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Abreviatures:

NM

RC

RP
QPC
FGe
Anti-PLA2R1
SRAA
IECA
ARA-II
VVZ
CMV
PCJ
TBC
PPD
QTF-G

Nefropatia membranosa

Remissié complerta

Remissioé parcial

Quocient proteina/Creatinina

Filtracié glomerular estimada

Anticossos anti-receptor de la fosfolipasa A2
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
Inhibidors de I’'enzim convertidor de la Angiotensina
Antagonistes del receptor de la Angiotensiona Il
Virus varicel-la zoster

Citomegalovirus

Pneumocistis jirovecii

Tuberculosi

Prova cutania de la tuberculina

Quantiferon Gold test



Presentacio i justificacio:

La nefropatia membranosa (NM) és la malaltia glomerular que amb més frequéncia
causa sindrome nefrotica en l'adult. El maneig clinic adequat d'aquesta entitat
planteja problemes tant en el moment del diagnostic, per diferenciar les formes
idiopatiques de les secundaries a altres processos, com durant el seguiment dels
malalts, per esbrinar quan és probable que es produeixi una remissié espontania o
quan esta indicat iniciar tractament immunosupressor. En aquest ultim cas cal escollir
el millor tipus de tractament en funcié del perfil clinic de cada malalt, realitzar controls
periodics per reduir el risc i/o intensitat dels possibles efectes adversos i decidir quina
és la durada optima del mateix per minimitzar el risc de recidives. També cal definir
quin és el millor tractament de les recidives, especialment en el cas dels malalts que
les presenten de forma reiterada, i cal poder tenir eines i recursos per fer front a la
situacid que es planteja quan els malalts no responen a les pautes de tractament

reconegudes i avalades per les millors evidéncies.

Tot i que els criteris d'actuacié en cada un dels ambits exposats solen comptar amb
un ampli consens i han estat recollits en diferents guies cliniques préviament
publicades, darrerament s'han produit avencgos significatius en el coneixement de la
patogénia de la nefropatia membranosa que han suposat substancials canvis en el
diagnostic i seguiment, en els criteris utilitzats per seleccionar els malalts candidats a
tractament, aixi com en el control clinic posterior. D'altra banda en els ultims anys
han aparegut també noves opcions de tractament que se sumen a les préviament
disponibles i que, a poc a poc, s’estan introduint, sent analitzades en termes
d'eficacia, efectivitat i eficiencia. Aquestes noves opcions amplien I'arsenal terapéutic
disponible i obren camins per intentar buscar estratégies que augmentin el nombre
de remissions estables, redueixin els efectes adversos o permetin induir remissions

en els malalts resistents.

La present guia s’ha fet amb la intencidé de recollir i incorporar aquests avengos al

coneixement previement disponible. Els principals objectius son:

1.- Definir explicitament les determinacions bioquimiques i exploracions
complementaries que s'han de realitzar en els malalts amb diagnostic
anatomopatologic de nefropatia membranosa, per assegurar que l'estudi permeti
identificar el conjunt de etiologies secundaries conegudes en l'actualitat i
diferenciar aquestes de les formes primaries, amb el major nivell d'evidéncia

disponible.



2.- Definir explicitament les normes d'actuacié perqué els malalts afectes de
nefropatia membranosa primaria rebin el tractament avalat per la millor evidéncia
disponible, tant en el primer brot com en les possibles recidives 0 en cas de

resistencia.

Per a l'elaboracié d'aquesta guia un grup de nefrolegs del Grup de Treball de
malalties glomerulars de la Societat Catalana de Nefrologia ha revisat de manera
critica I'evidéncia disponible i ha resumit de forma practica quines son les opcions de
diagnostic, classificacid, seguiment i tractament més recomanables en el moment
actual, d'acord al major grau d'evidéncia disponible. La guia esta ordenada en
diferents capitols que inclouen les definicions, les exploracions diagnostiques i les
recomanancions pel seguimient clinic i pel tractament dels malalts. A més s’incorpora
un annex on es recull la millor evidéncia disponible per reduir la incidéncia de
complicacions infeccioses relacionades amb el tractament immunosupressor. Al final
de cada capitol, es proporciona el llistat de referéncies utilitzades com a fonts
d’informacio.

La classificacié dels nivells d'evidéncia i dels graus de recomanacio s'ha realitzat
seguint els criteris definits en “Evidence levels and grades of recomendation. The
Center  for Evidence Based Medicine. Oxford University. UK:

http://www.cebm.net/levels of evidence.asp.“ Es resumeixen a continuacio:

- Classe 1: Revisions sistematiques d'assajos clinics controlats. Assajos clinics
controlats amb interval de confianga estret, i fendmens de tot i res en els
quals I'efecte de la intervenci6 resulta clinicament no discutible.

- Classe 2: Revisions sistematiques d'estudis de cohort, estudis de cohort
individuals, assajos clinics controlats de baixa qualitat. Estudis sobre
resultats.

- Classe 3: Estudis de casos i controls, en forma de revisions sistematiques o
individuals.

- Classe 4: Séries de casos (0 estudis de cohort o de casos i controls
d'escassa qualitat).

- Classe 5: Opinions d'experts.

Graus de Recomanacio recollits en el document:

- Evidéncia A: Recomanacio forta. Es basa en estudis consistents de la Classe
1. La qualitat de I'evidéncia disponible és la més alta disponible. S'espera que

la recomanacio se segueixi i pot servir de base per a un indicador de qualitat.



Evidéncia B: Recomanacié menys forta. Es basa en estudis consistents de la
Classe 2 o extrapolacions d'estudis de Classe 1. La qualitat de I'evidéncia
disponible és alta o moderada, el que fa que juntament amb altres
consideracions s'aconsella seguir la recomanacio. S'espera que se segueixi
per la majoria dels clinics.

Evidéncia C: Recomanaci6 feble. Es basa en estudis de la Classe 3 0 4 o
extrapolacions d'estudis de Classe 2. Se suggereix seguir la recomanacio.
Evidéncia D: Opinié. La qualitat de I'evidéncia disponible és baixa o molt
baixa (Classe 5). Es tracta d'una recomanacio basada en I'opini6 d'experts.

En el cas de les recomanacions no avalades clarament per cap dels nivells
d’evidéncia anteriors, els autors de la guia han optat per fer recomanacions

de consens sense graduar (SG)



Introduccio i definicions:

Xoana Barros; Eva Marquez; Nadia Martin; Verdnica Ruiz; Alfons Segarra; Maria-Pau

Valenzuela.

- La NM es manifesta habitualment en forma de sindrome nefrotica, tot i que en
ocasions pot presentar-se en rangs subnefrotics. El 50% dels casos presenten
microhematuria. Pot associar deteriorament de la funcid renal, aixi com
hipertensi6 arterial.

- Tal i com succeeix en altres entitats que debuten habitualment amb sindrome
nefrotica, no és infreqlent la preséncia d'events tromboembdlics deguts a la
hipercoagulabilitat originada, éssent una de les glomerulonefritis en les que més
events d'aquest tipus s'observen.

- La lesié histologica és definitdria de NM [veure apartat de Diagnostic/Biopsia

renall.

Definicions

- Es recomana utilitzar la determinacié de proteinuria de 24 hores per I'estudi i
seguiment de la sindrome nefrotica. Com a alternativa a la determinacié de
proteinudria en orina de 24 hores, es podria utilitzar el quocient proteina/creatinina
en orina (QPC) (preferiblement de la primera miccié del mati) durant el seguiment
de la remissié’ (SG). En cas d'aparéixer variacions significatives que comportin
una modificacié en el tractament (concretament en el diagnodstic de la recaiguda),

es recomana confirmacié amb mostra d'orina de 24 hores (SG)

- Remissié complerta (RC): Proteinuria <0.3 g/d (QPC <300 mg/g o 30 mg/mmol),

confirmada en 2 determinacions separades almenys 1 setmana, acompanyades
d'una albumina plasmatica normal i funcié renal estable en relacié al debut de la
malaltia (remissio clinica) i, en els casos associats a anticossos anti-PLA2R, amb
negativitzacié dels anticossos 2 (remissié immunoldgica) (SG)

- Remissio parcial (RP): Proteindria <3.5 g/d (QPC <3500 mg/g o 350 mg/mmol).

