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NEFROPATIA LUPICA
1. Aspectes generals

El lupus eritematos sistémic (LES) és una malaltia autoimmune sistémica de curs remitent i recurrent en qué
intervenen factors geneétics, immunoreguladors, hormonals i ambientals. Les seves manifestacions s'associen
a la presencia d'autoanticossos contra antigens nuclears i citoplasmatics, que resulten en la formacio i el
diposit d'immunocomplexos i altres processos immunitaris que desencadenen una reaccio inflamatoria que
afecta els diferents organs. Per a que un pacient es classifiqui com a afectat per LES ha de tenir anticossos
antinuclears (ANA) = 1:80 i sumar almenys 10 punts dels criteris de I'European League Against Rheumatism
(EULAR) / American College of Rheumatology (ACR) del 2019. Les lesions renals secundaries a LES es
coneixen com a nefropatia lupica (NL). La NL és el factor predictiu més important de morbiditat i mortalitat i
pot estar present en gairebé un 30% dels pacients a l'inici de la malaltia i fins a un 50-60% durant els primers
10 anys. Els pacients que aconsegueixen resposta renal completa (RRC) tenen una supervivencia renal als
10 anys al voltant del 90%, comparat amb el 45% d’aquells que arriben a resposta renal parcial (RRP), i el
15% en els no responedors. Globalment, el 10-30% dels pacients progressen a malaltia renal cronica terminal
requerint terapia renal substitutiva.

2. Presentacio clinica

Generalment, la NL es presenta a l'inici del curs del LES, entre els 6 mesos i els 3 anys, i pot ser la primera
manifestacid de la malaltia. La forma de presentacié és amplia, sent les més freqlients la preséncia de
proteinuria (95%, fins a un 40-50% en rang nefrotic), hematdria microscopica (80%), disfuncié renal (30-50%),
hipertensio arterial (30-50%), cilindres hematics a I'orina (10-30%) i glomerulonefritis rapidament progressiva
(<15%). Des del punt de vista clinic es pot presentar en forma de sindrome nefrotica, nefritica o cursar de
manera asimptomatica. A més, el pacient pot presentar manifestacions extrarenals associades a LES. Els
pacients homes, de raga negra i no caucasics tendeixen a tenir un curs més agressiu de la malaltia.

3. Classificacio

La classificacié de la NL és la proposada per la ISN/RPS al 2003 i revisada el 2018, que classifica d'acord les
troballes histologiques renals, valorades mitjangant microscopia optica (MO), immunofluorescéncia (IF) i
microscopia electronica (ME) (Taula 1). Els indexs d'activitat i cronicitat modificats del NIH proporcionen
informacid pronostica addicional mitjangant la puntuacié semiquantitativa de les caracteristiques histologiques
(Taules 2 3).

Taula 1. Classificacié de la NL de la ISN/RPS 2003 (revisada el 2018).

Categoria Descripcio

Classe | Glomerul normal per MO, amb preséncia de minims immunocomplexes en IF y ME.

Classe Il Hipercel-lularitat mesangial (24 nuclis envoltats per matriu a I'area mesangial) associat a
diposits immunes mesangials; expansio de matriu mesangial (MO).

Classe Il Hipercel-lularitat endocapil-lar en <50% dels Pot presentar altres lesions com
glomeéruls. semillunes (afectacié >10% de la

Classe IV Hipercel-lularitat endocapil-lar en 250% dels capsula de Bowman) cel-lulars, fibroses
gloméruls. o fibrocel-lulars, necrosi fibrinoide o

afectacié tubulointersticial.
Les lesions poden ser actives (A),
croniques (C) o mixtes (A/C).
Classe V  Diposits immunes subepitelials amb engruiximent de la MBG; poden coexistir diposits
mesangials, aixi com combinar-se amb les classes Il i [V.
Classe VI  Esclerosi avancada (290% glomeruls).
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Taula 2. index d'activitat NIH modificat

Definicio Score
Hipercel-lularitat endocapilar 0-3
Neutrofils i/o cariorrexi ) 0-3
Necrosi fibrinoide 25";‘;%50({;; ((12‘;)) . (0-3) x 2
Diposits hlqllns (wire-loop lesions o >50% (3+) dels 0-3
trompes hialins) ) glomeruls
Semillunes cel-lulars/fibrocel-lulars (0-3)x2
Inflamacio intersticial 0-3
Total 0-24
Taula 3. index de cronicitat NIH modificat

Definicién Score
Glomeruloesclerosi (global o segmentaria) a <25% (1+), 0-3
Semillunes fibroses 25%-50% (2+), 0 0-3
Atrofia tubular >50% (3+) dels 0-3
Fibrosi intersticial glomeruls 0-3
Total 0-12

Tot i aixi, la classificacid ISN/RPS no inclou algunes lesions renals també associades a LES, algunes de les
quals no sempre estan relacionades amb diposit d'immunocomplexos, com les lesions tubulointersticials
(infiltrat intersticial, diposits a la membrana basal tubular), la malaltia vascular [microangiopatia trombotica
(MAT), nefropatia associada a anticossos antifosfolipidics (AAF) o, fins i tot, lesions vasculitiques, de mal
pronostic], glomerulonefritis crioglobulinémica o la podocitopatia lupica (PL).

Podocitopatia Ilupica

Aquest tipus de lesié no s’inclou a la classificacié de la ISN/RPS 2003. Pot estar present en 1'1-2% dels
pacients amb LES, i es presenta com a sindrome nefrotica. Tot i que des del punt de vista clinic pot ser dificil
de distingir de la NL classe V, histologicament presenta caracteristiques diferents. La MO revela gloméruls
d'aparenga normal o amb un patré de glomeruloesclerosi focal i segmentaria amb o sense proliferacio
mesangial. La ME mostra un esborrament difus podocitari i I'abséncia de diposits subendotelials o
subepitelials.

4. Diagnostic

En tots els pacients amb LES sense evidéncia bioldgica d'afectacio renal, perd amb titols elevats d'anticossos
anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) i consum de complement de forma sostinguda, es realitzara un
control estricte de la funcié renal, proteinuria i sediment urinari.

