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In November 2017, the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative brought a
diverse panel of expertsin glomerular diseasestogether to discussthe 2012 KDIGO glomerulonephritis
guideline in the context of new developments and insights that had occurred over the years since its
publication. During this KDIGO Controversies Conference on Glomerular Diseases, the group
examined data on disease pathogenesis, biomarkers, and treatments to identify areas of consensus and
areas of controversy. This report summarizes the discussions on primary podocytopathies, lupus
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KDIGO publico su primera directriz sobre enfermedades glomerulares en 2012 [1]. Desde entonces, los
conocimientos sobre la patogenia de las enfermedades glomerulares han avanzado y existen nuevos
biomarcadores de uso clinico, y se han evaluado nuevas terapias en ensayos clinicos.

El objetivo de esta nueva conferencia KDIGO fue evaluar € progreso existente en e mango de
enfermedades glomerulares e identificar las recomendaciones de pautas existentes que deben revisarse en la
proxima actualizacion.

Este segundo informe abarca las podocitopatias primarias, enfermedades glomerulares mediadas por €l
complemento, nefritis lupica (LN), glomerulonefritis por anticuerpo anticitoplasma de los neutréfilos
(ANCA) y las gammapatias monoclonales de significado renal.

Enfermedad de cambios minimos (MCD) y Glomerulosclerosis focal y
segmentaria (FSGS).

Terminologia

Los términos "enfermedad de cambios minimos' (MCD) y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS)
siguen siendo relevantes.



Aunque puede haber una superposicion fisiopatolégica entre ambas, la presencia de esclerosis foca y
segmentaria en microscopia optica tiene importancia diagnosticay prondstica.

Para discriminar entre MCD y FSGS mediante biopsia rena se necesitan al menos 20 glomérulos, y en las
biopsias, a veces, la morfologia puede mostrar una lesion compatible con MCD, pero los pacientes pueden
més tarde desarrollar una FSGS [2]. Sin embargo, en nifios, la biopsia renal generalmente no se realiza en
pacientes que responden al tratamiento con prednisona. La respuesta al tratamiento con prednisona y el
momento de |as recaidas permiten clasificar el sindrome nefrético infantil [3].

L as definiciones de sindrome nefrético "corticosensible” y "corticoresistente” son descripciones clinicamente
atiles en nifos, y la mayoria de sindromes nefroticos idiopéticos sensibles a esteroides en nifios son MCD. La
respuesta a la terapia esteroidea a menudo es de mayor valor pronéstico que la biopsiarenal.

Los términos "FSGS primario/idiopético” deben reservarse para FSGS causados por factores de
permeabilidad aln desconocidos. Pacientes con ateraciones genéticas, respuesta adaptativa (en € contexto
de reduccion a de nefronas), FSGS inducida por farmacos o por virus no debe designarse como primario [4].
El FSGS primario a menudo es caracterizado por proteinuria intensa de inicio agudo y borramiento difuso
podocitario. Otros subtipos de FSGS muestran tipicamente proteinuria mas modesta y borrado segmentario
del proceso podocitario [5]. Todavia son necesarios mas datos para definir mejor estos subgrupos de FSGS
en funcién de la supuesta patogenia.

Patogenia de MCD y FSGS primario/idiopatico

El papel patogénico de la disfuncion de células T en MCD se propuso hace mas de 40 afios [6] y mas
recientemente, se han implicado también las células B, a inducir remision mediante inmunoadsorcion [3].
Hasta la actualidad, ninguno de los factores candidatos que alteran la permeabilidad fueron validados
independientemente en FSGS primario [7]. El Receptor soluble del activador de plasminégeno de tipo
uroquinasa (SUPAR) puede ser un nuevo biomarcador pronostico para la enfermedad renal cronica, pero no
parece tener un papel como diagndstico o pararepresentar el factor de permeabilidad en FSGS [ 8].