Si la proteinuria basal és <3.5 gr/d es considerara si hi ha una reduccié = al 50%

del valor pic de proteinuria. S'haura de confirmar en 2 determinacions separades

almenys 1 setmana i s'ha d'acompanyar de la millora o normalitzacié de la



concentracié d'albumina plasmatica i una funcié renal estable en relacié a l'inici
de I'estudi % (SG)

Resistents: Pacients de moderat i alt risc (veure més avall) que no presenten RP
o RC després d'haver rebut 6 mesos de tractament immunosupressor amb
ciclofosfamida o 12 mesos de tractament amb anticalcineurinics (SG)

Recaiguda: Reaparicioé de proteinuria >3.5 g/d o almenys un increment del 50%
sobre el valor basal més baix, confirmat en 3 visites consecutives, en aquells
pacients que préviament havien presentat RC o RP, i en els casos associats a
anticossos anti-PLA2R, amb positivitzacié dels anticossos ? (SG)

Deteriorament renal rapidament progressiu: Pérdua de funcio renal amb caiguda

de la filtracié glomerular estimada (FGe) >25% en <1 mes * (SG)

Epidemiologia >’

La NM representa aproximadament el 10% de les biopsies renals realitzades a
Espanya.
Es la principal causa primaria de sindrome nefrotica de I'adult. Constitueix el
diagnostic de més del 20% de les bidpsies renals per sindrome nefrotica
realitzades en adults.
La seva incidéncia s'ha mantingut estable en els darrers 20 anys, situant-se en
uns 5-10 casos per milié d'habitants i any.
Entre el 62 i el 86% dels casos segons les séries son idiopatiques. En majors de
60 anys s'associa a malignitat en un 20-30% dels casos.
El pic d'incidéncia es produeix entre la quarta i la cinquena décades de vida. En
les idiopatiques s'ha descrit una predominancia en sexe masculi 2:1.
Historia natural dels pacients no tractats ®'° (Nivell d’evidéncia C3):

+ Entre un 30-60% de pacients presentaran RC espontania. D'ells un 20-

25% presentaran recaigudes.
+ La RP succeeix en el 25-40% dels pacients als 5 anys.
+ Supervivéncia renal als 10 anys: 100% si RC; 90% si RP i 50% si no
assoleixen la remissio .

Factors de mal pronostic """ (Nivell d’evidéncia C3)

+ Edat > 50 anys

+ Sexe masculi

+ Proteinuria massiva persistent (> 8 g/d)

* Hipertensio arterial
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+  FGe per CKD-EPI <30 ml/min/1.73m?
+ Dades histologiques: glomeruloesclerosi focal o global, fibrosi
tubulointersticial, dany vascular
Factors de bon pronostic '®:
+ Infantesa o joventut
+  Sexe femeni

* Proteinuria no nefrotica

Estratificacié de Risc en la NM ( Nivell d’evidéncia C3)

L'estratificacio del risc esta basada fonamentalment en la proteinuria als 6 mesos,
el FGe al diagnostic i la caiguda del FGe als 6 mesos. La importancia de
l'estratificacio dels pacients radica en el valor sobre el pronostic renal '°.
No es té en compte el grau d'hipoalbuminémia en l'estratificacié del risc, tot i que
la normalitzaci6 de la mateixa s'ha pogut correlacionar amb la resposta al
tractament 1%
A. Baixrisc
- Proteinuria < 4g/d
- Funcié renal normal durant 6 mesos
B. Risc moderat
- Proteinuria 4-8 g/d
- Funcié renal normal durant 6 mesos
C. Altrisc

- Proteinudria > 8 g/d > 6 mesos amb o sense insuficiéncia renal
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Diagnostic:

Miquel Blasco; Juliana Bordignon; Xavier Fulladosa; Helena Marco; Amparo Roda;

Anna Saurina; M? José Soler.

La biopsia renal '

- El diagnostic de Nefropatia Membranosa, en un context clinic suggestiu, es

realitza mitjancant biopsia renal (Nivell d’evidéncia A an).

- El diagnostic anatomopatoldgic es realitza amb I'estudi complert amb microscopia
optica i, sobretot, pel patré caracteristic diagnostic en [lestudi amb

immunofluorescéncia (Nivell d’evidéncia A an).

- L’estudi amb microscopia electronica és aconsellable, no imprescindible, excepte
en els casos de diagnostic dubtds amb les altres técniques (Nivell d’evidéncia A

an).

- Es recomana aplicar la classificaci6 anatomopatologica morfoldgica segons
“Ehrenreich and Churg” (Nivell d’evidéncia C3):

« Estadi I: Diposits subepitelials electrondensos amb membrana basal
glomerular normal.

+ Estadi |II: Diposits subepitelials electrondensos amb projeccions
perpendiculars a la membrana basal (“spikes”).

+ Estadi lll: Diposits intramembranosos. Les prolongacions de la membrana
basal han rodejat els immunocomplexes i les parets estan engruixides i
desestructurades.

» Estadi IV: Pérdua de I'electrodensitat dels dipdsits, que habitualment resulten
en zones irregulars electro-licides amb engruiximent irregular de la

membrana basal.

- Es recomana realitzar de rutina la tinci6 amb anticossos anti-receptor de la
fosfolipasa A2 (anti-PLA2R) mitjangant immunofluorescéncia o]

immunohistoquimica (Nivell d’evidéncia A an).

- Es recomana realitzar I'estudi amb immunofluorescéncia o immunohistoquimia
amb anti-lgG4 (SG).

- Es recomana avaluar signes histoldgics que suggereixin secundarisme (Nivell

d’evidéncia C3):

14



» Estructures tubuloreticulars en les cél-lules endotelials en microscopia
electronica (principalment en lupus eritematds sistéemic).

* Diposits d'immunocomplexes a mesangi i subendoteli.

* Proliferacio cel-lular mesangial i endocapil-lar.

* Diposits de C1q.

» Diposits d'lgG4 a membrana basal tubular.

* Abseéncia de tincié amb anti-PLA2R i anti-IgG4

- Criteris de rebiopsia (SG CONSENS ):

+ Casos que en |'evolucié presentin insuficiencia renal aguda que no sigui

evident de causa prerenal, o insuficieéncia renal rapidament progressiva.

Determinacié dels anticossos anti-PLA2R en sérum ¢°

- Cal determinar els anticossos anti-PLA2R en sérum dels pacients diagnosticats

de NM en el moment del diagnostic (Nivell d’evidéncia A an).

- En els pacients amb sindrome nefrotica i sospita de NM que no_es puguin
biopsiar, la positivitat pels anticossos anti-PLA2R pot servir com marcador
diagnostic (SG CONSENS).

- Es recomana determinar i quantificar els anticossos anti-PLA2R en sérum

mitjangant técnica d’ELISA (Nivell d’evidéncia A an).

- Es consideren positius nivells d’anticossos anti-PLA2R segons els segients

valors de normalitat (Nivell d’evidéncia A an):

o Negatiu: <14 RU/mL (kint.u./L)
e Dubtés: 14-19 RU/mL (kint.u./L)
e Positiu: > 20 RU/mL (kint.u./L)

Estudi de secundarisme "'

- Davant el diagnostic de NM és important realitzar les investigacions apropiades

per excloure secundarisme (Nivell d’evidéncia A an).

15



- En tots els pacients amb diagnostic de NM es recomana realitzar (SG
CONSENS):

historia clinica completa.

examen fisic detallat inclds urologic-ginecologic.

analitica amb hemograma, parametres d'inflamacio, estudi de coagulacio,

funcié renal, ionograma, urats i funcié hepatica.

estudi immunoldgic (ANA).

determinacions seroldgiques (VHB, VHC, VIH, Lues).

estudi de sang oculta en femta i citologies urinaries.

Radiologia simple de torax i ecografia abdominal.

En pacients > 60 anys, amb antecedents personals o familiars d'interés i

antiPLA2R negatius o amb abséncia de diposit IgG4 en la bidopsia renal

s'hauran individualitzar la resta d'exploracions per descartar neoplasia.