En cas d’afectacio renal en el pacient amb LES, convé no oblidar aquelles causes no secundaries a LES,
com la necrosi tubular aguda, la malaltia renovascular, la nefroangioesclerosi associada a hipertensié arterial
i altres factors de risc cardiovascular, o la nefrotoxicitat o nefritis tubulointersticial secundaria a farmacs.

4.1. Indicacions de biopsia renal

— Proteindria 24h >0.5 gr confirmada en dues determinacions, o bé, en cas de pacients amb nivell de
proteinuria basal elevada per malaltia renal cronica prévia establerta, I'empitjorament no explicat de la
proteinuria.

— Deteriorament de la funcié renal no explicable per altres causes, independentment del grau de proteinuria.
— Sediment actiu persistent (hematuria o leucocituria d'origen glomerular, cilindres hematics o leucocitaris,
etc).
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4.2. Proves complementaries

— Es realitzara una historia clinica i exploracio fisica completa per aparells.

— Analitica general: VSG, PCR, hemograma, glucosa, creatinina, BUN, acid uric, colesterol, triglicérids,
GOT, GPT, GGT, FA, bilirubina, LDH, CK, proteines, albumina, ionograma, proteinograma, coagulacio,
sediment d'orina i proteindria de 24 hores; TSH; ferritina, transferrina, ferro séric, index de saturaci6 de la
transferrina. En funcié d’antecedents de tractament immunosupressor previ, de manera particular en aquells
pacients que han rebut rituximab, es valorara realitzar la determinacié de nivells d’'immunoglobulines totals.

— Estudi immunologic: als pacients sense LES conegut es determinaran els anticossos antinuclears (ANA)
per immunofluorescéncia indirecta en cél-lules de triple teixit de rata i cél-lules HEp2; anticossos anti-dsDNA,
anti-nucleosoma; perfil seleccionat d'anticossos enfront antigens nuclears extraibles (anti-ENA): Sm, RNP,
Ro, La; fraccions C3, C4 i CH50 del complement; anti-C1q segons la disponibilitat del centre. Si el pacient ja
estava classificat com a LES, no s'han de repetir els ANA i amb un resultat previ positiu dels anti-ENA,
aquests no es repetiran. Als pacients amb abundants lesions histoldogiques de proliferaciéd extracapil-lar o
necrosis, es recomana la determinacié d’anticossos anticitoplasma de neutrofil (ANCA).

— Anticossos antifosfolipidics (AAF): anticoagulant Iupic (AL), anticossos anticardiolipina (AAC) IgG i IgM i
anti-beta-2-glicoproteina-I (ap2GPI) IgG i IgM (orientativament, de forma anual).

— Serologies: Al nostre centre existeix un perfil especific al petitori anomenat BIOINF, que inclou VHA, VHB,
VHC, VIH, Ildes, xarampid, parotiditis, rubéola, varicel-la-zoster, quantiferon TB. Es realitzara una
interconsulta al Servei de Medicina Preventiva i Epidemiologia per tal d’actualitzar el calendari de
vacunacions. D’acord amb la procedéncia geografica, se sol-licitara també una interconsulta al Servei de
Salut Internacional per descartar infeccions importades.

— Ecografia renovesical per a descartar patologia uroldgica concomitant. Es recomana la realitzacié d'un
Doppler de les artéries renals en pacients amb hipertensio arterial refractaria o preséncia d'AAF.

5. Pauta i algoritmes de tractament.
S'han d'establir mesures per assolir els objectius seglents:

1. Controlar I'activitat de la malaltia.

2. Prevenir les recurréncies.

3. Evitar |a toxicitat farmacologica.

4. Prevenir I'acumulacié de dany organic i preservar la funcio renal a llarg termini.
5. Manegar les comorbiditats de la malaltia i aquelles associades al tractament.
6. Millorar la qualitat de vida i supervivéncia del pacient.

Orientativament, I'evolucié de la malaltia vindra definida pels criteris de resposta renal:

- Resposta renal completa (RRC): funcié renal normal (o TFG £15% del valor basal en cas de disfuncio
prévia), proteinuria 0.5 gr/dia, sediment inactiu i albumina sérica >3 gr/d.

- Resposta renal parcial (RRP): reduccié de la proteinuria en un >50% i sempre <3 gr/dia, amb
estabilitzacié (TFG £15%) o millora del filtrat glomerular.

- En cas de no complir criteris de RRC ni RRP als 6 — 12 mesos de tractament es considerara NL
refractaria o no-responedora.

Un objectiu real és assolir la RRP maxim als 3 — 6 primers mesos i la RRC als 6 — 12 mesos.
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5.1. Mesures generals

1. Control i supressio dels factors de risc cardiovascular: cessament de I'habit tabaquic, mantenir una dieta
equilibrada segons el perfil metabolic del pacient, mantenir una pressié arterial £120/80 mmHg, LDL-
colesterol plasmatic <80 mg/dL, realitzar activitat fisica regular (adequada a la seva situacio clinica), i assolir
un pes adequat. En cas d'hipertensié arterial i/o proteindria es recomana restriccio salina (<2 gr de sodi al
dia, 0 <90 mmol de sodi al dia, o <5 gr de clorur de sodi al dia).

2. Es aconsellable evitar I'exposicié a raigs UVA (solars o artificials) tant directament com indirecta (aigua
de la piscina o del mar, sorra, neu, aparells UVA, tubs fluorescents). Es imperatiu aplicar a les parts
exposades una crema de proteccié solar. Els filtres solars (factor de proteccié superior a 30) s'han d'aplicar
aproximadament una hora abans d'una possible exposicié solar i novament després del bany o sudoracio
profusa.

3. A la fase més intensa del brot renal és imprescindible garantir el repds, guardar les suficients hores de son
i evitar situacions de cansament fisic o psiquic desproporcionats. Una vegada superada aquesta fase, el
pacient podra reprendre, progressivament, una vida normal.

