestos de proteinas en orina de 24 hs
fueron menor o igual a 0,2 g/dia para respuesta completa
y menor o igual a 0,5 g/dia para respuesta parcial, ambas
sostenidas por un periodo de 3-6 meses®.

En este consenso. hubo un acuerdo del 81% en reco-
mendar el clearance de creatinina y/o la creatinina sérica
para evaluar remisién. No hubo acuerdo en relacién al va-
lor de corte de la proteinuria para definir respuesta.
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Las dos definiciones de remisién de nefritis méas acep-
tadas por los expertos fueron:

- Clearance de creatinina >90 ml/min, con sedimento
urinario normal en los dltimos 6 meses y proteinuria <200
mg/24 hs (consenso EULAR) (50% de aceptacidn).

- Clearance de creatinina >90 ml/min, sedimento uri-
nario normal en los dltimos 6 meses y tasa proteinuria/
creatininuria <0,2 (ACR 2006) (24% de aceptacién).

Recomendacién:

El clearance de creatinina y/o la creatinina sérica y la pro-
teinuria deben ser utilizados para evaluar remisién de la
nefritis lapica. El valor de corte de proteinuria para definir
remisién queda librado a la decisién del médico tratante
basado en sus conocimientos y experiencia. (Grado de re-
comendacién D).

3) Definicion de brote o recaida

Resultados de la busqueda bibliografica:

Se hallaron en PubMed: 81 articulos, en Cochrane: 3
y ninguno en LILACS. Fueron seleccionados 7 articulos,
descartindose el resto porque no hacian referencia al tema
o por la mala calidad metodolégica.

No se hall6 evidencia suficiente en la literatura con
respecto a cudles pardmetros tomar para definir brote o
recaida: si el valor de proteinuria (>0,5-1 g/dia; >2 g/dia
o el doble si previamente habia rango nefrético o el doble
del valor basal); si los hallazgos del sedimento urinario (>5
GR y 5 GB/hpf y >1 cilindro; >5 GR y 5 GB/hpf con o sin
cilindros; >10 GR/hpf, etc.); el valor de la creatininemia
(>25% del valor basal o >30% del basal) o una disminu-
cién del clearance de creatinina del 25% del valor basal>'.

No hubo acuerdo en el consenso en relacién al valor de
proteinuria, ni del porcentaje de aumento de la creatinina
con respecto a la basal ni de los hallazgos del sedimento
urinario que debieran considerarse para evaluar la presen-
cia de un brote.

Recomendacién:

Para la definicién de brote o recaida deben utilizarse los
hallazgos del sedimento urinario, valor de proteinuria y
clearance de creatinina o creatinina sérica. Los valores de
corte de estos parimetros deberan ser elegidos por los mé-
dicos tratantes en base a sus conocimientos y experiencia.
(Grado de recomendacién D).
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4) Definicién de respuesta al tratamiento

Resultados de la bisqueda bibliogréfica:

Se hallaron en PubMed: 52 articulos, en Cochrane: 3
y ninguno en LILACS. Fueron seleccionados 7 articu-
los, descartdndose el resto porque no hacian referencia al
tema o por la mala calidad metodolégica.

La respuesta al tratamiento puede ser definida como
la disminucién de la proteinuria a valores iguales o me-
nores de 0,5 g/dia, con un filtrado glomerular mayor a 90
ml/min o un filtrado estable (<10% de deterioro desde el
basal, si el filtrado fue previamente anormal)**>.

Diferentes autores, consensos y el Colegio Ameri-

3510 gcuerdan en combinar varios

cano de Reumatologia
pardmetros para definirla. A saber:

- Proteinuria en orina de 24 hs con valores por debajo
de 0,2 g/24 hs; <0,5 g/24 hs; menor del 50% del valor
basal si previamente habia sindrome nefrético o <1 g/24
hs si previamente no tenfa sindrome nefrético o <0,2 tasa
proteinuria/creatinina urinaria.

- Hallazgos del sedimento urinario con sedimento
inactivo; eritrocitos dismérficos < del 50% y hematuria
<10 Glébulos Rojos (GR)/hpf; sélo <5 GR/hpf y <5 Gl6-
bulos Blancos (GB)/hpf.

- Valores de creatininemia estables o con mejoria o
con valores menores o iguales a 1,2 mg/dl y el valor del
clearance de creatinina (>90 ml/min o con mejoria >25%
del basal si previamente era anormal).

Luego de analizar las diferentes variables, se lleg6 a
un acuerdo del 94% en que la respuesta al tratamiento
es recomendable evaluarla con la tasa del filtrado glo-
merular, proteinuria, tasa proteinuria/creatininuria y
sedimento urinario.

No hubo acuerdo en los elementos que debieran
tenerse en cuenta para definir respuesta parcial al trata-
miento.

Recomendacién:

Los pardmetros de funcionalidad renal para definir re-
misién deben ser el clearance de creatinina y la creatinina
sérica (81% de acuerdo).

Los pardmetros que se deben utilizar para definir
respuesta al tratamiento son: tasa de filtrado glomeru-
lar, proteinuria, tasa proteinuria/creatininuria, sedimento
urinario (94% de acuerdo). (Grado de recomendacién D).
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5) Biopsia renal
a) Cudando realizar la biopsia renal

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

Fueron hallados en PubMed: 84 articulos, 80 en
Cochrane: y 36 en LILACS. Luego de la lectura de los
abstracts se seleccionaron 4 articulos en total para su lec-
tura en texto completo; 3 fueron finalmente descartados
porque no hacian referencia al tema en estudio y uno fue
descartado debido a la mala calidad metodoldgica.

No hay suficiente evidencia en la literatura con res-
pecto a cuindo se debe biopsiar a un paciente liipico con
compromiso renal.