- Taula de les causes reportades de NM secundaria:

Autoimmune:

- Lupus eritematds sistémic

- Malaltia autoimmune tiroidea

- Artritis Reumatoide

- Malaltia mixta del teixit connectiu
- Espondilitis anquilosant

- Dermatomiositis

- Esclerodérmia

- Miasténia gravis

- Sindrome de Sjogren

- Arteritis de la temporal

- Malaltia de Crohn

- Malaltia de 'empelt contra I'hoste

Infeccions:

- Hepatitis virus B

- Hepatitis virus C

- Virus immunodeficiencia humana
- Malaria

- Esquistosomiasi

- Filariasi

- Sifilis

- Endocarditis

- Hidatidosi

- Lepra

Neoplasies:

Carcinomes:
- Pulmo
- Esodfag
- Colon
- Mama
- Estomac
- Renal
- Ovari
- Prostata
- Orofaringi

No carcinomes:

- Limfoma de Hodgkin
- Limfoma no-Hodgkin
- Leucémia

- Mesotelioma

- Melanoma

- Tumor de Wilms

- Adenoma hepatic

- Angiolimfatic

- Schwannoma

- Neuroblastoma

- Ganglioneuroma adrenal
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Drogues/toxines:

- AINEs

- Inhibidors de la ciclooxigenasa-2
- Or

- Penicil-lamina

- Bucil-lamina

- Compostos de mercuri
- Captopril

- Probenicid

- Trimetadiona

- Clopidogrel

- Liti

- Hidrocarburs

- Formaldehid
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Seguiment:

José Ballarin; Alfons Segarra; Joan Torras.

Recomanacions

- S’aconsella que els malalts amb NM que presenten sindrome nefrotica, abans
d’'indicar tractament immunosupressor, siguin controlats amb tractament
simptomatic davant la possibilitat de remissi6 espontania %' (Nivell
d’evidéncia A2)

- El temps total d’observacio i la frequéncia dels controls dependra de la preséncia
i nombre dels factors de risc de no remissié o progressié associats i, en els casos
associats a anticossos anti-PLA2R, del titol inicial i de I'evolucié temporal del titol
d’aquests anticossos %' "¢ (Nivell d’evidéncia C3)

- El titol inicial d’anti-PLA2R s’associa amb la probabilitat de remissié espontania'®
(Nivell d’evidéncia C3)

- En el cas de pacients amb titol d’anticossos anti-PLA2R negatius, perd amb
clinica i bidopsia compatible amb NM i positivitat per PLAR2 i diposits d’'lgG4 en la
paret capil-lar, es recomana retrassar el tractament immunosupressor esperant
una remissio espontania '>'°> (Nivell d’evidéncia C3)

- En els malalts anti-PLA2R positius s’aconsella que els controls incloguin, a més
de la mesura de la funcio renal, albumina i la proteindria, la determinacio seriada
del titol d’anticossos anti-PLA2R. L’evolucio del titol d’anti-PLA2R durant el
periode d’observacié pot ser més util per identificar els malalts que presentaran
remissio espontania que una unica mesura inicial > (Nivell d’evidéncia C3)

- Malalts amb titols alts tenen menor probabilitat de remissié sense tractament
especific perd no s’ha identificat un titol llindar que tingui prou sensibilitat i
especificitat per predir la remissié espontania, ni hi ha acord sobre el titol a partir
del qual és aconsellable iniciar tractament immunosupressor'™’ (Nivell
d’evidéncia C3)

- Després de comencar tractament immunosupressor, s’aconsella realitzar controls
freqUents per a valorar la tolerancia i la seguretat del tractament (SG).

- En els malalts anti-PLA2R positius, s’aconsella que els controls incloguin, a més

de la mesura de la funcié renal, albumina sérica i proteinuria, la determinacié
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repetida del titol d’anticossos anti-PLA2R donat que la cinética dels anticossos en
els primers tres i sis mesos de tractament és predictora de remissio als 6 i 12
mesos respectivament >%® (Nivell d’evidéncia C3)

- S’aconsella que després de retirar el tractament en els malalts que es troben en
remissio es facin controls frequients per tal de descartar recidives. En els malalts
anti-PLA2R positius, s’aconsella que els controls incloguin, a més de la mesura
de la funcié renal, albumina i la proteinuria, la determinacié repetida del titol
d’anticossos anti-PLA2R, doncs l'increment en el titol d’anticossos és predictor de
recidiva '? (Nivell d’evidéncia C3)

- S’aconsella no fer servir només els nivells d’anticossos anti-PLA2R per a prendré

decisions del tractament (SG)

Fases de la malaltia (referit al mes 0, moment d’inici del tractament o bé fins
evidéncia de remissio) (SG CONSENS)

1. Cribratge de secundarisme

2. -6 a 0 mesos: Observacié clinica amb tractament conservador. Segons

urgéncia clinica o nivells d’anti-PLA2R es pot escurcar a criteri del
facultatiu.
0 a 6 mesos: Induccio o inici del tractament.
6 a 18 mesos: Manteniment del tractament. Segons la resposta clinica es
pot considerar escurgar o allargar.

5. Retirada del tractament: >18 mesos en descens progressiu. La

duracié sempre estara supeditada al manteniment de la remissié.

Parametres de seguiment (SG CONSENS)

- Avaluacié clinica

- Parametres bioldgics

- Biomarcadors: anti-PLA2R1, anti-THSD7A segons correspongui

- Subpoblacions limfocitaries perifériques, especificament per rituximab
- Nivells vall de farmac, especificament per tacrolimus o ciclosporina

- Re-bidpsia
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Cronograma

- No hi ha cap evidéncia per defensar amb quina freqiiéncia s’han de realitzar tant
el seguiment clinic com l'analitic en els pacients amb NM. S’entén que cada
centre té la llibertat per triar la seva propia frequéncia de seguiment. Tanmateix

aqui es detalla un quadre orientatiu.

- Fase d’observacié i de cribratge de secundarisme (SG CONSENS)

Dia 0 (mes -6) Mes 0

Avaluacio clinica + +
Estudis de secundarisme +++

Proteintria 24 h + +
Albumintria 24 h + +
Sediment urinari + +
Albumina + +
Creatinina + +
FGe (CKD-EPI9 + o
Colesterol + +
Hemograma + +
Anti-PLA2R + +

- Fase d’induccié del tractament (SG CONSENS)

Dia0 |Setm2 | Mes1 | Mes2 | Mes4 | Mes 6
Avaluacio clinica + + + + + +
Proteinaria 24 h + o2 0 I o O O ) I A ) + (%)
Albumina + + + + + +
Creatinina + + + + + +
FGe (CKD-EPI) + + + + + +
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Hemograma + + + + +
Anti-PLA2R + + +
Nivell farmac + + + + +
(*) opcionalment QPC
Fase de manteniment del tractament (SG CONSENS)
Mes 6 Mes 9 Mes 12 Mes 15 | Mes 18
Avaluacio clinica + + + + +
Proteinuria 24 h + (%) + (%) + (*) + (%) + (%)
Albumina + + + + +
Creatinina + + + + +
FGe (CKD-EPI) + + + + +
Colesterol + + +
Hemograma + + +
Anti-PLA2R + + +
Nivell farmac + + +

(*) opcionalment QPC

- Fase de retirada de tractament / de rescat (SG CONSENS)

En aquesta fase, després d’'una resposta completa o parcial, es planteja la
retirada dels farmacs efectius. Es ara quan es pot produir una recidiva de la
malaltia. Segons es detalla a I'apartat corresponent [veure Tractament] es fara
creuament de pauta immunosupressora, de ciclofosfamida a anticalcineurinic, o

viceversa. Alternativament, es podra utilitzar Rituximab.

Si no hi ha recidiva, el seguiment sera més espaiat i les mesures cliniques més

simplificades.
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Tractament:

Josep Bonet; Montserrat Diaz; Rosa Garcia Osuna; Maru Navarro; Luis F.Quintana;

Eva Rodriguez.

1. Generalitats:

1.1.

1.2.

Indicacié del tractament conservador: Es recomana tractament conservador
en tots els pacients amb NM. Practicament tots els pacients amb NM sén
candidats a rebre tractament nefroprotector i simptomatic des del moment del
diagnostic. Els pacients amb baix risc de progressido [veure apartat
d’Introducci6 i definicions] amb proteindria no nefrotica o nefrotica perd que no
presenten sindrome nefrotica no requereixen tractament immunosupressor '
(Nivell d’evidéncia C3).