4. S’optimitzara en tots els pacients el tractament nefroprotector. En cas de proteindria, s'haura de realitzar
bloqueig del sistema renina-angiotensina-aldosterona (amb IECA o ARA-Il) a la dosi maxima tolerada
(d'acord, principalment, la pressio arterial i funcié renal) per assolir una proteindria <500mg. Com a
alternatives o tractaments complementaris, en funcié del perfil del pacient, convé assenyalar, entre altres, els
antialdosteronics (espironolactona, eplerenona, finerenona), els inhibidors del cotransportador sodi-glucosa
tipus 2 (iISGLT2) i els agonistes del péptid similar al glucagé tipus 1 (aGLP1).

5. Tractament hormonal: en linies generals, i especialment en situacié de brot renal, es recomana no
utilitzar anticonceptius farmacologics, especialment els estrogens en les pacients portadores d'AAF. Serien
de primera eleccio el preservatiu o els anticonceptius basats en progestagens.

6. Vacunacié6 i profilaxi infecciosa: el procés de vacunacié és prolongat, per la qual cosa es realitzara
interconsulta precogment al Servei de Medicina Preventiva i Epidemiologia. Es recomana:

- Cribatge d'infeccié latent per tuberculosi (quantiferon, radiografia torax, historia clinica), de cara a una
profilaxi adequada si fos necessaria.

- Valorar els antecedents i el risc d'herpes zoster, i individualitzar la vacunacid amb vacuna recombinant
inactivada.

- Realitzar screening per a VHA, VHB, VHC i VIH. En cas d'anti-HB IgG <10 Ul/mL es recomana vacunacio
contra VHB.

- Vacunacié contra virus de la grip (anual), pneumococ (quinquennal) i COVID19.

- Controls ginecologics amb estudi de citologia vaginal i la vacunacio contra el virus del papil-loma huma,
segons edat i factors de risc.

- Esta contraindicada I'administracié de vacunes vives atenuades durant el tractament immunosupressor, per
la qual cosa, en pacients amb abséncia d'anticossos contra xarampid, rubéola o parotiditis s'haura de
consensuar amb Medicina Preventiva la conducta a seguir en funcioé del perfil del pacient, sempre préviament
a l'inici del tractament immunosupressor.

- Com a recomanacié general, en tractar-se de pacients generalment joves sense patologia pulmonar de
base, no es recomana profilaxi infecciosa contra Pneumocystis jirovecii, pero s'individualitzara cada cas,
especialment en pacients amb patologia pulmonar, prednisona >15 mg/dia per més de tres mesos i
limfopénia <600-10 °/L (CD4 <200-10 “/L).

- En funcioé de la procedéncia geografica, es realitzara cribatge d'altres infeccions importades.
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7. Cal valorar I's d'antiagregacié amb acid acetilsalicilic en pacients amb AAF i en dones amb antecedents
de NL en cas d'embaras per disminuir el risc de preeclampsia. En els pacients amb sindrome nefrotica i
albumina sérica <20 gr/L, es valorara anticoagulacio.

8. Tots els pacients han de rebre suplements de calci entre 1-1.2 gr/dia, especialment mentre realitzin
tractament amb glucocorticoides (GC). S'haura de suplementar amb vitamina D en cas de déficit. Es
considerara I'is individualitzat de bisfosfonats en aquells pacients amb osteoporosi malgrat una correcta
suplementacio, i en aquells amb osteopénia amb necessitat de tractament GC perllongat. Es recomana
disminuir la dosi de bisfosfonats a la meitat en pacients amb TFG <30 ml/min/1.73m>.

9. Fertilitat: la ciclofosfamida (CFM) s'ha associat amb insuficiéncia ovarica preco¢ (IOP), amenorrea i
oligozoospérmia. Tot i aix0, la dosi utilitzada segons la pauta Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT) generalment
no s'associa amb aquests trastorns. De cara minimitzar-ne el risc, es recomana no sobrepassar una dosi
acumulada de 10 gr de CFM. En casos seleccionats de pacients amb risc elevat de IOP es valorara la
proteccio de la fertilitat amb agonistes d'hormona alliberadora de gonadotropina (GnRH).

5.2. Tractament farmacoloqgic:

Els algoritmes 1 a 3 i I'apartat 5.3 (Algoritmes de tractament en funcié de la classe histologica) inclouen la
pauta inicial de tractament de la NL. Convé adaptar i individualitzar el tractament en funcié de les
particularitats i el perfil de seguretat de cada pacient.

El tractament anira guiat en funcié dels objectius a assolir (treatment goal approach o treat-to-target), amb un
tractament inicial i subseglient, a diferéncia de la pauta tradicional induccié-manteniment. Per tant, requerira
la reavaluacio constant de I'activitat de la malaltia i adaptar el tractament fins a assolir el resultat desitjat. Els
algoritmes reflecteixen un tractament inicial i aquells seqiencials (incloses les terapies combinades) en funcio
de I'evolucié de la malaltia.

Aquests algorismes proposen modificacions a I'abordatge terapéutics en funcié de la resposta cada 3 mesos.
Tot i aixi, recomanem no cenyir-s’hi “cegament” sind considerar-les com a guies orientatives, avaluant el
conjunt del pacient i la seva evolucié temporal. A més, convé considerar que una bona resposta
immunologica no sempre es correlaciona temporalment amb la resolucié histologica, especialment a les
lesions histologiques més agressives o amb gran quantitat de diposits d'immunocomplexes. La lesio
histoldgica pot trigar més temps a resoldre. En alguns casos, la cinética de la disminucio de la proteinuria pot
proporcionar un argument per a una actitud expectant. Aixi, en els pacients altament nefrotics al diagnostic
cal posar en perspectiva el fracas en la consecucio de l'objectiu de proteindria, i I'actitud correcta pot consistir
a deixar unes setmanes més d'observacié abans de prendre una decisid terapéutica, especialment si la
cinética de la proteinuria disminuida suggereix que I'objectiu esta a la vista.

A considerar d'especial importancia en la lectura dels algoritmes els punts seglients:

1. Tots els pacients, llevat de contraindicacid, han de prendre antimalarics.

2. Abans de considerar “no-resposta” o fracas terapéutic, cal assegurar l'adheréncia terapéutica i una
dosificacié farmacologica correcta. Fins a un 60% dels pacients amb LES poden no ser adherents al
tractament.