Recomendacién:

Se recomienda efectuar la biopsia renal en pacientes li-
picos que presenten alteracién del sedimento urinario o
caida del filtrado o proteinuria no explicable por otra cau-
sa (95% de acuerdo). (Grado de recomendacién D).

b) Contraindicaciones de la biopsia renal

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

Se encontraron 101 articulos en PubMed, 0 en Cochra-
ney 8 en LILACS. Luego de la revisién de los abstracts
finalmente se analizaron e incluyeron 9 articulos.

No hay contraindicaciones especificas para pacientes
con Lupus. Estd contraindicada en forma relativa la biop-
sia en pacientes en tratamiento con drogas que alteran la
hemostasia, embarazo, infecciones del tracto urinario,
obesidad, rifién tnico, enfermedad renal crénica con am-
bos rifiones pequefios e hipertensién arterial (HTA)!.

Recomendacién:

Se recomienda no realizar la biopsia renal en pacientes
con didtesis hemorrigicas, HTA severa descontrolada, e
imposibilidad del paciente para cooperar. (Grado de reco-
mendacién D).

c) Biopsia renal

Con respecto a la realizacién de la biopsia renal se plan-
tearon los siguientes interrogantes: cémo debe realizarse,
quién debe hacerla, si es conveniente que el procedimiento
sea bajo imdgenes y si el patSlogo debe estar presente du-
rante la misma, la forma de estudiar la biopsia renal, cuidndo
realizar una segunda biopsia, y utilidad de los indices de
actividad y cronicidad.
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Resultados de la biisqueda bibliogrifica:

Fueron encontrados 792 citas en PubMed, de las que se
seleccionaron 33 por revisién del abstract. No se seleccio-
naron citas en Cochrane ni en LILACS.

Como debe realizarse la Puncion Biopsia Renal (PBR)

En la prictica habitual, la biopsia renal se realiza por
via percutdnea; la misma puede ser efectuada tanto por el
método automadtico (“biopsy gun”) como en forma manual.

El método automadtico presenta algunas ventajas sobre
el manual, como insumir menor tiempo para la realizacién,
menor cantidad de punciones para obtener una muestra
adecuada, menor incidencia de complicaciones hemorragi-
cas y tiempo de reposo post biopsia. Se considera de ficil
aprendizaje y permite utilizar agujas de menor calibre (16
Gvs. 14 G)1#1,

Sin embargo, al comparar ambas técnicas, no se han
evidenciado diferencias en cuanto a la calidad del material
obtenido, ni en la presencia de complicaciones graves®.

El método automitico en conjunto con la guia ecografi-
ca en tiempo real pareceria ser mis répido y sencillo que el
método manual'>**. Nivel de evidencia: III.

Quién debe realizar la PBR

Sibien la biopsia renal puede ser realizada por cualquier
médico adecuadamente entrenado en la técnica de dicho
procedimiento®, de acuerdo al subcomité de nefrologia del
“American College of Physicians”, la PBR deberia ser lle-
vada a cabo por nefrélogos entrenados que cumplan con las
sigulentes caracteristicas:

a) Contar con conocimientos sobre: indicaciones,
contraindicaciones, anatomia renal y perirrenal, cuindo
realizar biopsia renal abierta, técnica y posicién de la aguja,
preparacién y estudio del tejido obtenido, complicacio-
nes durante el procedimiento y conducta ante las mismas,
drogas requeridas durante la biopsia y procedimientos al-
ternativos.

b) Deben ademds tener habilidad técnica para: ele-
gir apropiadamente la aguja de biopsia, utilizar técnicas
apropiadas para localizar el rifién y obtener una muestra
significativa.

¢) Ser capaces de: realizar un adecuado monitoreo du-
rante la biopsia, comunicar al paciente los posibles riesgos
y beneficios del procedimiento?.

Al revisar la literatura sobre la PBR, las mismas fueron
realizadas por nefrélogos intervencionistas y en algunos
casos por radidlogos entrenados!®*".

No hubo acuerdo entre los expertos si la biopsia renal
debiera ser realizada por un nefrélogo entrenado o un ra-
didlogo entrenado. El 47% de los expertos considerd que
cualquiera de los dos podria realizarla.
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La PBR guiada por imdgenes

La PBR es una técnica introducida por Iversen y Bran
en 19508, la misma inicialmente tenfa una alta tasa de com-
plicaciones que han disminuido con la realizacién de la
PBR guiada por imdgenes, siendo de eleccién la guia eco-
grifica (ECO). Esta puede ser tanto en tiempo real como
indirecta. En esta ultima, sélo se localiza el rifién a biop-
siar y no se realiza el procedimiento completo guiado bajo
EC015—16.

En 1985, Birnholz y col. realizaron biopsia renal bajo
guia ecogréfica en tiempo real en 31 pacientes, con un 97%
de eficacia’. Nass y O"Neill en 1999 realizaron 101 biop-
sias junto a la cama de los pacientes en forma indirecta, con
una eficacia del 98%%. Si bien ambos métodos tuvieron
buenos resultados, no existen estudios randomizados que
los comparen (tiempo real vs. gufa ecogréifica indirecta)'.

Existen situaciones en las cuales el rifién no puede ser
adecuadamente localizado por medio de la ECO, como
por ejemplo en los pacientes obesos; en estos casos una al-
ternativa vélida es la realizacién de la biopsia guiada por
Tomografia Computada, pudiendo lograr casi un 100% de
eficacia en la toma de la muestra?22.

La realizacién de la biopsia guiada bajo imdgenes ha
reducido las complicaciones graves asociadas a dicho pro-
cedimiento (s6lo se ha reportado una muerte en los tltimos
20 afios) y ha aumentado la eficacia del mismo®. Nivel de
evidencia: III-IV.