Citocina-1 similar ala cardiotrofina, es un miembro de lainterleucina 6 y puede ser un candidato como factor
de permeabilidad en FSGS. La citocina-1 similar a la cardiotrofina fue identificada en e plasma de pacientes
con FSGS 'y también se demostré en cultivo podocitario su capacidad para disminuir la expresion de Nefrina.
En pacientes con FSGS recurrente, su concentracion puede ser de hasta 100 veces la de los sujetos
normales. Angiopoyetina-like-4, glicoproteina gue esta altamente "upregulated” en el suero y en podocitos de
modelos experimentales y humanos de MCD. Este biomarcador tiene potencial relevante en pacientes con
sindrome nefrotico corticosensible [9][10].

Se ha sugerido que la MCD/FSGS puede ser mediada por Podocito CD80 (B7-1) expresién inducida después
de un evento inocuo como unainfeccion [11]. Sin embargo, |a sobreexpresion de CD80 en podocitos no se
pudo confirmar [12]. Recientemente se ha implicado alas Céulas Epiteliales Parietales en la patogénesis de
todos los tipos histol dgicos de FSGS [13].

Biomarcadoresy prediccion del prondstico.

No hay biomarcadores validados para uso clinico en MCD o FSGS. El subtipo histol6gico de FSGS como se
define por la clasificacion de Columbia [14] puede apoyar la toma de decisiones y ayudar a establecer la
respuesta al tratamiento y el prondstico [15], pero no ayuda en el conocimiento del mecanismo patogénico de
la enfermedad. Las técnicas de inmunotincion de células epiteliales parietales pueden mejorar la sensibilidad
para detectar lesiones escleréticas, que ayuden a distinguir la FSGS primaria de MCD [16] y e andlisis
protedmico de | as biopsias pueden proporcionar informacion adicional.



Prueba genética

El uso de pruebas genéticas para sindrome nefrético pediatrico y FSGS del adulto es controvertido, pero debe
tenerse en cuenta para pacientes con formas congénitas e infantiles de sindrome nefrético (nifios menores de
un afo de edad) o menores de 2 afios con sindrome nefrético resistente a los esteroides, sindrome nefrético
asociado con otras caracteristicas sindromicas, o formas familiares de sindrome nefrotico resistente a los
esteroides [17][18][19]. Solo se han encontrado mutaciones genéticas en el 30% de |os pacientes menores de
25 afios [18]. Las pruebas deben dirigirse a genes relevantes basados en caracteristicas del paciente y

conocimientos actuales. El papel de genotipos de apolipoproteina L1 de alto riesgo en e desarrollo de
glomeruloesclerosis todavia esta en investigacion y los datos alin son insuficientes para apoyar € uso de esta
informacion como guia en la toma de decisiones clinicas. Las pruebas genéticas pueden considerarse para
inclusion y estratificacion en ensayos clinicos y las muestras bioldgicas pueden ser obtenidas siempre con
consentimiento informado.

Tratamiento General

General

L as terapias inmunomodul adoras son € tratamiento de primera linea en FSGS primario / idiopético causado
por un factor de permeabilidad, y otros subtipos de FSGS responden mejor a control de la presion arteria y
correccion de hemodinamica glomerular anormal, como la hipertension glomerular (p. €., en FSGS
adaptativo) u otras intervenciones especificas. El uso de |la terapia inmunomodul adora después de identificar
las mutaciones causantes de la FSGS es controvertido. Los informes poco frecuentes de diversos grados de
remision en estos pacientes pueden o no reflgjar los efectos moduladores no inmunes de estas terapias [20].
Después de la identificacion de las mutaciones, el tratamiento debe incluir terapias dirigidas para mutaciones
especificas (p. §., coenzima Q-10, vitamina B12 cuando corresponda) [18], terapia antiproteindrica e
interrupcion de terapia inmunosupresora en aquellos casos sin respuesta precoz [21].