3. Cal considerar sempre, en cada visita, si la terapia nefroprotectora esta optimitzada.

4. Els algoritmes indiquen una pauta inicial i sequencial fins a assolir la RRC. Quan aquesta ultima s'assoleix,
es mantindra el tractament immunosupressor amb el qual s'ha aconseguit la RRC amb les dosis establertes a
l'apartat 5.2.1 (Aspectes especifics del tractament farmacoldgic), i durant el temps indicat a l'apartat 6.1
(Durada del tractament).
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5.2.1. Aspectes especifics del tractament farmacologic:

Hidroxicloroquina

- Tots els pacients, llevat de contraindicacio, hauran de prendre antimalarics, idealment hidroxicloroquina
(HCQ) a =5 mg/kg/dia (fins un maxim de 400 mg/d). En pacients amb TFG <30 ml/min/1.73 m?, la dosi es
reduira un 25%.

- Ocasionalment, la HCQ pot causar canvis pigmentaris a la macula de la retina, podent donar lloc amb el seu
us prolongat a pérdua de visié. Per aix0, tots els pacients en tractament amb antimalarics se sotmetran a
revisions oftalmologiques, al diagnostic del LES (inici de tractament), als 5 anys del seu inici i, posteriorment,
anualment. Els pacients amb factors de risc per a I'afectacié macular, com aquells amb patologia retinal o
macular de base, edat >60 anys i disfuncié renal o hepatica (vies d'eliminaci6é del farmac) es faran revisions
anuals des de l'inici. Altres factors de risc d'afectacié macular sén el consum de >400 mg/dia de HCQ i una
dosi acumulada de >1000 gr.

- Un altre efecte advers menys freqlient dels antimalarics és la pigmentacié cutania i es consideren
infreqlents les alteracions de la conduccié cardiaca, miopatia i neuropatia periférica.

Glucocorticoides

- Els glucocorticoides (GC) s'utilitzen com a pauta inicial de tractament conjuntament amb la resta
d'immunosupressors, amb I'objectiu principal d'assolir dosis <5 mg/dia als 4 mesos, independentment de
I'evolucido de la NL. En cas de refractarietat al tractament, es prioritzara l'optimitzacié de terapia
immunosupressora abans que la intensificacié del tractament amb GC.

- Com a regla general, es considerara un régim de dosis baixes de GC per al tractament de la NL, com ara el
proposat a continuacio:

Dosi

Bolus inicial metilprednisolona 125 — 500 mg/dia x 3 dies
Prednisona oral

Setmana 0 a2 20 - 30 mg

Setmana 2 a4 20 mg

Setmana4 a6 15 mg

Setmana 6 a 10 10 mg

Setmana 10 a 14 7,5 mg

A partir de la setmana 14 5 mg*

* Es pot considerar disminuir progressivament a 2.5 mg (dies alterns 5/2.5 mg) o mantenir aquesta dosi de 5 mg/dia, en funci6 de la
preséncia de simptomatologia extrarrenal, a partir de la setmana 16 (mes 4). Es mantindra la minima dosi possible durant almenys 12
mesos després d'assolir RRC. Aleshores, se'n podra valorar la disminucio progressiva fins a la suspensié en alguns pacients.

Ciclofosfamida

- Aquest agent alquilant d'accié rapida i efica¢ sobre cél-lules B i T és d'eleccid, com a tractament inicial
associat a GC, en la NL proliferativa amb deteriorament greu de la funcié renal o en casos de preséncia de
lesions histologiques de mal pronodstic (per ex. necrosi fibrinoide, semillunes >50% dels gloméruls, etc).

- Es recomana la pauta d’administracié de dosis reduides de CFM, d’acord amb 'ELNT: bolus de 500 mg de
CFM endovenosa cada dues setmanes fins a un total de 6 dosis (equivalent a 3 mesos de tractament).

- En casos greus, cal valorar associar I'administracioé de bolus de metilprednisolona (125 mg) a cada bolus de
CFM.

- Com que es tracta d'una dosi reduida de CFM, la seva administracié és generalment ben tolerada, sense
efectes adversos remarcables a aquestes dosis. El principal efecte advers és la supressié de la medul-la
ossia, amb predominancga de leucopénia sobre I'anémia i trombocitopénia. Aquest efecte s'observa de forma
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més accentuada sobre el dia 8-14, i pot ser més marcat en els pacients amb disfuncié renal, ja que tenen un
aclariment menor del farmac. Es recomana monitoritzar la série hematoldgica abans de cada infusié. La CFM
també pot produir dany sobre l'epiteli vesical, manifestant-se com a cistitis hemorragica i, a llarg termini,
carcinoma vesical de cél-lules transicionals o fibrosi vesical. Aquests efectes es minimitzen amb una
adequada hidratacié i 'administracié de mesna durant la infusio.

- Finalment, CFM s'associa amb infertilitat, en forma d'amenorrea, I0OP i oligozoospérmia, si bé no se sol
observar a les dosis utilitzades a 'ELNT. Es recomana no sobrepassar una dosi acumulada de 10 gr de CFM
per minimitzar-ne el risc.

Micofenolat

- Es un anti-metabolit amb elevada biodisponibilitat oral (>90%). Pot utilitzar-se com a alternativa a CFM com
a tractament inicial (estudi ALMS). Es d’eleccié en cas de pacients amb alt risc d'infertilitat o exposicié a dosis
acumulades elevades de CFM.

- Els assaigs clinics generalment es van realitzar amb micofenolat de mofetii (MMF), perd en cas
d'intolerancia digestiva es pot fer servir indistintament micofenolat sddic (MPA) a la dosi equivalent.

- La dosi recomanada en el tractament inicial és MMF 2-3 gr/dia (repartits en dues preses) o MPA 1440 —
2160 mg/dia (repartits en dues preses). De cara a millorar la tolerancia digestiva, es pot fer la titulacié al llarg
de les dues primeres setmanes.

- Una vegada assolida la RRC, les dosis poden mantenir-se en MMF 1.5 — 2 g/dia o bé MPA 1080 — 1440
mg/dia.

- Els principals efectes adversos son intolerancia digestiva (nausees, vomits) i leucopénia.