Presencia del patélogo durante el procedimiento

No hay evidencia suficiente que recomiende la presen-
ciadel patSlogo durante el procedimiento. Existen reportes
sobre la utilidad de un patélogo entrenado o un nefropa-
t6logo en el momento en el que se realiza la biopsia para la
evaluacién y procesamiento de la muestra obtenida, lo cual
permite la confirmacién de la presencia de glomérulos y
el procesamiento para inmunofluorescencia y microscopia
electrénica.

Sin embargo, los nefrélogos usualmente estdn entrena-
dos para realizar esta tarea utilizando kits de biopsia que
han sido preparados para tal fin por el patdlogo de referen-
cia'®. Nivel de evidencia: V.

Hubo acuerdo entre los expertos (84%) en recomen-
dar la presencia de un patélogo durante la realizacién de
la biopsia renal.

Biopsia renal — ;Qué solicitar? / ;Cudndo microscopia
electronica?

Para una adecuada clasificacién histolégica y evalua-
cién de los indices de actividad y cronicidad es importante
que la biopsia renal incluya: microscopia Sptica, inmu-
nofluorescencia y microscopia electrénica.
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Las tinciones son: Hematoxilina/Eosina, Tricrémico
de Masson, PAS, Metamina Plata.

No hay evidencia suficiente en la literatura con res-
pecto a cudndo se debe solicitar microscopia electrénica,
si bien existen reportes que sugieren solicitarla sistemati-
camente®?,

Hubo acuerdo entre los expertos (100%) en efectuar
microscopia optica e inmunofluorescencia. También hubo
acuerdo (89%) en recomendar la microscopia electrénica
cuando la microscopia 6ptica e inmunofluorescencia no
sean concluyentes.

Cudndo debe realizarse una segunda biopsia renal

No hay suficiente evidencia en la literatura con respec-
to a cuindo se debe rebiopsiar a un paciente lipico con
compromiso renal.

Hubo consenso entre los expertos en recomendar la
nueva biopsia en caso de recaida durante el tratamiento de
mantenimiento (97% de acuerdo), y en caso de no obtener
respuesta al tratamiento de induccién de la remisién (91%
de acuerdo). También hubo acuerdo en NO recomendar la
biopsia en forma sistematica luego de la induccién (92% de
acuerdo), ni al finalizar el tratamiento de mantenimiento
(82% de acuerdo).

Utilidad de los indices de actividad y cronicidad

La combinacién de un indice de actividad/cronicidad
moderado a severo tiene valor predictor para el desarro-
llo de insuficiencia renal®. Wernick y col. afirman que el
score NIH para nefritis ldpica es moderadamente repro-
ducible y puede dar predicciones erréneas de fallo renal y
respuesta al tratamiento?. Hill y col. proponen un nuevo
indice morfoldgico para la evaluacién de biopsias renales
en nefritis lipica, concluyendo que presenta una mejor
correlacién con la clinica y resultados que los indices de
actividad y cronicidad'.

Hubo acuerdo entre los expertos en recomendar la
utilizacién de los indices de actividad y cronicidad en el
informe de la biopsia renal (92% de acuerdo).

Recomendacién:

La biopsia renal debe ser realizada bajo guia ecografica por
un Nefrélogo o Radidlogo entrenado, contando con la pre-
sencia de un patdlogo. La biopsia renal debe evaluarse con
microscopia Gptica e inmunofluorescencia, y en el caso en
que estas evaluaciones no sean concluyentes debe realizar-
se estudio por microscopia electrénica. Deben informarse
en la biopsia renal los indices de actividad y cronicidad.

Se recomienda rebiopsiar en caso de recaida durante el
tratamiento de mantenimiento y en caso de no respuesta al
tratamiento de induccién de la remisién. No se recomien-
da realizar nueva biopsia renal en forma sistemaitica luego
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de los periodos de induccidén o mantenimiento. (Grado de
recomendacién D).

6) Definicion de tratamiento de induccién - Definicién
de fracaso de la induccién

Resultados de la bisqueda bibliogrifica:

Se encontraron en PubMed: 31 articulos, 3 en LILACS
y 34 en Cochrane. Se seleccionaron finalmente 2 articulos,
el resto fue descartado por no hacer referencia al tema en
estudio, o a la baja calidad metodolégica.

No hay suficiente evidencia en la literatura sobre las
definiciones de induccién, fracaso de la induccién y tera-
pia de reinduccién. Las tnicas definiciones encontradas
fueron las recomendadas en el Consenso Europeo sobre
terminologia para la nefritis ldpica.

El mismo defini6 a la induccién como al periodo de
terapéutica intensiva que tiene por objeto lograr una res-
puesta clinica significativa y sostenida en un paciente con
enfermedad activa. Involucra el uso de esteroides intra-
venosos (iv) u orales y ciclofosfamida (iv) o micofenolato
mofetil para pacientes con nefritis ldpica clase IIT o IV.

La duracién varia dependiendo de la severidad, pero al
menos debe abarcar entre 3 a 6 meses o més si la enferme-
dad persiste activa’.

El Consenso Europeo no define directamente el térmi-
no fracaso o falla al tratamiento sino que hace referencia al
mismo al referirse a la definicién de respuesta y la define
como cuando no se alcanza la misma. Tampoco define el
término reinduccién.

Hubo acuerdo entre los expertos (100%) en adoptar las
mismas definiciones utilizadas en el Consenso Europeo
para definir induccidn y fracaso.

Se acordé definir nueva induccién (reinduccién) en
una préxima reunion de expertos.