Pediatrico

El 80% de los nifios con sindrome nefrético tiene MCD y del resto de los pacientes, algunos responderan ala
terapia con corticosteroides, y la conferencia KDIGO acordd que no hay datos suficientes para contraindicar
la préctica de tratar a todos los pacientes pediétricos nefréticos con corticosteroides primero, excepto
aquellos menores de 9 a 10 meses de edad. Debido a la mayor incidencia de sindrome nefrético
corticoresistente y FSGS con la edad, se aconsgja realizar biopsia renal a los nifios mayores de 12 afios antes
de iniciar e tratamiento. En nifios con sindrome nefrético corticosensible, los datos recientes de ensayos
controlados aleatorios aconsejan el tratamiento con esteroides un tiempo méaximo de 8 a 12 semanas [22][ 23]
[24], pero sigue habiendo controversias sobre la duracion minima para definir la corticorresistencia. La guia
KDIGO 2012 recomendd a menos 8 semanas de tratamiento con esteroides antes de definir la resistencia a
los esteroides. Si bien no se llegd a un consenso, es necesario una definicidn aceptada de "resistencia a los
esteroides' paramejorar €l disefio de futuros ensayos clinicos.

La eficacia de las bajas dosis diarias de corticoesteroides en dias alternos para mantener la remision del
sindrome nefrético recurrente es prometedora [25]. En el SN con recidivas frecuentes, se debe utilizar otra
terapia inmunosupresora, y los datos apoyan el uso de la ciclofosfamida (CY C), levamisol, micofenolato
mofetil (MMF), los inhibidores de la calcineurina (CNI) y € rituximab (RTX), pero el orden preciso del
tratamiento no est4 bien determinado [26]. Algunos datos emergentes apoyan €l uso de RTX en €l sindrome
nefroético corticodependiente infantil. No se confirmé una accion directa del RTX sobre los podocitos, |o que
apoya el agotamiento de las células B como mecanismo primario de accion del RTX [27]. Los andlisis post
hoc comparando MMF con CNI sugieren que dosis mas altas de MMF podrian dar lugar a resultados



similares alos obtenidos con CNI, pero esto debe confirmarse en ensayos controlados al eatorios [ 28].

Los pacientes nefroticos tienen un ato riesgo de infeccién independientemente de la inmunosupresion. La
directriz KDIGO 2012 proporciona algunas recomendaciones sobre vacunas en nifios, pero no destaca la
importancia de la deteccion y vacunacion de hepatitis B, especialmente en aquellos que reciben terapias
contracélulas B [29]. La vacunacion antimeningococica debe ser incluida segin la opinion de los expertos.

Adulto

Es controvertida la duracion minima de 16 semanas de corticosteroides en dosis altas como terapia de
primera linea en FSGS o MCD, dado su potencial toxicidad, sin embargo, los datos para optar por
alternativas de primera linea con agentes o terapias combinadas y dosis mas bajas de corticosteroides son por
ahora insuficientes. Los expertos de la conferencia KDIGO estan de acuerdo en gque los CNI o CY C deben
permanecer como agentes de segunda linea en adultos con MCD corticorresistente o corticorrecidivante.
RTX es una terapia de segunda linea emergente en MCD de adultos aungue la evidencia es solo
observacional. La recomendacion para CNI y MMF como tratamientos de segunda y tercera linea
respectivamente para la FSGS debe mantenerse. Se estan realizando ensayos controlados para investigar el
valor de RTX en adultos con MCD (Eficacia de rituximab en comparacién con tratamiento continuo con
corticosteroides en € Sindrome Nefrotico Idiopético, NCT03298698) y el inhibidor de CD80 (Abatacept)
(Estudio piloto para evaluar la seguridad y eficacia de Abatacept en adultos y nifios de 6 afios y mayores con
sindrome nefrético por Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria o enfermedad de Cambios Minimos,
NCT02592798).

Estudios futuros

Seré importante distinguir entre FSGS secundaria y primaria para ensayos clinicos e incluir solo aquellos
pacientes para los cuales una terapia de investigacion puede ser efectiva. Las terapias inmunol 6gicas deben
enfocarse en el FSGS primario y las terapias antifibréticas podrian reclutar todas las formas de FSGS. Las
recomendaciones de la directriz 2012 que deberia ser revisitadas se resumen en la (Tabla complementaria
S1).