- En pacients amb funcié renal severament disminuida (TFG <25 ml/min/1 .73m2) cal considerar la reduccio de
la dosi de MMF/MPA.

Inhibidors de la calcineurina: tacrolimus i voclosporina

- El tractament amb ftriple terapia immunosupressora que inclogui un inhibidor de la calcineurina (ICN)
(tacrolimus o voclosporina) amb dosis reduides de MMF i GC es pot considerar en pacients que no toleren la
dosi estandard de MMF, o en aquells pacients amb lesié podocitaria i elevada proteindria. També es pot
considerar el tractament en monoterapia en els pacients amb NL classe V.

- Els ICN d'eleccio sén tacrolimus (aproximadament, 0.10 — 0.15 mg/kg/dia, per a nivells plasmatics 5-7
ng/mL) i voclosporina (aprovat per la FDA i la EMA per al tractament de la NL en combinaci6 amb MMF
després dels resultats dels estudis AURORA) (23.7 mg/12h via oral, no requereix monitoritzacié de nivells
plasmatics). No es recomana I'Us de ciclosporina per la taxa més elevada de recidives després de la
suspensio i la major nefrotoxicitat.

- Els principals efectes adversos a monitoritzar en aquests pacients sén el deteriorament de la funcio renal,
mal control tensional, cefalea, diarrea, sindrome metabdlica i trastorns hematologics.

- No es recomana I'is d'ICN en pacients amb TFG <45 ml/min/1 .73m%0 amb signes d'elevada cronicitat a la
biopsia renal (IFTA >25-30%, IC >5, etc).

Azatioprina

- L'azatioprina (AZA) no es recomana com a tractament inicial a la NL, al mostrar menor eficacia que MMF
(estudi ALMS) i major recidiva (estudis ALMS i MAINTAIN). El seu Us es reserva als pacients amb
intolerancia o manca d'accés a MMF o amb desig gestacional. La dosi oral diaria recomanada és entre 1.5 —
2 mg/kg/dia (maxim 2.5 mg/kg/dia), i la pauta de reduccié gradual i de suspensi6 és semblant a la del MMF.

- Els principals efectes adversos son trastorns de la série hematologica, especialment leucopénia, i
gastrointestinals. El seu Us combinat amb al-lopurinol esta contraindicat per risc d'aplasia medul-lar.

Terapia anti-CD20: rituximab i obinutuzumab

- Rituximab o obinutuzumab s'han de considerar com a Us compassiu en pacients amb NL activa persistent i
refractaria a tractament, aixi com en cas de recurréncies freqients.
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- Rituximab no ha demostrat eficacia en estudis clinics controlats aleatoritzats (LUNAR), si bé pot ser una
alternativa eficag i segura per al tractament de la NL refractaria, d’acord estudis observacionals. La dosi
habitual de rituximab sén dues dosis de 1 gr separades per 15 dies. Es revaluara als 6 mesos la necessitat,
segons el control de la malaltia, d'administrar una dosis de record de 500 mg.

- La dosi d'obinutuzumab que actualment esta sent avaluada en assaig clinic fase 3 per a NL (NCT04221477)
son dues dosis de 1gr separades en 15 dies amb retractament als 6 mesos.

- Es recomana la lectura del protocol de I'Hospital Clinic “Rituximab — Indicacions en patologia renal no
aprovades en fitxa técnica” per a aspectes de seguretat, efectes adversos i monitoritzaci6 en aquests
pacients.

- A destacar, en els pacients amb sindrome nefrotica i nivells molt elevats de proteinuria pot existir una
pérdua urinaria de rituximab, assolint nivells menors als desitjats amb una possible pérdua d’eficacia.

Terapia anti-BLyS/BAFF: belimumab

- Belimumab esta indicat en combinacié amb altres terapies immunosupressores de base per al tractament
de la NL activa. El seu benefici principal a nivell renal s'ha observat en aquells pacients amb lesions
histoldgiques proliferatives, proteinuria <3 gr/24h i associat amb MMF (estudi BLISS-LN). En aquests
pacients, el seu Us associat a la terapia estandar disminueix el risc de recaigudes i alenteix la caiguda de
TFG. Un altre perfil de pacient que pot beneficiar-se del seu Us és aquell amb recidiva de NL i els pacients
corticodependents.

- Tanmateix, belimumab esta indicat com a tractament adjuvant, independentment de la lesié renal, en
pacients amb LES amb nivells elevats d'anti-dsDNA i consum de complement i alt grau d'activitat de la
malaltia malgrat el tractament estandard.

- La dosi recomanada és 10 mg/kg els dies 0, 14 i 28, i posteriorment en intervals de 4 setmanes (via
endovenosa) o bé 200 mg setmanals (via subcutania) durant al menys dos anys.

- Es un farmac amb bona tolerancia i perfil baix d’efectes adversos (generalment relacionats amb
'administracio).

5.3. Algoritmes de tractament en funcié de la classe histologica

- Els algoritmes 1 a 3 fan referéncia a les recomanacions de tractament de la NL proliferativa (lll/IV £ V) amb
0 sense criteris de mal pronostic (clinics, analitics o histologics), i de la NL classe V pura. Pel que fa a
aquesta ultima, representa el 5-10% de les NL i, a diferéncia de la nefropatia membranosa primaria,
tipicament no remet de forma espontania, pel que es recomana iniciar tractament immunosupressor des de
Pinici.

- Ala NL classe |l i ll, els pacients generalment mantenen funcié renal normal, amb proteinuria generalment
de baix grau, associat en ocasions a hematuria. Per a aquests pacients, generalment no cal
immunosupressié especifica més enlla de la necessaria per al tractament de les manifestacions extrarenals
(a més d’HCQ i nefroproteccid). En aquells pacients amb classe | i Il amb proteinuria en rang nefrotic caldra
reavaluar la biopsia renal i descartar la preséncia de PL.

En cas de considerar tractament especific renal en aquests pacients, el tractament d'eleccié sén els GC
(prednisona 20 mg/dia d'inici, amb pauta descendent posterior) associats a MMF o ICN (d'eleccié en cas de
coexistencia de PL), durant almenys 6 — 12 mesos, amb descens progressiu durant 6 mesos més.