Indicacié del tractament immunosupressor: El tractament immunosupressor
es recomana en pacients amb sindrome nefrotica i les seglients condicions *°
(Nivell d’evidéncia C 3):

- Pacients amb proteinuria > 4 g/dia mantinguda i per damunt d'un 50% del
valor basal malgrat estar rebent tractament conservador (antiproteinuric i

antihipertensiu) durant un periode d’observacioé de 6 mesos.

- Pacients amb alt risc de progressié que presenten un perfil pronostic
desfavorable [veure apartat d’Introduccié i definicions]. Aquests casos cal

tractar-los des de I'inici del diagnostic sense periode d’observacio.

- Pacients que presenten deteriorament de la funcié renal durant el periode de
seguiment que no sigui atribuible a altres causes. Si el pacient presenta un
deteriorament agut de la funcid renal cal descartar altres causes
concomitants com trombosi de la vena renal, toxicitat aguda per farmacs o

glomerulonefritis rapidament progressiva.

- Pacients amb sindrome nefrotica greu: anasarca de dificil control,
hipoalbuminémia greu (albumina < 2 g/dl), complicacions tromboemboliques

(tromboembolisme pulmonar, trombosi vena renal...). En aquests casos
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recomanem tractament immunosupressor des de linici sense periode

d’observacio.

1.3. Tractament immunosupressor en pacients amb Insuficiéncia renal *°: Es
recomana no utilitzar immunosupressors en pacients amb els seglents casos
per risc d’efectes secundaris i menor eficacia en |'alentiment de la progressio

de la malaltia renal (Nivell d’evidéncia C3):

- Creatinina > 3 mg/dl persistent o FGe < 30 ml/min/1,73 m?, sempre i quan no

hi hagi activitat immunoldgica ni sindrome nefrética.

- Preseéncia de ronyons petits (< 8 cm) i/o desestructurats a I'estudi ecografic
(i s'acompanyi insuficiencia renal amb creatinina > 3 mg/dl o FGe < 30
ml/min)/1,73 m?).

- Pacients amb infeccions greus

- Signes de cronicitat en la bidpsia renal que s’acompanyin de creatinina > 3
mg/dl o FGe <30 ml/min)/1,73 m? de forma persistent. Es consideren signes
de cronicitat: glomeruloesclerosi focal o global moderada o > 50%, fibrosi

intersticial/atrofia tubular moderada o > 30%.

- Com a excepcid, en el cas de pacients en llista d’espera de trasplantament
renal, s’aconsella tractament amb Rituximab fins aconseguir negativitzar els

anti-PLA2R donat el risc de recidiva post-trasplantament.

2. Tractament conservador:

2.1. Tractament antiproteindric: Inhibidors del sistema renina angiotensina-
aldosterona (SRAA) (Nivell d’evidéncia C3) °: El mecanisme d’accid del
tractament antiproteinuric és la reduccié de la pressio intraglomerular amb
disminucio de la proteindria i alentiment de la progressio de la malaltia renal.
L'efecte a llarg termini del bloqueig del SRAA ha estat avaluat en molts
estudis observacionals. Cal tenir cura en la administracié d"aquests farmacs
quan el pacient presenta una sindrome nefrotica amb hipoalbuminémia greu

pel risc de fracas renal agut i hipercaliémia.

- Obijectius terapéutics:

» Objectiu de proteinuria < 1 g/dia
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2.2.

2.3.

* Objectiu de pressio arterial: TA < 130/80 mmHg si hi ha
Insuficiencia renal i < 125/75 si presenta proteindria > 1
g/dia

- Farmacs recomanats:

* Inhibidors de |'enzim convertidor de la Angiotensina
(IECAS) i els antagonistes del receptor de la Angiotensiona
Il (ARA II) (sols 0 en combinacio)

» Antialdosteronics: Espironolactona

Tractament hipolipemiant ( Nivell d’evidéncia C3) °°: Tot i que la remissio
de la NM comporta la correccié de la dislipémia secundaria a la sindrome
nefrotica, es recomana tractar la dislipémia per a la prevencid de
I'aterosclerosi i perqué alenteix la progressié de la malaltia renal cronica
malgrat no hi ha evidéncia de reduccié d’esdeveniments cardiovasculars en
pacients amb sindrome nefrotica i tractament amb estatines.

Els inhibidors de la reductasa de HMGCoA (estatines) son el tractament
d’eleccié de la dislipeémia en la sindrome nefrotica amb capacitat de reduccié
de les xifres de colesterol entre un 20 -45% i menor reduccio dels triglicérids.
(SG)

Tractament anticoagulant i profilaxi antitrombética "°: Els pacients amb
sindrome nefrotica tenen major el risc d’esdeveniments trombotics: trombosi
venosa profunda, trombosi vena renal i tromboembolisme pulmonar. El grau
d’ hipoalbuminémia en el moment del diagndstic és un predictor independent
de malaltia tromboembdlica , més que el grau de proteinudria (sobretot quan
I'albumina plasmatica es < 2,5 g/dl).

2.3.1. Tractament anticoagulant:

- Es recomana tractament anticoagulant a tots els pacients que han
presentat un esdeveniment tromboembodlic. Es pot iniciar el tractament
amb heparina de baix pes molecular o heparina sbdica a dosis
anticoagulants i posteriorment anticoagulacié oral (dicumarinics o
warfarina) sempre que no hi hagi contraindicacio. (Nivell d’evidéncia
A an)

- Es recomana anticoagulacié quan es detecta una trombosi venosa

asimptomatica en I'exploracio del pacient. (Nivell d’evidéncia A an)
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- En aquells pacients resistents al tractament amb dicumarinics degut a
que presenten nivells molts baixos d’antitrombina Ill, s’aconsella I'Us
d’inhibidors directes de la trombina (p.ex. Dabigatran) o els inhibidors
del Factor Xa (p.ex rivaroxaban, fondaparinux). (SG)

- En pacients amb tromboembolisme pulmonar amb contraindicacio per
a l'anticoagulacié s’aconsella la col-locacié d’un filtre de vena cava
inferior per a evitar la seva recurréncia. (SG)

- En pacients amb trombosi de la vena renal amb contraindicacio per a
'anticoagulacié s’aconsella realitzar trombolisi local amb o sense
trombectomia amb bons resultat de repermeabilitzacié i recuperacié
del filtrat glomerular. La Trombolisis sistémica no esta indicada per I'alt

risc de complicacions sobretot sagnat (SG)

- Durada del tractament anticoagulant. Es recomana mantenir
'anticoagulacio fins la remissié de la sindrome nefrotica amb una
durada minima de tractament de 6 a 12 mesos (INR objectiu de 2.0 -
3.0). (Nivell d’evidéncia A an)

2.3.2. Profilaxi de [I'esdeveniment trombétic: Es suggereix iniciar
tractament amb heparina de baix pes mol-lecular a dosi profilactica en
pacients que no tenen indicacid d’anticogulacid6 perd presenten
hipoalbuminémia greu (albumina < 2,5 g/dl), anasarca o enllitats. No hi
ha evidéncia suficient per a recomanar I'administracid preventiva de

tractament anticoagulant a dosis plenes en pacients amb NM (SG).

2.4. Consell dietétic: Recomanacions higienico-dietétiques generals de la

sindrome nefrotica. (Nivell d’evidéncia A an)°®

2.5. Tractament de I’edema: °

- Es recomana iniciar tractament amb dilrétics de nansa (furosemida o
torasemida) amb la possibilitat de afegir altres ditrétics (hidroclorotiazida i
antialdosteronics) si no hi ha bona resposta dilrética. (Nivell d’evidéncia
A an).

- En cas d’hipoalbuminémia < 2 g/dl s’aconsella administrar seroalbumina

amb furosemida ev. pel control del edema. (Nivell d’evidéncia C3).
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3. Tractament immunosupressor

10-15 .

3.1. Anticalcineurinics . Les situacions cliniques en les que esta indicat el

tractament amb anticalcineurinics en pacients amb NM sén:

3.1.1.

Proteinuria nefrotica persistent després de tractament conservador durant
el periode d’observacio, sempre i quan la funcié renal sigui normal.
Sindrome nefrotica amb funcié renal normal (pacients amb alt risc de
progressid que presenten un perfil pronostic desfavorable cal tractar-los
des de l'inici sense periode d’observacio).