GLOMERULONEFRITISMEMBRANOPROLIFERATIVA

Terminologiay diagndstico

El término glomerulonefritis (GN) "membranoproliferativa’ conserva € valor de la descripcion histoldgica
de la lesién glomerular, pero los conocimientos sobre la glomerulopatia C3 (C3G) y las gammapatias
monoclonales de significado renal (MGRS) (enfermedades renal es asociadas a paraproteina) aconseja utilizar
una nomenclatura basada en la patogénesis y €l patron de las lesiones, y ademés, la histologia, no siempre es
GN membranoproliferativa. Por o tanto, las guias de practica clinica actualizadas deben enfatizar en un
enfoque diagnéstico de GN que considera tanto la patobiologia e histologia renal, como la descrita en la
(Tabla 1) [30]. Con € tiempo, y con una mayor comprension de estas enfermedades, |a utilizacion de ese
esguema puede conducir ala eliminacion de la GN membranoproliferativa como una categoria distinta de la
GN en las directrices de la préctica clinica. En €l siguiente andlisis se destacan las controversias que existen
en este aspecto, incluyendo la cuestion de mecanismos de enfermedad superpuestos, el enigma de
caracteristicas comunes de la biopsia de rifion y el hecho inevitable de que algunos casos seguiran siendo de
naturaleza "idiopatica" [31].

El uso de técnicas histoldgicas no rutinarias, incluida latincion de la pronasa para desenmascarar |10s epitopos
ocultos [32][33][34][35], latincion de C4d para distinguir la C3G de la GN mediada por Ig y postinfecciosa
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[36], y latincion para la proteina del miembro 9 de la subfamilia B homologa del ADN J en la GN fibrilar
[37][38], también pueden ayudar en el diagnostico y posiblemente en la comprension de la patogénesis de la
GN con un patrén de GN membranoproliferativa. La mayoria de estas técnicas necesitan una verificacion
adicional.

Glomerulopatia C3
Patogénesis

La C3G es causada por activacion, deposito y/o degradacién andmala del complemento. Los mecanismos
patogeénicos de la enfermedad son revisados en recientes consensos [39] y controversias de la KDIGO [40].

S bien se acordd en general que los datos obtenidos en humanos y animales apoyan €l papel del
complemento, por razones practicas, sigue siendo dificil de probar el papel causal de los cambios de un solo
nucledtido 6 C3 en la mayoria de los casos [41][42]. Ademas, |a interpretacion de los datos publicados es
confusa por la heterogeneidad en los criterios usados en la biopsia renal para el diagnéstico. Abordar estas
controversias es especialmente importante dado que los agentes anticomplemento especificos estan
disponibles.

Biomarcadores y prediccion del prondstico. El papel de los biomarcadores en el diagnéstico y manejo de la
GC3 fue resumido recientemente [40]. La utilidad de los biomarcadores como los niveles de C5b-9 soluble
para predecir la respuesta a tratamiento sigue sin estar clara. Sigue habiendo controversia en cuanto a la
utilidad clinica de una evaluacion ampliada de los biomarcadores en el momento del diagndstico, y €l uso de
pruebas de complemento en serie requiere un estudio méas profundo. La ateracion funciona del
complemento en la C3G puede ser también consecuencia de una ganmapatia monoclonal [43].

Tratamiento

Un enfoque actual para €l tratamiento de la GC3 fue esbozado [40], y deriva principamente de informes de
casos y series retrospectivas. Un importante gap en e conocimiento para € tratamiento de la GC3 es la
ausencia de una comprension solida de su historia natural .

Consideraciones:
L os tratami entos actual es han sido empiricamente extrapol ados de otras enfermedades glomerul ares.
La duracion éptimade laterapiasigue sin estar clara.

L as directrices actuales de tratamiento se centran en lainhibicion de las vias definibles de lainflamacion
o de la actividad del complemento terminal con las terapias especificas disponibles (agentes
antiproliferativos o bloqueadores del complemento terminal).