Recomendacién:

Se recomienda definir induccién como el periodo de tera-
péutica intensiva que tiene por objeto lograr una respuesta
clinica significativa y sostenida en un paciente con enfer-
medad activa. Se recomienda definir fracaso a la induccién
a la falta de respuesta a dicho tratamiento. (Grado de re-
comendacién D).

7) Tratamiento de induccién de glomerulonefritis clase
Iyl

Resultados de la basqueda bibliogrifica:

Fueron encontrados 38 articulos en PubMed, uno en
LILACS y 10 en la librerfa Cochrane. Sélo uno fue final-
mente seleccionado luego de la revisién de los titulos y
abstracts.
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No se encontraron estudios randomizados en la litera-
tura con respecto al tratamiento.

En un trabajo se postula el tratamiento con predni-
sona 0,5 mg/kg/dia para la glomerulonefritis mesangial
minima y prednisona 1 mg/kg/dia para la glomerulone-
fritis mesangial'.

Hubo acuerdo entre los expertos (84% de acuerdo), en
que el tratamiento de induccién de la GN tipo I-II debe
incluir medidas de sostén y el uso de corticoides en la me-
nor dosis ttil.

Recomendacién:

Se recomienda tratar la glomerulonefritis lapica clase Iy
la clase IT con medidas de sostén con drogas que bloquean
el SRAA como parte del tratamiento de la HTA. El trata-
miento con corticoides y/o inmunosupresores se debiera
reservar para las manifestaciones extrarrenales. Sin em-
bargo, en casos de GN clase IT en que la proteinuria no
responda al tratamiento con IECA se pueden asociar cor-
ticoides en dosis moderadas. (Grado de recomendacién D).

8) Glomerulonefritis clase ITII-I'V
Tratamiento de induccién

Ciclofosfamida

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

En PubMed se encontraron 172 articulos, ninguno en
LILACS y sélo 1 en Cochrane. Finalmente se selecciona-
ron 37 articulos de PubMed y 1 metaanilisis de Cochrane.

Analizados los resultados de los tratamientos con ci-
clofosfamida (CF) y corticoides vs. corticoides solos, se
encontrd, en cuanto a la eficacia, en el grupo con ciclofos-
famida y corticoides: reduccién significativa en el riesgo
de duplicacién de creatinina (4 ECR, 228 pacientes, RR
=0,6; IC 95%: 0,4-0,9), mayor capacidad para lograr una
funcién renal estable y reduccién significativa en el riesgo
de recaida®.

No hubo, sin embargo, diferencias significativas en
reduccién de la mortalidad (5 ECR, 226 pacientes, RR =
1,0; IC 95%: 0,5-1,8), evolucién al fallo renal terminal,
deterioro de la funcién renal, remisién completa de pro-
teinuria, valores de creatinina, clearance de creatinina o
proteinuria de 24 horas?.

En cuanto a la toxicidad, el grupo que recibi6 ciclofos-
famida mostré incremento del riesgo de falla ovirica pero
no hubo diferencias significativas en cuanto al desarrollo
de infecciones mayores, infeccién por herpes zdster, toxi-
cidad dsea, toxicidad de vejiga y neoplasias®*?. Nivel de
evidencia I.
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Ciclofosfamida via oral vs. via intravenosa

Austin, en 1986, public6 un ensayo clinico rando-
mizado de 107 pacientes, en el que los mismos fueron
randomizados a recibir pulsos de CF IV 0,5-1 g/m2 vs.
CF VO con dosis de prednisolona menores a 4 mg/kg/d1a.

Yee, en 2004, describid los resultados en 312 pacientes
con terapia con pulsos de CF 10 mg/kg/IV/semana por 4
semanas, seguidos de CF VO comparados con CF VO 2
mg/k/d x 3 meses y luego AZA oral 1,5 mg/kg/d. Ningu-
no de los dos trabajos encontré diferencias significativas
en cuanto a eficacia y seguridad?®*. Nivel de evidencia I.

Ciclofosfamida dosis bajas vs. altas

La falla ovérica después del tratamiento con CF es de-
pendiente de la dosis y de la edad de la paciente**. Para
reducir esta toxicidad regimenes menos intensivos de CF
han sido utilizados. En pacientes caucésicos con glomeru-
lonefritis proliferativa se ha demostrado que la utilizacién
de dosis més bajas de CF intravenosa seguidas de azatio-
prina, de forma tal de reducir la dosis acumulada de CF,
es efectiva en cuanto a la remisién renal y reduccién en el
nimero de recaidas.

En relacién a la toxicidad, hay menor riesgo de in-
feccién con ciclofosfamida en bajas dosis®~2. Nivel de
evidencia II.

Micofenolato

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

Fueron encontrados 151 articulos en PubMed, un ar-
ticulo en Cochrane y ninguno en LILACS. Finalmente se
seleccionaron 55 articulos.

Micofenolato (MFM) vs. ciclofosfamida

La eficacia del MFM en la terapia de induccién de la
nefritis lipica fue evaluada en 4 ECR que incluyeron un
total de 268 pacientes. Se demostré que el MFM se aso-
cia a menor riesgo de falla del tratamiento (RR = 0,7; IC
95%: 0,5-0,9) y de un resultado compuesto de muerte e
insuficiencia renal terminal (RR = 0,4; IC 95%: 0,2-0,9)
comparado con CF»?,

Se observé que la eficacia de CF varia segtin el grupo
racial y étnico, siendo CF menos efectiva en africanos y
descendientes de hispanos, mientras que el MMF es efec-
tivo en todos los grupos raciales y étnicos.