Es important destacar que les NL classe | i Il poden evolucionar a classes histologiques proliferatives (I1l/IV)
pel que davant 'abséncia de resposta al tractament, proteinuria >2gr en abséncia de PL, o empitjorament de
la proteinuria de forma no explicada és necessari plantejar repetir la biopsia renal, ja que I'abordatge
terapeéutic diferiria.

- Podocitopatia lupica: el comportament clinic d'aquests pacients és similar al d'aquells amb sindrome
nefrotica Opticament normal o malaltia per canvis minims, amb una bona resposta al tractament amb GC en
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monoterapia, aconseguint RRC en aproximadament 4 setmanes de tractament. En cas de recurréncia
després de la reduccié de GC o resisténcia a GC, es pot considerar I'is d'ICN durant almenys 6 — 12 mesos,
amb descens progressiu durant 6 mesos meés, o bé rituximab.

6. Seguiment

- Es recomana el seguiment conjunt i multidisciplinari d'aquests pacients amb un equip integrat per nefrolegs,
especialistes en malalties autoimmunes sistémiques (medicina interna, reumatologia), anatomopatolegs
especialitzats en histopatologia renal i infermeria de practica avangada.

- Es valoraran els pacients amb periodicitat mensual fins a assolir RRP durant els 3 — 4 primers mesos.
Posteriorment, les visites podran espaiar-se progressivament. Es monitoritzara a cada visita de seguiment el
pes, la pressié arterial, funcid renal, albumina seérica, sediment d'orina, proteindria (CPC recent o 24h),
hemograma i els factors de complement (C3, C4, CH50). Els anticossos anti-dsDNA se sol-licitaran cada 3 —
6 mesos. Els AAF es determinaran orientativament cada any.

- Un objectiu real és assolir la RRP maxim als 3 — 6 primers mesos i RRC als 6 — 12 mesos.

- Els pacients en tractament amb antimalarics hauran de disposar d'una revisié basal oftalmologica i, a partir
del cinqué any de tractament, es realitzara una revisié anual.

- Es realitzara a una densitometria basal. Aixi mateix, s’estimara el risc de fractura anualment (FRAX-score
ajustat) a tots els pacients en tractament amb GC. Actualment no hi ha consens sobre la periodicitat de
realitzaci6é de densitometria en els pacients amb NL, per la qual cosa se seguiran les recomanacions per a la
poblacié general (cada 2 — 3 anys en pacients de risc elevat de fractura: corticoterapia prolongada,
postmenopausa, fractures préevies, tabaquisme, baix pes, etc).

- Es recomana la repeticié de la biopsia renal durant el seguiment en els casos seglents: sospita de canvi
histoldogic o noves lesions (per ex. MAT); refractarietat a tractament; empitjorament no explicat de la
proteinuria, creatinina o sediment urinari; sospita de patologia no relacionada amb LES i incertesa respecte
del grau d'activitat/cronicitat de les lesions renals per a decidir tractament. Recomanem, a més, la realitzacio
d'una biopsia renal repetida una vegada assolida la resposta renal aproximadament als 24 mesos per guiar el
tractament subseglent, en valorar la resposta histologica, la persisténcia d'activitat subclinica i el grau de
cronicitat, entre d'altres.

6.1. Durada del tractament

- Classe | i ll: en cas d'Us de tractament IS, considerar una durada de 6 — 12 mesos, amb posterior descens
progressiu, fins a completar almenys un total de 18 mesos, en funcio de la evoluci6.

- PL: en cas de tractament amb monoterapia amb GC, considerar un minim de 4 setmanes si s'assoleix RRC.
En cas de no assolir RRC a les 4 setmanes, es recomana afegir precogment un ICN com a estalviador de GC
durant almenys 6 — 12 mesos, amb descens progressiu durant 6 mesos més. Es important considerar que la
PL es pot solapar amb les diferents classes histoldgiques, pel qué en aquests casos caldra adequar-ne el
tractament.

- Classe ll/IV (V) i V pura: com a regla general, el tractament en les seves distintes combinacions s’haura
de mantenir entre 3 — 5 anys, si bé en alguns pacients, especialment en cas de recidiva i elevada activitat
immunologica, s’haura de mantenir durant periodes més perllongats o fins i tot de forma indefinida.

= GC: idealment, i en abséncia de simptomes extrarenals, els pacients han d'assolir la dosi de 2.5-5
mg/dia als 4 — 6 mesos. Es mantindra la minima dosi possible durant 12 mesos després d'assolir
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RRC. A partir d’aleshores, es pot valorar la disminucié progressiva fins a la suspensié en alguns
pacients.

=  MMF/MPA: disminucié progressiva a partir dels 18 — 24 mesos de tractament (sempre que s'hagi
aconseguit RRC) per a suspendre’ls als 3 — 5 anys de tractament.

= ICN: convé diferenciar quan s'utilitzen els ICN associats a un altre immunosupressor (per exemple,
MMF) del seu Us en monoterapia. En el primer cas, es pot plantejar una disminucié progressiva de
I'CN a partir dels 12 — 18 mesos de tractament (sempre que s'hagi aconseguit RRC) i intentar
suspendre'l després d'un total de 18 — 24 mesos de tractament (mantenint, mentrestant, l'altre
immunosupressor fins a completar els 3 — 5 anys totals de tractament). En cas d'Us en monoterapia,
es recomana fer un Us de 'lCN més perllongat, entre 24 — 36 mesos (evitar I'is perllongat d'ICN més
enlla de 3 anys).

= Belimumab: els estudis clinics tenen una durada de 2 anys, si bé hi ha experiéncia reportada d’'Us
amb seguretat de belimumab amb séries de més de 10 anys.

= Rituximab: no hi ha una pauta recomanada d'Us de rituximab a NL al llarg del temps, pero es
recomana reavaluar-ne I's cada 6 mesos en funcid de les caracteristiques del pacient, el tractament
immunosupressor concomitant, el temps de evolucié de la NL i el grau d'activitat.