El tratamiento de la enfermedad activa con MMF y los corticoides se ha mostrado prometedor en 2 casos
retrospectivos [44][45], pero no se encontré que fuera efectivo en un tercer caso en pacientes con una
enfermedad renal mas grave [46]. Para los pacientes con GC3 y gammapatia monoclonal, una reciente serie
de casos retrospectivos encontré una mejor respuesta hematoldgica 'y renal asi como mayor supervivencia en
aquellos que fueron tratados con quimioterapia adaptada al clon de células B en comparacion con tratamiento
conservador o inmunosupresor [47].

Gammopatias monoclonales de significado renal



Patogénesis

Los estudios preclinicos y clinicos han aclarado la patogenia de algunas enfermedades renales asociadas a
paraproteina. Por gjemplo, la enfermedad de "Deposito de cadena pesada’ es causada por una cadena pesada
Ig truncada a la que le falta € primer dominio constante (delecion de CH1) [48][49]. Las propiedades
fisicoquimicas especificas de la cadena pesada truncada pueden explicar su tropismo por €l rifion [50]. La
mayoria de los pacientes con "enfermedad de cadena pesada’ tienen un clon de células plasmaticas
subyacentes que no cumple los criterios para el mieloma multiple (es decir, un MGRS), y la evidencia de la
cadena pesada truncada se puede encontrar en suero y médula 6sea [50].

En MGRS, las Igs patdgenas son de células plasméticas o clones de células B. Apuntar a estos clones puede
mejorar los resultados [47][50][51], pero son a menudo indetectables. La International Kidney y e
Monoclonal Gammopathy Research Group recomienda que en todos los pacientes con rifion asociado a
paraproteing, se realice una evaluacion hematol 6gica, incluido una biopsia de médula ésea, pero la utilidad de
la médula 6sea no esta clara en pacientes sin una paraproteina circulante detectable [47][52][53][54].

Biomar cadoresy prediccion del prondstico

En e Mieloma Multiple y la Amiloidosis, conseguir una respuesta hematol6gica (mejoria en los niveles de
paraproteina circulante) es asociada con una mejoria general y supervivenciarenal.[55][56][57][58]. Ademas,
la estabilizacién o megjoraen lafuncién renal y de la proteinuria puede estar relacionada con la supervivencia
renal alargo plazo [59]. Hay datos emergentes sobre |a importancia de la respuesta hematol6gica en MGRS
[50][51][60], pero no esta claro como controlar a los pacientes sin una paraproteina circul ante detectable més
alladelatasade filtracion glomerular (TFG) y la proteinuria.

Tratamiento

La International Kidney y el Monoclona Gammopathy Research Group publicé un enfoque para el manejo
de la MGRS basado en la opinion de expertos [61]. La estratificacion del riesgo fue basada en disfuncion
renal y proteinuria, y las estrategias de tratamiento utilizaron un enfoque dirigido por clones similar al
empleado para mieloma mdltiple y linfomas (g. regimenes gquimioterapéuticos, trasplante de células madre.
Una serie larga de casos encuentran que usando Bortezomib para la enfermedad de depésito de Ig se logra
una buena respuesta hematologica y renal y prolonga la supervivencia renal en comparacion a otros
resultados publicados con anterioridad [51]. Como como se menciond anteriormente, la quimioterapia
dirigida por clones mejoro los resultados hematol6gicos y renales de los pacientes con GC3 asociada a la
paraproteina en comparacion con otra inmunosupresion o tratamiento conservador [47].

Existe controversia con respecto al tratamiento de pacientes sin un clon subyacente detectable, pero datos
recientes no controlados sugieren un beneficio de la quimioterapia empirica [53]. Finalmente, se recomienda
alos pacientes con MGRS un enfoque onco-nefrologico [62].