En cuanto al andlisis de la toxicidad, el MMF parece
ser més seguro que CF. En forma significativa, menos pa-
cientes con MMF desarrollan amenorrea y leucopenia. El
riesgo de infeccién por herpes y la neumonia tienden a ser
menor mientras que la diarrea es mayor en los pacientes
que reciben MMF.

No hubo diferencias significativas en cuanto a los
grupos raciales con respecto a tasas de eventos adversos,
efectos adversos serios o infecciones.
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En base al anilisis realizado, podemos afirmar que
MMF y CF son comparables en términos de eficacia® +
29,36,48-49 Nivel de evidencia I

MMEF tiene tendencia a un perfil més favorable de se-
guridad durante el periodo de induccién? -+ 236, Nivel
de evidencia I.

Es mayor la eficacia de MMF en pacientes con LES
no blancos ni asidticos y en latinoamericanos*. Nivel de
evidencia II.

Si bien los estudios analizados en este consenso se re-
fieren a mofetil micofenolato, en los casos de intolerancia
digestiva al mismo es ttil contemplar el cambio a mico-
fenolato sédico con cubierta entérica (Traitanon O et al,,
Lupus 2008; 17, 744-751).

Se deberd tener en cuenta la posible interaccién me-
dicamentosa en pacientes que reciben inhibidores de la
bomba de protones en forma sostenida, ya que se des-
cribe disminucién significativa de los valores séricos de
MFM, modificando por consiguiente el grado de ex-
posicién a la droga (Doesch AO et al., Transplant Proc.
2010 Dec;42(10):4243-6); Schaier M et al., Rheumatology
(Oxford). 2010 Nov; 49(11):2061-7. Epub 2010 Jul 29).

Azatioprina

Resultados de la bisqueda bibliogréfica:

Se encontraron 67 articulos en PubMed, de los cuales
se seleccionaron 13, un metaanidlisis de Cochrane y nin-
gun articulo en LILACS.

Azatioprina vs. ciclofosfamida

Un ECR compar6 la eficacia y toxicidad de la CF vs.
AZA, involucrando 57 pacientes®.

En este estudio, no hubo diferencias significativas en
cuanto a la mortalidad de cualquier casusa (RR =0,79 [IC
95%: 0,36-1,70]), evolucién a la insuficiencia renal ter-
minal (RR = 0,42 [IC 95%: 0,15-1,19]; duplicacién de la
creatinina (RR = 0,56; IC 95%: 0,26-1,22) o deterioro de
la funcién renal (RR: 0,67; IC 95%: 0,18-2,42). En cuanto
a la toxicidad, hubo un riesgo significativamente aumen-
tado de falla ovirica en pacientes con ciclofosfamida (RR
= 3,33; IC 95%: 1,12-9,88).

En un ECR mis reciente, 87 pacientes con glomerulo-
nefritis ldpica proliferativa fueron randomizados a recibir:
CF (750 mg/m2, 13 pulsos en 2 afios) en combinacién con
prednisona oral, o azatioprina (2 mg/kg/dia durante 2
aflos), combinado con pulso intravenosos de metilpredni-
solona (3 pulsos de 1000 mg) y prednisona oral. Luego de
una mediana de seguimiento de 5,7 afios, la duplicacién de
la creatina fue mids frecuente en el grupo con azatioprina
(RR =4,1; IC 95%: 0,8-20) y también las recaidas fueron
mis frecuentes en este grupo (RR = 8,8; IC 95%: 1,5-32).
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Nivel de evidencia I 280,

Ciclosporina

Resultados de la bisqueda bibliogrifica:

Se encontraron 33 articulos en PubMed y un metaana-
lisis en Cochrane. Fueron finalmente incluidos 3 articulos.
No se encontraron publicaciones en LILACS.

Ciclosporina como tratamiento de induccion en GMN
11171V

La ciclosporina muestra buen efecto antiproteintrico,
capacidad significativa para lograr el mantenimiento de la
funcién renal y buena tolerancia® "%, Nivel de evidencia
II_IV 28, 51753.

Agentes bioldgicos

Resultados de la bisqueda bibliogrifica:

Se encontraron 391 articulos en PubMed, de los cuales
fueron finalmente seleccionados 4. No se encontraron pu-
blicaciones en Cochrane ni en LILACS.

Infliximab

En un estudio abierto no randomizado se evaluaron en
total 13 pacientes tratados con infliximab, 9 de los cuales
tenfan nefritis ldpica. Siete de estos nueve pacientes tuvie-
ron una reduccién de la proteinuria >50%. La creatinina
sérica se mantuvo estable o mejoré ligeramente. Dos pa-
cientes no mostraron ninguna respuesta. En este estudio
abierto, el infliximab result$ eficaz para reducir la pro-
teinuria y mantener la funcidn renal. Nivel de evidencia
IV 3

Rituximab

No se ha demostrado que sea mejor que placebo admi-
nistrado junto a MFM vy esteroides para lograr la remisién
parcial o total”. Nivel de evidencia I.

Sin embargo, es eficaz para lograr la remisién parcial o
total en pacientes refractarios a tratamientos previo. Nivel
de evidencia ITT %%

Recomendacién:

El tratamiento de la GMN III/IV debe ser individuali-
zado, teniendo siempre en cuenta la opinién del paciente
debidamente informado.

Habiendo demostrado CF y MFM ser equivalentes en
cuanto a resultados terapéuticos, se recomienda como tra-
tamiento inicial de la GMN III/IV la ciclofosfamida EV
junto con corticoides en dosis de 0,75-1g/m2 pulsos men-
suales x 6 o pulsos de 500 mg cada 15 dfas x 6. En el caso
de mujer u hombre en edad fértil, con deseos de concep-
cién y GMN III/1V, se prefiere el uso de micofenolato 2-3
g/dia o ciclofosfamida EV 500 mg cada 15 dias x 6, junto
con corticoides, antes que dosis mds altas de ciclofosfami-
da EV. (Grado de recomendacién B).
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9) Glomerulonefritis clase VI. Tratamiento de induccién

Resultados de la busqueda bibliogrifica. Bases de datos:

Seencontraron 5 articulos en PubMed, uno en LILACS
y 10 en Cochrane. Sélo uno fue finalmente utilizado.