7. Situacions especials
7.1. Embaras

- Les pacients amb NL inactiva poden planejar I'embaras, idealment amb una proteinuria <500 mg/dia. En cas
que estiguin amb tractament amb MMF, cal retirar-lo préviament (valorar la substitucié per AZA) i esperar 3 —
6 mesos per descartar recurréncia i valorar la tolerancia.

- En el cas de les pacients amb NL activa, no es recomana I'embaras fins a un minim de 6 mesos després
d'assolir la RRC. En cas d'embaras, cal fer seguiment multidisciplinari conjuntament amb obstetricia, donat el
risc augmentat de resultats perinatals adversos, especialment el desenvolupament de preeclampsia.

- En cas de desig gestacional, les pacients hauran de rebre tractament amb immunosupressors compatibles
amb la gestacié des de com a minim 3 mesos abans. Les opcions terapéutiques en aquest cas sén AZA,
tacrolimus, GC, HCQ i IgG IV. La seguretat de rituximab i belimumab durant 'embaras no esta establerta,
perd no es recomanen a fitxa técnica.

- Els antihipertensius permesos en cas d'embaras sén alfametildopa, labetalol i nifedipi. Els IECA/ARA I
estan contraindicats.

- Es recomana iniciar aspirina 150 mg/d abans de la setmana 12 de gestacio.

- En cas de brot renal durant la gestacid, es pot fer una bidpsia renal amb seguretat fins a la setmana 20 de
gestacio.

- En cas de sospita de preeclampsia versus NL, es valorara la determinaci6 dels factors angiogénics (ratio
sFIt-1/PIGF, entre d’altres).

7.2. Nefritis lUpica i microangiopatia trombotica

Els pacients amb NL i microangiopatia trombotica (MAT) es manegaran d'acord l'etiologia de la MAT (es
recomana lectura de protocol del Servei de Nefrologia de I'Hospital Clinic especific de MAT). Aixi, es
realitzara el diagnostic diferencial entre les causes més freqients de MAT en aquests pacients [SAF, purpura
trombodtica trombocitopénica (PTT) associada a LES, sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa), MAT
associada a desregulacié de la via alternativa del complement]. En aquest capitol es fara esment només a
MAT secundaria a SAF.
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7.2.1. Nefropatia associada al SAF

- El SAF es defineix com la preséncia de trombosi (arterial, venosa i/o de petit vas) i/o complicacions
obstetriques (avortaments, morts fetals i/o prematuritat deguda a insuficiéncia placentaria), juntament amb
positivitat mantinguda d'AAF: AL, AAC i aB2GPI. Al voltant del 30-40% dels pacients amb LES tenen
preséncia d’AAF circulants.

- L'afectacié renal del SAF pot ser diversa, amb trombosi de les artéries o venes renals, estenosi de les
artéries renals amb hipertensié renovascular, a més d'un tipus especific de nefropatia associada al SAF
consistent en la preséncia de lesions trombotiques glomerulars, arteriolars o interlobulars, diferents de
l'afectaci6 de grans vasos. En les formes agudes s'observa trombosi a nivell d'arterioles i capil-lars
glomerulars del tipus microangiopatia trombodtica, i en la forma cronica podem trobar lesions amb
engruiximent i fibrosi de la intima, esclerosi i atrofia capsular.

- Si bé no hi ha evidéncia solida en els beneficis de I'anticoagulacié en els pacients amb nefropatia associada
a SAF, es recomana l'administracié de farmacs antivitamina K (acenocumarol o warfarina) en aquests
pacients amb un objectiu ’'INR 2 — 3.

- En cas de nefropatia associada a SAF en pacient amb SAF catastrofic, a més del tractament amb
anticoagulacié i GC, cal valorar I'associacio de recanvis plasmatics, IgG IV i, en casos refractaris, rituximab o
eculizumab.

7.3. Nefropatia lupica refractaria / resistent a tractament

- La definim com aquella que no presenta resposta als 3 — 6 mesos de tractament d’acord els algoritmes 1 — 3
(o 4 setmanes, en cas d’insuficiéncia renal aguda o glomerulonefritis rapidament progressiva).

- En primer lloc, sempre s’haura de verificar un correcte diagnostic. Si cal, s’ampliara mitjangant estudi
genétic per assegurar que no hi coexisteixin altres patologies renals, com podocitopaties genétiques,
malalties associades a disregulacio del sistema del complement, o altres malalties (APOL-1, etc).

- Sempre s'haura de verificar una adheréencia adequada al tractament i assegurar una correcta dosificacié
farmacolodgica.

- Si se sospita un canvi de classe histologica, nous diagnostics (p. ex. MAT associada a SAF) o dubtes sobre
una possible progressié de lesions croniques, es considerara la realitzacié d'una nova biopsia renal.

- Pel que fa al tractament, els pacients que van rebre una pauta de tractament basada en analegs de MMF es
canviaran a una pauta basada en CFM, i viceversa. També pot considerar-se la prolongacio del tractament
amb CFM (fins a 9 bolus). En cas de NL resistent a tractaments d'eficacia contrastada, es recomana I'is de
tractaments alternatius (Us compasiu) com anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab o ocrelizumab), anifrolumab,
inhibidors del complement (eculizumab, ravulizumab), IgG ev, leflunomida, secukinumab, terapies
combinades, o I'is compassiu de farmacs dirigits contra cél-lules plasmatiques (bortezomib, daratumumab) o,
en casos sel-lecionats, terapia de cél-lules CAR-T.

7.4. Recidiva de nefropatia lupica

- Al voltant del 10-50% dels pacients amb NL presenten recidives. Les recidives de NL, per definicio, sempre
es donaran en pacients amb una resposta almenys parcial de I'episodi previ de NL. Es caracteritzen per
I'aparicié o augment de proteindria, canvis al sediment urinari o empitjorament de la funci6 renal. Aquestes es
podran tractar amb la mateixa pauta inicial, si aquesta va ser efectiva.
- Es recomana no superar una dosi total acumulada de 10 gr de CFM.
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- Es considerara tractament add-on al tractament estandard des de l'inici amb belimumab en aquells pacients
amb lesions proliferatives a la bidpsia renal.