Glomerulonefritis asociada a hepatitis C

La KDIGO Clinical Practice Guideline on the Prevention, Diagnosis, Evaluation and Treatment of Hepatitis
C in CKD resume un enfoque para €l tratamiento de estos pacientes [63] (Tabla 2), aunque requerira una
futura validacion. Han sido descritos algunos casos de desarrollo o persistencia de vasculitis
crioglobulinémica (con o sin afectacion renal) después de lograr una remision virol 6gica sostenida [64][65]
[66][67]. Es necesario seguir estudiando si esta presentacion refleja la produccion continua de células B de
complgos inmunes patégenos.
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GN fibrilar

En la biopsia renal, la tincién inmunohistoquimica para la proteina del miembro 9 de la subfamilia B
homdloga del ADN J(DNAJB9) se identificd como un marcador sensible y especifico en la GN fibrilar [37]
[38], pero el papel patogénico de DNAJIBY es desconocido. Los datos sobre el tratamiento de GN fibrilar
consisten en pequefios estudios que utilizan una variedad de terapias, pero ninguno fue concluyente [68][69]

[70][71][72].

Futur os estudios

Investigaciones consideradas criticas para e desarrollo de protocolos para GC3, GN por inmunocomplegos 'y
Gammapatias Monoclonales de Significado Renal se resumen en la (Tabla 3). Recomendaciones de las
pautas de 2012 que deberian revisarse se detallan en (Tabla complementaria S2).

NEFRITISLUPICA (LN)

Terminologia

La LN esta histol6gicamente clasificada por la International Society of Nephrology/Rena Pathology Society
system [73], pero esta clasificacion omite la patologia tubulointersticial, las alteraciones vasculares o las
podocitopatias [74][ 75][ 76]. Pacientes con lesion tubulointersticial, microangiopatia trombética (TMA), y la
vasculitis renal tienen peores resultados [ 74][ 75][ 77][ 78][ 79][80]. Ademas, segun Sociedad Internacional de
Nefrologia / Sociedad de Patologia Rena la clasificacion carece de la suficiente cuantificacion de la
actividad de la enfermedad y cronicidad, y las categorias descriptivas carecen de un vaor pronostico
claro. Se necesita un enfoque basado en la evidencia para mejorar la definicién de categorias clinicamente
relevantes dentro de la clase 111 / 1V, incluida la importancia de la lesion necrotizante segmentaria [81][82

junto con e desarrollo de actividad de LN e indices de cronicidad gque identifican con precision a los
pacientes que se beneficiarian del tratamiento inmunosupresor. Recientemente, un grupo de trabgo
internacional de nefropatlogos propuso a la International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
unarevision de laclasificacion de laLN para abordar las limitaciones actuales [83].

Segun los criterios de diagndstico de la Systemic Lupus International Collaborating Clinic, para diagnosticar
el LES basta con una GN de complejo inmunologico compatible con LN y la deteccion de un anticuerpo
antinuclear positivo o un ADN de doble cadena [84]. Los criterios de Systemic Lupus International
Collaborating Clinic demostraron mayor sensibilidad en comparacion con e American College of
Rheumatology con especificidad ssimilar en la cohorte control [84], sin embargo, la especificidad es menor

[85].
Patogénesis

La patogenia de LN implica a procesos genéticos, epigenética, inmunorregulacion, fendmenos hormonales y
ambientales [86]. Se han asociado multiples polimorfismos de genes con un mayor riesgo de LESy / o LN
[87] y muchos de ellos implican inmunidad célular y vias inmunorreguladoras [86][87][88]. Actualmente, no
hay un beneficio clinico claro de las pruebas genéticas. Sin embargo, la identificacion de estos polimorfismos
ha dado una idea de vias involucradas en la patogénesis de la LN [87][89][90] . Pacientes con LN de

ascendencia africana con alelos de riesgo de apolipoproteina L1 (APOL 1) tienen mayor riesgo de nefropatias
mas graves [91], sin embargo, las pruebas APOL1 no estén disponibles de manera rutinaria y 10s riesgos y
beneficios de las pruebas APOL 1 deben aclararse.