No existen estudios en la literatura sobre el tratamien-
to de la glomerulonefritis tipo VI. Tampoco hay estudios
en estadios finales de la enfermedad renal donde se com-
pare diélisis vs. trasplante renal. En pacientes no lipicos
con enfermedad renal terminal, el pronéstico es mejor si
son transplantados en comparacién con los que contintdan
en didlisis?®. Nivel de evidencia II.

No hubo consenso sobre si el tratamiento de la glo-
merulonefritis tipo VI debe ser la inmunosupresién o el
tratamiento de sostén.

Recomendacién:

El tratamiento de la glomerulonefritis tipo VI queda li-
brado al médico tratante, no efectuando este consenso
ninguna recomendacién especial. (Grado de recomenda-
cién D).

10) Glomerulonefritis clase V. Tratamiento de induccién

Resultados de la bisqueda bibliogréfica:

Se encontraron 30 articulos en PubMed, de los que
finalmente fueron seleccionados 16. Se encontraron 11 ar-
ticulos en LILACS, pero ninguno fue seleccionado y 6
articulos en Cochrane de los cuales fueron seleccionados
dos.

No hay datos obtenidos de ECR, por lo que es dificil
realizar recomendaciones basadas en evidencia.

La mayoria de los expertos estuvo de acuerdo en que
el tratamiento de induccién de la Nefropatia Membranosa
debe incluir el uso de corticoides en todos los casos, salvo
contraindicacién (91% de acuerdo). La dosis recomendada
por el consenso es de 1 mg/kg (78% de acuerdo). Nivel de
evidencia III.

Deberia agregarse uno de los siguientes fidrmacos
inmunosupresores: Ciclofosfamida, Micofenolato o Ci-
closporina A en dosis habituales y sin preferencia, habida
cuenta de la abundante evidencia a favor de una mayor efi-
cacia en lograr la remisién clinica y de laboratorio cuando
son utilizados en asociacién a los corticoides. Nivel de
evidencia I.

El uso de Azatioprina, segin el consenso serfa de
utilidad ante la imposibilidad de utilizar los firmacos
detallados previamente dada la menor evidencia hasta el
momento. Nivel de evidencia III.

Por la falta de evidencia adecuada, el consenso no re-
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comienda el uso de los siguientes firmacos: Clorambucilo,
Tacrolimus y Rituximab, para el tratamiento de induccién
de la nefropatia membranosa. Nivel de evidencia IV. (Gra-
do de recomendacién C).

Recomendacién:
El tratamiento de la GN tipo V debe incluir el uso de cor-
ticoides a dosis de 0,5-1 mg/kg y se recomienda agregar
uno de los siguientes firmacos inmunosupresores, (par-
ticularmente en caso de cursar un sindrome nefrético o
compromiso de la funcién renal): Ciclofosfamida, Mico-
fenolato o Ciclosporina A.

El uso de Azatioprina es de utilidad ante la imposi-
bilidad de wutilizar los firmacos anteriormente citados.
(Grado de recomendacién D).

11) Terapia de mantenimiento

Resultados de la bisqueda bibliogréfica:

Fueron encontrados en PubMed 54 articulos de Glu-
cocorticoides, de los que finamente fueron seleccionados
6; 98 articulos de Ciclofosfamida, finalmente seleccio-
nados 8; 61 articulos de Azatioprina, seleccionados 5; 61
articulos de Mofetil Micofenolato, seleccionados 8; 76 ar-
ticulos de Rituximab, finalmente seleccionados dos. De
la librerfa Cochrane fueron seleccionados 6 articulos no
incluidos en los mencionados anteriormente, y ningtin ar-
ticulo fue seleccionado de LILACS.

El consenso argentino decidié adoptar lo propuesto
por el consenso europeo’, que definié terapia de mante-
nimiento como:

- Periodo de tratamiento menos intensivo que sigue a la
terapia de induccién que ha conseguido respuesta parcial
o completa, con el objetivo de mantener al paciente libre
de enfermedad activa.

Y ademis que:

- Las terapias de mantenimiento se administran usual-
mente por via oral y a la menor dosis posible. Nivel de
evidencia V°.

Con respecto al tiempo que deberia durar la terapia de
mantenimiento, no hubo acuerdo entre los expertos parti-
cipantes del consenso (el 65% respondié como minimo 12
meses y por el tiempo que considere el médico tratante).

Sin embargo, dado que los estudios con mayor nivel de
evidencia no incluyen pacientes con enfermedad renal seve-
ra, hubo consenso entre los participantes en que el tiempo
de la terapia de mantenimiento deberia ser més prolongado
en este grupo de enfermos. Nivel de evidencia V.

La mayoria de los trabajos revisados de la literatura
incluyen pacientes con GN clase III - IV 0 V en similares
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esquemas terapéuticos. Por lo tanto, la terapia de mante-
nimiento para GN clases III, IV y V puede realizarse con:

-Glucocorticoides (prednisona) en dosis desde 5 mg/d
a 0,5 mg/kg/d asociados siempre a otro inmunosupresor:
Ciclofosfamida, Mofetil Micofenolato o Azatioprina. NE
130, 47-48,57-65

-Ciclofosfamida (CF) EV: 0,5-1 g/m2 — Trimestral.