En insuficiéncia renal amb FG<45 ml/min es podria valorar el tractament
amb anticalcineurinics, individualitzant en cada cas. No es pot fer una
recomanacié ja que els estudis que hi ha publicats estan fets amb

pacients amb funcié renal normal.

Pautes de tractament amb anticalcineurinics

Tacrolimus:

Es recomana tractament amb 0.05-0.075 mg/Kg/dia de
tacrolimus oral repartit en dues dosis cada 12h (o férmules
d’alliberacio retardada un cop al dia) durant un periode minim de
6 mesos, perllongable fins a 18 m sempre i quan s’observi
remissio parcial/completa. (Nivell d’evidéncia A2)

Es recomana iniciar el tractament en el rang baix de la dosi
recomanada fins assolir nivells vall d’entre 7 - 9 ng/ml els primers
3 mesos de tractament i posteriorment mantenir nivells vall entre
5 -7 ng/ml. (Nivell d’evidéncia A2)

El tractament s’ha d’interrompre en aquells pacients en els que
no s’aconsegueixi remissié completa ni parcial després de 6
mesos de tractament. (SG)

Un cop aconseguida la remissid, suggerim que la dosi de
tacrolimus es redueixi progressivament a intervals de 4-8
setmanes fins a assolir el 50% de la dosi inicial sempre i quan es
mantigui la remissié i no apareguin signes de nefrotoxicitat
relacionats amb el farmac. Aquesta dosi s’hauria de mantenir

almenys 12 mesos. (SG)
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- Suggerim monitoritzar nivells de tacrolimus regularment durant el

periode de tractament. (SG)

- Ciclosporina: es recomana utilitzar ciclosporina en els casos de
diabetis mellitus o malaltia de Parkinson associada.

- Es recomana iniciar ciclosporina oral a dosi de 3,5-5 mg/Kg/dia
repartit en dues dosis cada 12 h durant un periode minim de 6
mesos, perllongable fins a 12 m sempre i quan s’observi una
millora en la proteinuria. (Nivell d’evidéncia A2)

- Es recomana iniciar el tractament en el rang baix de la dosi
recomanada fins assolir nivells entre 120 - 150 mcg/l els primers
3 mesos de tractament i posteriorment mantenir nivells entre 100
- 120 mcg/l. (SG)

- El tractament s’ha d’interrompre en aquells pacients en els que
no s’aconsegueixi remissié completa ni parcial després de 6
mesos de tractament. (SG)

- Un cop aconseguida la remissid, suggerim que la dosi de
ciclosporina es redueixi progressivament a intervals de 4-8
setmanes fins a assolir el 50% de la dosi inicial sempre i quan es
mantigui la remissié i no apareguin signes de nefrotoxicitat
relacionats amb el farmac. Aquesta dosi s’hauria de mantenir
almenys 12 mesos. (SG)

- Suggerim monitoritzar nivells de ciclosporina regularment durant

tot el periode de tractament. (SG)

3.2. Agents alquilants i corticoides: Entre els agents alquilants, Ila

ciclofosfamida és la que s’aconsella per ser millor tolerada que el
clorambucil. En tots els esquemes terapéutics, aquests agents s’han
d’acompanyar d’altes dosis de corticoides, tot i que I'evidéncia és escassa i
en general de baixa qualitat. A la practica clinica es tendeix a reduir les dosis
de corticoides recomanada per les guies sense haver estat validada la seva
eficacia. A les diferents guies i consensos no es recomana I'iUs de dosis
baixes de corticoides en combinacié amb ciclofosfamida. En els diferents
esquemes proposats les dosis acumulades de ciclofosfamida sén elevades i
aixo suposa dues limitacions principals per al seu Us; el primer és que en cas

de recidiva es desaconsella un segon cicle de ciclofosfamida i en cap cas un
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tercer cicle, ja que s’aconseguirien nivells toxics. Per altra banda, s’han

descrit gran niumero de complicacions moltes d’elles greus, per aquest motiu

es consensua que la pauta de ciclofosfamida més corticoides es consideri

tractament alternatiu o tractament de segona linia. Per altra banda sempre

que es realitzi el tractament basat en ciclofosfamida s’ha d’informar al pacient

sobre les complicacions i efectes adversos dels farmacs tant a curt com a

llarg termini, valorant risc-benefici i signar el consentiment informat.

3.2.1.

Pautes de tractament amb ciclofosfamida:

Primer mes: Metilprednisolona ev. 1g diari x 3 dies consecutius
i després continuar prednisona oral 0.5 mg/kg/dia fins a
completar 1 mes de tractament amb glucocorticoides.

Segon mes: Ciclofosfamida 2 mg/kg/dia oral durant 30 dies
Tercer mes: repetir primer mes amb glucocorticoides

Quart mes: repetir segon mes amb ciclofosfamida

Cinqué mes: repetir primer mes amb glucocorticoides

Sisé mes: repetir segon mes amb ciclofosfamida

(Nivell d’evidéncia A2)

Metilprednisolona 1g diari x 3 dies consecutius els mesos 1, 3 i
5

Prednisona 0.5 mg/kg/48h des del mes 1 al mes 5 i continuar
pauta de descens en 6-8 setmanes fins a suspendre

Ciclofosfamida 1.5 mg/kg/dia des del mes 1 al mes 6

(No s’aconsella per la dosi acumulada de Ciclofosfamida)

Ajustament de la Ciclofosfamida oral en funcié de I'edat i la funcio

renal
Edat Creat <3 mg/dL Creat >3 mg/dL
<60 a. Dosi completa 85% de la indicada
60-70 a. 85% 65%
>70 a. 65% 50%
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3.3. Rituximab "3
- Com a tractament de primera linia, Rituximab es més efica¢c que el
tractament conservador en induir la remissié (Nivell d’evidéncia B1) perd

esta en procés de comparacio amb inhibidors de calcineurina.

- Es suggereix Rituximab com a tractament de rescat en la sindrome

nefrotica persistent (SG)

- Es suggereix iniciar tractament amb Rituximab abans de la retirada de

I'anticalcineurinic per a mantenir la remissié completa o parcial (SG)

3.3.1. Pautes de tractament amb Rituximab:

» Actualment no hi ha evidéncia cientifica que permeti establir una pauta
estandarditzada de tractament amb Rituximab i la durada del mateix.
Suggerim dues possibles pautes:

- Rituximab 375 mg/m? ev. setmanal durant 4 setmanes

- Rituximab 1g ev. els dies 1i 15.

* La deplecié de cél-lules B no prediu la resposta al tractament amb
Rituximab, per tant, no es recomana fer determinacié de cél-lules
B/CD19 durant el seguiment.

3.4. Altres alternatives terapéutiques >**

3.4.1. Micofenolat Mofetil: no es recomana el seu Us en la NM, per no haver
demostrat eficacia en els diferents estudis realitzats quan es compara
amb tractament conservador, ciclofosfamida o ciclosporina, tant en

monoterapia com associats a corticoides. (Evidéncia D4)

3.4.2. ACTH: el tractament amb ACTH natural ha demostrat ser superior al
tractament amb IECAs i no inferior a 'esquema de Ponticelli per a induir
la remissié en pacients amb NM (Nivell d’evidéncia B1). Degut a la
reduida experiéncia amb aquest farmac en el nostre medi, es recomana
que aquest farmac s'’utilitzi quan altres terapies de primera i segona linia

no siguin efectives o estiguin contraindicades. (SG)

- Pautes de tractament amb ACTH

32



3.4.3. Altres biologics:

a. Eculizumab: No es recomana el seu Us en la NM. S’ha utilitzat

en un assaig clinic controlat amb resultats no concloents. (SG)

b. Belimumab: No es recomana el seu Us en la NM. Actualment

esta en curs un assaig clinic aleatoritzat i controlat per a valorar

eficacia i seguretat d’aquest farmac en pacients amb NM. (SG)
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Algoritme de tractament i seguiment de la NM en funcié del Ac anti-PLA2R

| Ac anti-PLA2R

| Monitoritzar titol | | Seguiment classic |

. T
Baix* o en descens | Alt* o en ascens

Baixa probabilitat de
Alta probabilitat de remissio sense IS
remissio sense IS

Tractament IS

Mesures de suport

| Control mensual |

¥ » Alta probabilitat de remissié si descens dels anti-PLA2R

— * Mantenir tractament fins negativitzacié anti-PLA2R o
Remissioé remissio clinica

* Després de la suspensié del tractament, control mensual
del titol d’anti-PLA2R durant 4 mesos
Alta probabilidad de recidiva si:

» Sinegatius: un aument > 15 U/ml

» Siresidual > 15 U/mL: un aument > 10 U/mL

\ 4

* Anti-PLA2R ELISA (Euroimmun):
¢ Baix<86 U/ml;
e Alt>204 U/ml
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ANNEX 1 - Prevencié de les infeccions oportunistes en el
tractament immunosupressor:

Anna Balius; Isabel Giménez; Meritxell Ibernon; Laurea Pérez; Carmina Puig

¢ Infeccions i tractament immunosupressor

¢ Cribatge d’infeccions en poblacié immigrant immunodeprimida

e Vacunacions en pacients immunodeprimits ilo tractament
immunosupressor

e Ckecklist

o Preservacio de la fertilitat sota tractament immunosupressor

Justificacio:

El tractament immunosupressor augmenta el risc de patir infeccions greus sent causa
de morbimortalitat en els pacients sotmesos a aquestes pautes.