- Es recomana estendre la durada del tractament immunosupressor, o realitzar un descens més gradual
abans de la seva retirada (0 en cas de multiples recaigudes, mantenir indefinidament dosis baixes
d'immunosupressors).

7.5. Nefropatia lupica i malaltia renal cronica avancada

- Els principals factors de risc de progressié a malaltia renal cronica terminal sén: la classe histologica (fins a
un 25% dels pacients amb classes Il i IV; 10% dels de classe V; menor al 2% dels de classe | i Il), no assolir
resposta renal al menys parcial, i la preséncia concomitant de factors de risc cardiovascular.

- En els pacients amb LES que requereixin terapia renal substitutiva, pot utilitzar-se indistintament qualsevol
modalitat (hemodialisis, dialisis peritoneal, transplantament renal), sent d’eleccié aquesta ultima.

- Es recomana almenys 6 — 12 mesos d'inactivitat clinica (i, idealment, serologica) abans de sotmetre’s a un
transplantament renal.

- Es recomana monitoritzar els nivells d'AAF durant l'estudi pre-trasplantament, atés el major risc de
complicacions vasculars quan aquests son presents.

- La immunosupressié en els pacients amb malaltia renal cronica estadi 5 en dialisi anira guiada per la
simptomatologia extrarenal. Es recomana mantenir, en la mesura del possible, la HCQ, si bé es reduira la
dosis en un 25-50%, sense sobrepassar els 200 mg/dia, i essent en aquests casos d’especial importancia els
controls oftalmologics anuals.
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Si no <50% proteintria a 6 mesos (o abans, si aparicié de complicacions greus de sindrome nefritica o nefrotica),

CFM pauta ELNT

considerar malaltia refractaria

Anti-CD20

CFM pauta ELNT

Clinic
Barcelona

Mes 0

Mes 3

Algoritme 1. Tractament de la NL proliferativa sense criteris de mal pronostic (llegenda al final dels algoritmes)



Clinic

NL proliferativa (classe Ill/IV) £V amb Barcelona
disfuncid renal, sindrome nefritica i/o criteris
histologics de mal pronostic
Mes 0
Bolus MTP 125-500 mg/24h per 3
dies (i posterior pauta descendent)
CFM pauta ELNT"4
Mes 3
Si reduccié >25% proteindria a 3 mesos Si no reducci6 >25% proteindria a 3 mesos, pero Si no reducci6 >25% proteintiria a 3 mesos, i/o
abséncia de complicacions greus de sindrome nefritica/ preséncia de complicacions greus de sindrome
nefrotica nefritica/nefrotica amb insuficiéncia renal
\L rapidament progressiva

Considerar prolongar CFM 3 bolus extra 500 mg

MMF dosi target 2-3 gr/d, o quinzenals (fins a dosi total acumulada 4.5 gr)

MPA a dosi equivalent

Us d’anti-CD20

MMF dosi target 2-3 gr/d (o MPA a dosi
equivalent) + belimumab

Si no qis’nf)inucié >50% Si no qis’nf)inucié >50% Si no disminucié >50%
protelnurla a 6 mesos pI’OtelnurIa a 6 mesos proteinuria a 6 mesos

Mes 6
MMF target 2-3 gr/d + belimumab?
obé Considerar addicié d'inhibidor de Valoracié multidisciplinar de causes
L . . la calcineurina® o bé I'Gs d’anti- de refractarietat i alternatives de
MMF target 1-2 gr/d + inhibidor calcineurina® CD20 tractament
o bé,
Us d'anti-CD20

Algoritme 2. Tractament de la NL proliferativa amb criteris de mal pronostic (llegenda al final dels algoritmes)



NL classe V pura 5

Proteindria 1-3 gr

Proteinudria >3 gr i/o
sindrome nefrotica

J/ Mes 0

0.3-0.5 mg/kg/dia PDN (dosi maxima 30
mg/dia) i posterior pauta descendent

Inhibidor de la calcineurina®

0.3-0.5 mg/kg/dia PDN (dosi maxima 30
mg/dia) i posterior pauta descendent

MMF 1-2 gr/d + inhibidor de la
calcineurina

Si no <25% proteindria a 3 mesos, o empitjorament durant el sequiment, o aparicié
de complicacions de sindrome nefrotica

MMF 1-2 gr/d + inhibidor de la
calcineurina

Mes 3

MMF 2-3 gr/d + inhibidor de la
calcineurina

Si no <50% proteindria a 6 mesos, o empitiorament durant el seguiment, o aparicié de complicacions

de sindrome nefrotica

Considerar optimitzacié de MMF a 2-3 gr/d
o bé Us d'anti-CD20

Algoritme 3. Tractament de la NL classe V pura (llegenda al final dels algoritmes)

Us d’anti-CD20

Clinic
Barcelona



LLEGENDA

' Considerar belimumab des del mes 0 en cas de: preséncia de simptomatologia extrarenal (articular, cutania...);
(2) pacients amb recidiva de NL; (3) pacients en els quals es preveu, d’acord el seu perfil clinic i immunolbgic, que
no assoliran RRC en 6 — 12 mesos; (4) pacients amb malaltia renal cronica prévia, amb la finalitat de maximitzar les
opcions d’enlentiment de la caiguda de la TFG per I'episodi actual de NL; (5) pacients corticodependents.

2 Belimumab: d'eleccié davant de preséncia de simptomatologia extrarenal.
3Inhibidors de la calcineurina: d'eleccié en cas de proteinuria elevada, sindrome nefrotica o lesions podocitaries

4 Considerar associar 125 mg MTP a cada bolus de CFM. En casos seleccionats amb criteris de mal pronostic o
abséncia de remissio renal, es pot considerar ampliar de 6 a 9 bolus de 500 mg de CFM.

5En cas de proteinuria <1gr, la immunosupressié anira determinada per la simptomatologia extrarenal.
6 En pacients amb simptomatologia extrarenal associada, s'utilitzara terapia combinada d'entrada amb un inhibidor

de la calcineurina juntament amb MMF (dosi target 1-2 gr/d), o equivalent de MPA, o fins i tot si el grau de
proteinuria és baix es pot utilitzar MMF en monoterapia (dosi target 2-3gr/d).

Clinic
Barcelona