-Azatioprina (AZA): 1-3 mg/kg/dia - Via oral.

-Mofetil Micofenolato (MMF): 1-2 g/dia — VO.

La terapia de mantenimiento con Azatioprina o Mofe-
til Micofenolato, luego de induccién con Ciclofosfamida,
es mds segura que la terapia prolongada con Ciclofosfami-
da. Nivel de evidencia I 3% #7-48.64-¢7,

Azatioprina o Mofetil Micofenolato tienen una eficacia
comparable en términos de preservacién de funcién renal
y prevencién de recaidas. Nivel de evidencia I 30 4748, 64-65 67
La terapia de mantenimiento con MMF estd asociada con
mayor sobrevida, menos recaidas y menos eventos adver-
sos (en particular infeccién y amenorrea) comparada con
Ciclofosfamida. Nivel de evidencia I°-!!.

Ciclosporina

En el caso de GN clase V, puede usarse Ciclosporina
a dosis 1-2 mg/kg/d. Nivel de evidencia IV 526569 1618 §jpy
embargo, la terapia de mantenimiento con Azatioprina
presenta similar eficacia que Ciclosporina en combinacién
con esteroides en la prevencion de recaida renal. Nivel de
evidencia IT 5266701419

Rituximab

No hay evidencia para el uso de Rituximab como te-
rapia de mantenimiento en nefritis lipica. El consenso
tampoco recomienda su uso como terapia de mantenimien-
to. Nivel de evidencia IV.

Utilizacién de antiproteinuricos

Resultados de la biisqueda bibliogrifica:

Se hallaron 136 citas bibliograficas, de las cuales se ob-
tuvieron 15 por titulo, abstract y seleccién manual.

La proteinuria persistente en si misma agrega dafio
tibulo-intersticial renal, lo cual incrementa el riesgo de
progresion a la enfermedad renal crénica y del desarrollo
de enfermedad renal terminal.

La inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona produce una reduccién en la excrecién de proteinas
urinarias. Este efecto depende de la reduccién de la tensién
arterial y de la disminucién de la presién intraglomerular
a través de la dilatacién de la arteriola eferente, atenuan-
do la proliferacién mesangial, inhibiendo la liberacion de
citoquinas proinflamatorias y reduciendo la fibrosis tibu-
lo-intersticial.

Los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o
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antagonistas del receptor de angiotensina (AR A) demostra-
ron tener similar eficacia en la reduccién de la proteinuria
y su combinacién es superior a cada agente por separado.
Sus efectos han sido demostrados en varias enfermedades
renales, incluida la nefropatia diabética y la glomerulone-
fritis membranosas.

Para el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAs), inhibidores del receptor de an-
giotensina IT (ARA II) y antialdosterénicos, no se hallé
evidencia de buena calidad en nefropatia lipica; sin embar-
go en otras glomerulopatias se hallaron estudios con nivel
de evidencia I y I171-7273-74,

Este consenso decidié extrapolar la evidencia exis-
tente en otras nefropatias, por lo tanto se recomienda la
administracién de IECAs en pacientes con nefropatia la-
pica independientemente del grado de proteinuria, para
disminuir esta dltima y retrasar la evolucién al fallo renal
terminal. Nivel de evidencia V.

En casos refractarios, se recomienda el doble o tri-
ple bloqueo del sistema renina—angiotensina—aldosterona
(SRAA), conun inhibidor de los receptores de angiotensina
II y/o un antialdosterdnico. Nivel de evidencia V.

Antimaldricos

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

En las bases de datos consultadas se obtuvieron 90
articulos, de los cuales fueron seleccionados 4 por titulo,
abstract y seleccién manual.

Las drogas antimaldricas son la piedra fundamental en el
tratamiento del lupus eritematoso sistémico. Dentro de los
mecanismos de accién conocidos, se incluyen la capacidad
de interferir en el procesamiento antigénico, la inhibicién
de la respuesta mediada por receptores Toll-like, efectos hi-
polipemiantes, fotoprotectores y antitrombdticos.

Su utilidad en el tratamiento de las manifestaciones ar-
ticulares y cutdneas, asi como para controlar la actividad
de la enfermedad y disminuir el dafio acumulado, ha sido
comprobado en estudios controlados y series observacio-
nales.

En ningidn trabajo se evalué el uso de antimaldricos en
el tratamiento de la nefropatia lupica. Sin embargo, el uso
de Hidroxicloroquina (HCQ) mostrd un efecto protector,
disminuyendo el riesgo de desarrollo de dafio renal en pa-
cientes con nefritis lipica. Nivel de evidencia IT7.

En otro estudio, la exposicién a antimaldricos previa al
diagnéstico de nefritis se asocié en forma negativa con fallo
renal, HTA, trombosis e infeccién. Nivel de evidencia ITT%.
También demostrd ser beneficiosa para lograr la remision
renal cuando se utiliza MMF como terapia inicial en nefri-
tis ldpica membranosa Nivel de evidencia ITI7*77.
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Recomendacién:

Para el tratamiento de mantenimiento de la nefritis lipica
se recomienda el uso de corticoides (prednisona) en do-
sis desde 5 mg/d a 0,5 mg/kg/d asociados siempre a otro
inmunosupresor: Ciclofosfamida, Mofetil Micofenolato
o Azatioprina. El consenso no recomienda un inmuno-
supresor sobre otro, pero se enfatiza que la terapia de
mantenimiento con Azatioprina o Mofetil Micofenolato,
luego de induccién con Ciclofosfamida, es méds segu-
ra que la terapia prolongada con Ciclofosfamida. No se
recomienda el uso de Rituximab como terapia de mante-
nimiento.