Aquestes infeccions sovint son dificils de diagnosticar per la qual cosa s’ha d’intentar
realitzar deteccid, prevencié i vacunacidé sempre que sigui possible abans de la

immunosupressioé.

Infeccions i tractament immunosupressor: considerarem i revisarem els seglents

patdogens responsables d’infeccions en els pacients tractats amb immunosupressors:

a) Virus varicela zoster (VVZ)
b) Citomegalovirus (CMV)

¢) Pneumoaocistis Jiroveci (PCJ)
d) Neumococ

e) Tuberculosi (TBC)

f) HepatitisBiC

1. Virus varicel:-la zoster (VVZ)

- Les formes de presentacié i el curs clinic de les infeccions per VVZ poden ser

molt variables en pacients amb immunodepresié avangada.

39



- El tractament de I'herpes zoster localitzat va dirigit a prevenir la disseminacié
de la infeccid, escurgar la duracio dels simptomes i reduir el risc de neuralgia
postherpética. El tractament recomant és valaciclovir vo (Nivell d’evidéncia

A). No es recomana I'Us de corticoides.

- En casos de varicel-la, herpes zoster disseminat o amb afectacio visceral és

preferible iniciar aciclovir ev. (Nivell d’evidéncia A)

- La resisténcia del VVZ als analegs de nucleosids (aciclovir, valgancivlovir) és
excepcional perd pot existir i llavors es recomana tractament amb foscarnet
(Evidéncia A).

- Els pacients que han passat la varicel-la i reben tractament immunosupressor
es recomana el tractament profilactic amb aciclovir oral. (Nivell d’evidéncia
D).

- La malaltia per CMV succeeix fonamentalment per reactivacié en pacients

amb immunosupresié greu (linfocits CD4+ <50 cel/pl).

- Les manifestacions cliniques més frequients sén: retinitis, colitis, esofagitis,

pneumonitis, poliradiculoneuritis i encefalitis.

- El tractament de la infecci6 visceral per CMV s’ha d’individualitzar segons la
localitzacié i gravetat del procés. El tractament d’elecci6 en general és
valganciclovir oral per la seva eficacia, seguretat i comoditat d’administracié

(Nivell d’evidencia A).

- La pneumonia per PCJ és una complicacidé greu associada al tractament
immunosupressor. S’ha descrit fins un 6% d’infeccié per PCJ en pacients

tractats amb glucocorticoides diaris i un immunosupressor.

- Factors de risc:
+ Edat>65anys
+ Malaltia pulmonar coexistent
* Us de corticoides a dosis > 15 mg/dia

+ Combinacié de corticoides + immunosupressor
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+  Limfopénia < 600 /mm?
* CD4 <250 /mm3

- Es recomana administrar la profilaxi durant el tractament d’induccié en pacients
tractats amb ciclofosfamida i glucocorticoides:
*  Trimetoprim-sulfametoxazol 80mg/400mg 1c/24h oral, o doble dosi
(160mg/800mg) 3 cops per setmana (Nivell d’evidéncia A).
* En pacients al-léergics a les sulfamides o que no tolerin trimetropin-
sulfametoxazol: Pentamidina inhalada 300 mg cada 28 dies; o
Atovaquone oral 1500 mg/d (no comercialitzada a Espanya) (Nivell

d’evidéncia B).

- En pacients tractats amb metrotrexate i glucocorticoides: I'administracié de
Trimetoprim-sulfametoxazol esta associada a un increment de la incidéncia de
pancitopénia. Pentamidina inhalada i Atovaquone es pot fer servir com

profilaxi en aquests pacients.

- En el tractament de manteniment amb immunosupressors i posterior a la
retirada de la Ciclofosfamida: es recomana continuar amb el tractament
profilactic amb Trimetoprim-sulfametozaxol junt amb Azatioprina (o
Atovaquone si en lloc d’Azatioprina es fa servir metotrexate) (Nivell

d’evidéncia D)

1. Pneumococ:

- Les infeccions respiratories s6n una de les principals causes de mort en

pacients immunodeprimits.

- Les recomanacions EULAR insten a la vacunacié antineumococica als
pacients amb malalties reumatiques inflamatories autoinmunes, sobretot quan

son tractats amb farmacs immunosupressors (Nivell d’evidéncia A).

- La seva seguretat i immunogenicitat ha estat discutida. Els bacteris
encapsulats com el pneumococ, haemophilus influenziae i meningococ soén
els principals agents infecciosos en pacients amb resposta immunoldgica

anormal.
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En tots aquells pacients en qué estigui indicat algun tractament
immunosupressor es recomana abans d’iniciar aquest tractament fer el

cribratge de la infeccio tuberculosa latent i la profilaxi si s’escau.

En cas d'infecci6 latent es recomana retardar [linici del tractament
immunosupressor fins a un mes després d’haver comencat la profilaxi. En cas
d’infeccidé activa, el tractament immunosupressor no s'iniciara fins a com a

minim dos mesos d’haver iniciat el tractament tuberculostatic.

La prova cutania de la tuberculina (PPD) ha estat tradicionalment la prova
d’eleccio per a la deteccié de la tuberculosi, gracies a la seva sensibilitat en
el diagndstic en el punt de tall estandar (5mm). Darrerament, donat que la
vacunacio amb BCG prévia i/o I'estat d'immunosupressioé podrien dificultar la
seva interpretacio, alguns centres ja utilitzen el Quantiferon Gold test (QTF-G)
com a prova inicial. En aquest aspecte, queda a I'eleccié del centre hospitalari
si s’inicia el protocol de deteccid d’infeccié tuberculosa amb el PPD 6 bé

directament amb QTF-G a tots els pacients.

En cas de realitzar-se PPD en infants i en pacients immunodeprimits o d’edats
avancades amb una primera prova cutania de la tuberculina negativa, es
suggereix realitzar-los una segona prova una setmana després per induir
memoria immunoldgica (efecte booster) ja que els falsos negatius en un

primer PPD so6n més freqlents en aquests pacients.

A continuacién s’exposa I'esquema proposat per a la deteccié de la

infeccié tuberculosa latent (Nivell vidéncia D).:

* Administracié intradérmica a la cara anterior de I'avantbra¢ de 2 UT de
tuberculina. Lectura a les 48-72 hores. Resultat positiu: induracié visible i
palpable 2 a 5 mm.

» Profilaxi TBC per infeccid latent: Isoniazida 5mg/kg (max 300 mg) durant

9 mesos. El tractament immunosupressor es pot comencar després d’un
mes d’haver iniciat la profilaxi.

» Tractament TBC activa: Derivacid del pacient a CCEE de malalties

infeccioses. El tractament immunosupressor es pot iniciar com a minim

després de 2 mesos d’haver iniciat el tractament tuberculostatic.
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Tuberculina

Negativa (<5mm) Positiva (> 5mm)
Immunocompetent Immunodeprimit,
infants, > 55 anys Pacient Vacunat BCG* Pacient no vacunat

<1Smm/ >15mm

Negatiu Quantiferon*
/ \ Positiu

X Negatiu
\

No infectat Infectat

X

Placa de torax / descartar

infeccio activa

Negativa Positiva
' |
Profilaxi TBC Tractament TBC

e

Inici tractament immunosupressor

A

*Si el pacient ja ha rebut préviament tractament adequat d’infeccié per TBC latent o activa, no

es necessari profilaxis ni la realitzacié de PPD

6. Maneig de la infeccio i la reactivacié del virus de I’hepatitis B en pacients

immunodeprimits i/o en tractament immunosupressor

- Es recomana que els pacients amb infecci6 per VHB i NM rebin
tractament antiviral igual que la poblacié general seguint les guies de

practica clinica estandars per la infeccio del VHB (Nivell d’evidéncia C).
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- Es recomana que la dosi del tractament antiviral sigui adjustat al grau de

funcié renal del pacient (Nivell d’evidéncia C).

i/o en tractament immunosupressor :

- La reactivacié de la infeccio per virus hepatitis B (VHB) en pacients sota
tractament immunosupressié pot produir-se durant I'administracié del

mateix o un cop finalitzat el tractament immunosupressor.

- Abans d’iniciar qualsevol tractament immunosupresor és obligatori
investigar la preséncia d’una infeccié per VHB fent la determinacio de
HBsAg, anti-HBs i anti-HBc. En els casos amb HBsAg positiu o anti-HBc
positiu s’ha de determinar TADN-VHB (Nivell d’evidéncia A).

- La vacunacio en pacients VHB negatiu és altament recomenada (Nivell

d’evidéncia A).

- La profilaxi s’ha diniciar una setmana abans del tractament
immunosupresor i s’ha de mantenir durant 6 o 12 mesos després de la
finalitzaci6 del mateix (Nivell d’evidéncia B). L’eleccié del tipus de
tractament profilactic anira en funcié de la carrega viral i la duracio del

tractament immunosupressor.

- Pacients HBsAg negatiu, anti-HBc positiu amb nivells indetectables de
DNA-VHB han de ser monitoritzats trimestralment amb nivellls d’ALT i
DNA-VHB (Nivell d’evidéncia C).

- Pacients HBsAg negatiu, anti-HBc positiu on la monitoritzacié amb nivells
de DNA-VHB no estigui assegurada i vagin a rebre Rituximab es

recomana profilaxi amb Lamivudina (Nivell d’evidéncia C).

- Punts Clau:

* Es recomana fer un cribratge de I'estat serologic de la infeccié per

VHB abans d’iniciar el tractament immunosupressor

» Seguir les recomanacions de la prevencié del VHB en aquests
pacients establertes per la European Association for the Study of
the Liver (EASL) i per la Asociaciéon Espanola para el Estudio del
Higado (AEEH).

44



7. Maneig de Ila infeccié6 pel virus de [I'hepatitis C en pacients

immunodeprimits i/o en tractament immunosupressor.

7.1. Els pacients amb infeccié pel VHC amb insuficiencia renal cronica i/o
glomerulonefritis associada a la infeccié pel VHC es recomana realitzar
tractament antiviral ajustat al grau d’insuficieéncia renal (Nivell d’evidéncia
B).

Cribratge d’infeccions en poblacié immigrant immunodeprimida: El pacient
immigrant immunodeprimit o susceptible a rebre tractament immunosupressor
constitueix un grup de poblacié vulnerable a desenvolupar infeccions greus. Per
aquest motiu, se recomana fer un cribratge d’infeccions latents abans de l'inici del
tractament immunosupressor en funcid6 de la procedéncia del pacient (Nivell

d’evidéncia D).

1. Malaltia de Chagas: poblacié procedent del Sud d’EEUU, Méxic, Sudamérica

fins Tierra de Fuego, especialment els procedents de Bolivia)
» Determinar serologia per Trypanosoma Cruzi (x2)
» Si el resultat és positiu, derivar a CEX de Malalties Infeccioses

+ Tractament amb Benznidazol durant 60 dies i esperar a comengar el

tractament immunosupressor.

2. Strongyloides: zones endémiques en regions tropicals i subtropicals, Africa (la

majoria de casos), Sudest Asiatic i Latinoameérica)
» Determinar cultiu de parasits en femta (x3)
» Serologies per Strongyloides stercolaris

* En el cas que es detecti la infeccio en el cultiu de parasits, derivar a CEX

Malalties Infeccioses per tractar la infeccié

» Si els parasits en femta son negatius perd la serologia de Strongyloides
stercolaris és positiva, o en el cas que el pacient presenti una eosifinofilia
de causa no filiada amb clinica abdominal/pulmonar, es recomana derivar
a CEX de Malalties Infeccioses per valorar tractament: lvermectina 200

Ug/kg/dia en monodosi repetint el tractament després d’'una setmana.
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Principis generals de vacunacions en pacients immunodeprimits i/o en

tractament immunosupressor:

- Es recomanable interrogar sobre les vacunes rebudes i completar el calendari

de vacunacio sistematica d’acord amb |'edat.

- També és convenient determinar I'estat serologic enfront els virus de la
varicel-la, xarampio, hepatitis A i hepatitis B en funcié dels antecedents clinics

i/o vacunals, especialment en aquells pacients que han de rebre rituximab.

- Atesa la interferéncia possible dels tractaments immunosupressors en la
seguretat i immunogenicitat de les vacunes, s’aconsella la seva actualitzacio
poc després del diagnostic de la malaltia renal, en el periode de tractament

conservador.

- Sha reportat algun cas aillat de glomerulonefriis membranosa
desencadenada per la vacuna del virus Influenza A (H1N1), perd en general
es considera que les vacunes de gérmens inactivats es poden administrar de
forma segura en pacients que estan rebent tractament immunosupressor. Al
contrari, 'administracié de vacunes de virus vius atenuats esta contraindicada
durant el tractament immunosupressor. Després de la vacunacié amb una
vacuna viva atenuada cal esperar un interval minim de 4 setmanes per iniciar
el tractament, i un cop iniciat aquest, es recomana esperar entre 3 i 6 mesos

després de la finalitzacié del mateix.

- Cal tenir en compte que la resposta immunogena pot alterar-se quan les
vacunes s’administren durant el tractament immunosupressor, resultant
severament disminuida en el cas de les vacunes del virus Influenza i del
Pneumococ en pacients que reben rituximab. També I'administracié de
rituximab en les setmanes segients a la vacunacié pot comprometre la
resposta immunogena, la qual sembla restaurada entre 6 i 8 mesos després
de l'administracié del farmac. Per aixd s’aconsella vacunar entre 4 i 6
setmanes abans del rituximab o, si ja s’ha iniciat el tractament, 6 mesos

després de la primera dosi i 4 setmanes abans de la seglent.

- Quan no sigui possible protegir als pacients amb vacunacié, bé per condicions
individuals o bé perqué ja han iniciat el tractament immunosupressor, cal
valorar la vacunacié als convivents a excepcié de la vacuna oral contra la

polio. En cas que un pacient no protegit entri en contacte amb una persona

46



infectada per varicel'la o xarampidé, o presenti una ferida greu i/o
contaminada, s’aconsella administrar la immunoglobulina antiviral o

antitetanica especifica.
Punts clau:

a) S’aconsella completar el calendari de vacunacioé sistematica d’acord
amb I'edat i determinar I'estat seroldgic enfront el virus de la varicel-la,
xarampio, hepatitis A i hepatitis B, preferiblement abans d’iniciar el
tractament immunosupressor, i molt especialment en els pacients que

han de rebre rituximab. (No evidéncia possible).

b) Cal evitar les vacunes de virus vius atenuats durant el tractament

immunosupressor. (Nivell d’evidéncia A)