Se recomienda la administracién de IECAs en pacien-
tes con nefropatia lupica independientemente del grado
de proteinuria, para disminuir la proteinuria y retrasar la
evolucién al fallo renal terminal. En casos refractarios, se
recomienda el doble o triple bloqueo del sistema renina—
angiotensina—aldosterona (SRAA), con un inhibidor de
los receptores de angiotensina II y/o un antialdosterénico.

Es indispensable lograr la normalizacién de la tensién
arterial asi como explicar al paciente el valor de la dieta es-
tricta sin sodio y de mantener un peso corporal adecuado.

Este consenso recomienda el uso de antimalaricos
para el tratamiento de la nefropatia ldpica, tanto asociado
al esquema de induccién de remisién como durante la eta-
pa de mantenimiento. (Grado de recomendacién B).

12) Deteccidn y tratamiento de la tuberculosis latente

Resultados de la busqueda bibliogrifica:

Se encontraron 155 articulos, de los cuales se seleccio-
naron 3 por titulo, abstract y contenido.

En la bibliografia consultada, no se hallé evidencia
que apoye la deteccién o tratamiento de la tuberculosis
latente en la nefropatia lupica.

Sin embargo, este consenso adhiere a las recomen-
daciones para pacientes inmunocomprometidos y al
Consenso de la Asociacién Argentina de Medicina Respi-
ratoria para Tuberculosis.

Recomendacién:
Se recomienda la deteccidén de tuberculosis latente a tra-
vés de la epidemiologia, la Rx de térax y la realizacién de
la intradermorreaccién con derivado proteico purificado
de M. Tuberculosis (PPD). Con respecto a esta tltima, se
considera el valor de corte igual o mayor a 5 mm (se asu-
me a estos pacientes como infectados con menor respuesta
linfocitaria).

En los pacientes con un test negativo, efectuar el re-
fuerzo o efecto Booster a los 7-10 dias del primero,
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considerando como resultado definitivo el de la segunda
prueba.

Se recomienda la realizacién de tratamiento de la tu-
berculosis latente cuando la PPD sea mayor o igual a 5
mm. (Grado de recomendacién D).

13) Nefritis lapica (NL) y embarazo

Resultados de la bisqueda bibliogrifica:

De la bisqueda en PubMed, libreria Cochrane y LI-
LACS se encontraron 154 articulos disponibles, de los
cuales 19 eran estudios controlados. Los restantes es-
tudios no controlados tenfan resultados conflictivos y
fueron descartados.

Las pacientes con NL pueden presentar reactivacién
de su enfermedad durante el embarazo, pero cursan con
insuficiencia renal en un bajo porcentaje. Nivel evidencia
IV.

Las pacientes con NL con actividad de la enfermedad
previa al embarazo, insuficiencia renal moderada, HTA
y presencia de anticuerpos antifosfolipidos presentan
mayor nimero de complicaciones fetales como abortos,
muerte fetal y parto de pretérmino. Nivel de evidencia IV.

La definicién de brote renal en el embarazo es sugerida
por:

- la presencia de sedimento urinario activo,

-un incremento de la proteinuria >2 g/24 hs si la pro-
teinuria previa era <3,5 g/24 hs o un incremento del doble
del valor basal si la proteinuria era >3,5 g/24 hs, y

- el aumento del 30% del valor basal de la creatinina
sérica.

Nivel de evidencia IV.

La severidad de la insuficiencia renal determina el
riesgo de complicaciones materno-fetales. Si el nivel
de creatinina es >250 pmol/l o 2,8 mg/dl (1 mg/dl = 88
pmol/l de creatinina) se deberia desaconsejar el embarazo
por el alto riesgo materno-fetal. Nivel de evidencia IV-V.

La actividad de la NL previa al embarazo se correla-
ciona directamente con el prondstico materno y fetal por
lo que se recomienda una remisién prolongada y estable
de al menos 6 meses para la planificacién del embarazo.
Nivel de evidencia IV.

Los pacientes con NL con y sin presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos presentan mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia por lo que deberian recibir tratamiento con
baja dosis de aspirina. Nivel de evidencia IV.

Los pacientes con NL deben recibir o continuar trata-
miento con hidroxicloroquina para reducir la posibilidad
de reactivacion de la enfermedad durante el embarazo.
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Nivel de evidencia ITI-IV.

Las drogas recomendadas para el tratamiento de
NL en el embarazo serfan: hidroxicloroquina (Nivel de
evidencia I-II), corticoides, azatioprina, ciclosporina y
tacrolimus. (Nivel de evidencia II-III).

Las drogas que no deben utilizarse para el tratamien-

to de NL en embarazo son ciclofosfamida y micofenolato
mofetil. Nivel de evidencia II-III.

Recomendaciones:

En pacientes con NL, el consenso de expertos recomienda
el embarazo después de al menos 6 meses de remisién de
su nefropatia.

En pacientes con NL e insuficiencia renal crénica con
niveles de creatinina >2 mg/dl, el consenso de expertos no
recomendaria un embarazo.

Se recomienda utilizar la definicién de brote renal du-
rante el embarazo por la presencia de sedimento urinario
activo, un incremento de la proteinuria > a 2 g/24 hssi la
proteinuria previa era <3,5 g/24 hs o un incremento del
doble del valor basal si la proteinuria era > a 3,5 g/24 hs, y
el aumento del 30% del valor basal de la creatinina sérica.

Se recomienda como drogas para el tratamiento de
NL en el embarazo a la hidroxicloroquina, corticoides,
azatioprina, ciclosporina y tacrolimus. Mientras que las
drogas que no deben utilizarse para el tratamiento de NL
en embarazo son ciclofosfamida y micofenolato mofetil.
(Grado de recomendacién B).
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