Les taules adjuntes recullen les recomanacions de vacunacié. En el cas de
viatgers amb risc d’exposicié a malalties endémiques, és convenient remetre
el pacient a unitats especialitzades en malalties infeccioses i/o salut

internacional.
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VACUNES INACTIVADES recomanades en pacients immunodeprimits

vacuna Tipus Titolacio Indicacio Pautes de vacunacio Consideracions
prévia sistematica
(Grip Inact no Si (a partir 1 dosi anual RTX redueix severament la resposta; administrar
estacional 50 anys) 4-6 setm abans o després de 6 mesos
Grip Inact no Si (a partir 1 dosi anual Esteroides i IS poden reduir resposta; Dosi reforg
pandémica 50 anys) pot millorar la resposta
(H1IN1) RTX redueix severament la resposta; administrar
4-6 setm abans o després de 6 mesos
Pneumococ Inact no Si (a partir Vacunacié seqliencial: RTX redueix severament la resposta; administrar
65 anys) *No vacunat: PN13...PN23 (2m)...PN23 (5a) 4-6 setm abans o després de 6 mesos
*Vacunat 1 dosi PN23...PN13 (1a)...PN23(2m)
(interval de 5 anys entre les 2 dosis de PN23)
*Vacunat 2 dosis PN23...PN13 (1a)
Toxoide Inact no si * 3dosis de vacuna dTpa/dT, i I'tltima de En cas de ferides greus o contaminades en
tétanus/difteri record com a minimels 10 anys previs. pacients tractats amb RTX 24 setmanes abans, fer
a (assegurar 1 dosi de dTpa en I'edat adulta) immunitzacié passiva amb Ig-especifica
Hepatitis B Inact Si si 3 dosis Recomanada sobretot si RTX
HBsAg (-) *0,1-2, i 4-6 m (protecci6 al 7ém) Control resposta després 32 dosi:
HBsAc (-) *Pauta accelerada: 0,1,i 2m. * HBsAc < 10mUI/mL, revacunar amb un 2on cicle
HBcAc (-) complet
*HBsAc > 10mUI/ml: monitoritzar i dosi de record
si titols disminueixen per sota de 10 mul/ml.
Papiloma Inact no Si 3 dosis En dones, sota control ginecologic:
huma Dones *0,1-2,i6m * PAP Papilomanegi/o CIN 1-2
menors de En homes homosexuals.
26a Risc de TVP en pacients lipiques amb Ac-antiFL;
no dades en GN membranosa
Hepatitis A Inact Si si 2 dosis Control resposta: IgG-VHA >10mUl/ml
1gG-esp *0i6m
Meningococ C | Inact no si ¢ 1ldosi
Haemophilus Inact no si * 1dosi
influenza b
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VACUNES VIVES ATENUADES, contraindicades en pacients que reben tractament

Iimmunosupressor:
vacuna Tipus Titolacio Indicacid sistematica | Pautes de vacunacié Consideracions
prévia Contraindicades en pacients
que reben tractament
immunosupressor
Xarampié Viva aten. Si si *Individu vacunat IgG (-): 1 dosi * Esperar 4 setmanes a iniciar Tt IS, o vacunar
(disponible 1gG-esp (-) *No vacunat IgG (-): 2 dosis,0i1 m després de 6m de finalitzar el tractament
coma vacuna * Sicontacte de risci no vacunat, considerar Igs
triple virica) antiviral
* Considerar vacunacié a convivents no
vacunats i que no han passat la malaltia
Varicella Viva aten. Si si *No vacunat IgG (-): 2 dosis: 0,1m * Esperar 4 setmanes a iniciar Tt IS, o vacunar
1gG-esp (-) després de 6m de finalitzar el tractament
* Sicontacte de risci novacunat, considerar Igs
antiviral
* Considerar vacunaci6 a convivents no
vacunats i que no han passat la malaltia
Herpes zoster Viva aten si No * Esperar 4 setmanes a iniciar Tt IS, o vacunar

després de 6m de finalitzar el tractament
* Considerar la vacunacié en pacients IgG + en
que es preveu una forta immunosupressio
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Checklist abans d’iniciar tractament immunosupressor a un

Glomerulonefritis Membranosa:

pacient amb

Procés Actitud clinica Indicacid/contraindicacio Comprovacié
Informacio Informar al pacient del tractament i

riscos riscos associats

associats

Infeccid activa

Febre, signes d'alarma, cultius,

serologies especifiques

Contraindicacid per iniciar tractament.

Neoplasies Historia clinica Contraindicacié relativa. Individualitzar casos. Decisio
prévies multidisciplinar.

Revisar Grip Recomanar vacunar anualment

calendari i

indi . d Tetanus/diftéria. Assegurar al menys 1 dosi amb component tosferina
indicacio e durant I'edat adulta.

vacunes Vacuna atenuada:

sistematiques

Xarampié: antecedent de vacunacio
triple virica

Si titulacid negativa amb historia de vacunacio: 1 dosi
abans d'iniciar tractament

- Si no historia de vacunacié: 2 dosis en 0 i 1 mes.
Deixar esperar minim 4 setmanes abans d'iniciar
tractament.

Contraindicada si iniciat el tractament immunosupressor.

Pneumococ: antecedent de | Iniciar vacunacio Pneumococ segons protocol. Derivar
vacunacio. pacient al CAP
VHB Si AntiHBs (-): iniciar vacunacid segons protocol.

Investigar estatus infeccio:
HBsAg,AntiHBc, AntiHBs.

Si HBsAg(+) o AntiHBc (+) determinar
DNA-VHBE.

Aconseguir nivells AntiHBs=100/L.

HBsAg (+): tractament antiviral. No comencar
immunosupressor fins després de 2 setmanes d'iniciat el
tractament antiviral.

HBsAg (-) i AntiHBc (+): monitoritzar periddicament
DNA-VHB: si es positivitza fer tractament antiviral

O O 0 |000|C|0

Varicel'la: antecedent o wvacunacio.
Serologia si antecedent no conegut

Inici de tract. immunosupressor: contraindicades si no
han transcorregut al menys 3 setmanes — 1 mes.
(vacuna atenuada)

En tractament immunosupressor: retirar el tractament al
menys 3 mesos abans de la vacunacio (si és possible)

O

Papilomavirus

Es recomana demanar screening Papanicolau.

O

TBC Anamnesi Recomanada en determinades situacions cliniques.
Rx torax Veure protocol per indicacié/contraindicacio.
PPD - booster/Interferé especialment 1. TBC  latent:  Quimioprofilaxis. Inici
en immunosupressié © vacunacio immunosupressor no abans d'un mes.
BCG prévia. 2. TBC activa: Tractament. Inici
mmunosupressor després de la curacid o D
minim 2 mesos d'iniciat tractament
antituberculds.
Pacient en tractament immunosupressor: retestar
periddicament/canvi de tractament.
No contraindica tractament immunosupressor excepte
infeccio greu activa.
VHC Serologia. Si AcVHC (+) determinar 3. MNo contraindicacio. Seguiment | monitoritzacio
RNA-VHC de la funcid hepatica i biologia hepatica
HIV Determinacié lgG-VIH Contraindicacio relativa

Insuficiéncia
cardiaca

Historia clinica

Contraindicat el tractament amb anti-TNF en IC
moderada-greu (grau -1V de la NYHA)

"Embaras

Interrogar. Test embaras

Individualitzar

U|0|0|0
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ANNEX 2 - Preservacio de la fertilitat en el tractament
immunosupressor:

Anna Balius; Isabel Giménez; Meritxell Ibernon; Laurea Pérez; Carmina Puig

Justificacié de la proteccié ovarica en el tractament quimioterapic:

L administracio de farmacs quimioterapics té un efecte advers sobre |'ovari i

pot produir esterilitat permanent (Nivell d’evidéncia B)

Els efectes adversos sobre la fertilitat depenen del tipus de quimioterapic, la
dosi, la duracié, I'associacié a altres farmacs, |'edat de la pacient i la

variabilitat individual (Nivell d’evidéncia C).

Recomanacions:

La toxicitat ovarica produida per ciclofosfamida esta clarament determinada
per la dosi acumulada i per I'edat de la pacient. Les dones que reben dosis
acumulades superiors a 10 grams de ciclofosfamida, particularment si sén
majors de 30-35 anys, tenen un alt risc de patir una menopausa precog. Es
recomana no sobrepassar una dosi acumulada de 10 grams de
ciclofosfamida, per minimitzar el risc de toxicitat ovarica (Nivel d’evidéncia
C).

Es recomana la utilitzacié d"analegs de GnRH per preservar la funcié ovarica
de dones majors de 35 anys si la dosi de ciclofosfamida prevista supera els
10 grams (Nivell d’evidéncia C).

En el cas de pacients de sexe masculi s"aconsella remetre a una consulta de
fertilitat per preservacid d’esperma abans de comencgar el tractament

quimioterapic/immunosupressor.
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