Biomarcadoresy prediccion del pronostico
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Proteinuria, hematuria, sedimento urinarioy TFGe

Ningun unico biomarcador predice el desarrollo de la LN en pacientes con LES o con brotes de LN en
pacientes con enfermedad inactiva. La deteccion de proteinuria, hematuria, el andlisis de sedimento urinario
y la creatinina sérica (con TFGe) [92] siguen siendo importantes para diagnosticar la LN y valorar la
respuesta a tratamiento. El diagnéstico de LN debe confirmarse mediante biopsia.

Existen limitaciones para estos marcadores clinicos. Repetir los estudios de biopsiarenal han demostrado que
los pacientes con resolucién de proteinuria y normalizacion de creatinina sérica pueden tener actividad
histologica en la biopsia y viceversa [93][94][95][96][97], pero se necesitan estudios para evaluar la
relevancia clinica de esta discordancia. La proteinuriaa primer afio fue el mejor predictor rena alargo plazo
[98][99][100] y las tasas aleatorias de proteina/creatinina en la orina no son lo suficientemente precisas para
dirigir los cambios terapéuticos. Dichos cambios deben basarse en tasas de proteinuria/24h o la relacion
proteina/creatininatambien de 24 horas [101].

ADN anti-bicatenario, complemento C3, C4, anti-C1q.

La combinacion de elevados niveles de anti-DNA doble cadena, complemento sérico bajo y autoanticuerpo
anti-C1q estan fuertemente asociados con afectacion renal en la LN y debe controlarse en pacientes con
riesgo de LN o LN florida [102][103]. Los niveles pueden cambiar varios meses antes de la LN florida y
como estos cambios se relacionan con la prediccién de la actividad, necesitan ser validados en estudios
prospectivos.

Nuevos biomar cadoresdeorina/ suero.

Se han estudiado varios biomarcadores de suero y orina en la LN [104][105][106][107]. Estos marcadores
candidatos deben estudiarse de forma prospectiva esencialmente en ensayos clinicos. Es probable que se
requeriran paneles para estratificar con precision el riesgo, predecir brotes, determinar el tratamiento, validar
larespuesta al tratamiento y predecir € prondstico. El estudio molecular de la biopsia renal puede ayudar en
estos procesos [108][109][110].

Tratamiento
Antipaludicos

Se recomienda el tratamiento antipaludico para todos los pacientes con LN. Los estudios observacionales y
de cohorte han demostrado que los antipaltdicos reducen las probabilidades de desarrollar LN y estén
asociados con una mayor probabilidad de una respuesta renal completa a tratamiento y una reduccion de
desarrollar enfermedad renal terminal [111][112][113][114].

Corticosteroides

Es un tratamiento universal en todos los protocolos de LN y se asocian a corto y largo plazo a efectos
adversos significativos. Los pacientes con LN tienen mas probabilidades de desarrollar mas efectos
secundarios asociados a | os esteroides que los pacientes con LES pero sin LN [115]. Las dosis moderadas no
SoN més seguras y estan asociadas con tantos ef ectos adversos como dosis altas [ 116]. Por lo tanto, aungque no
es posible para todos los pacientes, se debe hacer un intento para minimizar los corticosteroides (p. g.,
prednisona equivalente 5 mg / 24 h) durante la terapia de mantenimiento de la LN. Regimenes con



corticosteroides orales reducidos o nulos se estan investigando actualmente [93][117][118] (Aurinia Rena
Response in Active Lupus with Voclosporina [AURORA], NCT03021499; Seguridad y eficacia de dos dosis
de anifrolumab en comparacién con € placebo en sujetos adultos con nefritis Upica proliferativa [TULIP-
LN1], NCT02547922).

Terapiainmunosupresora

Las terapias de induccion basadas en CYC o MMF siguen siendo € patron oro para la mayoria de los
pacientes, los regimenes basados en CNI han sido estudiados en Asia, y a menudo combinan MMF y
corticosteroides con un CNI [119]. Un gran ensayo clinico multicéntrico chino comparando dosis bagjas de
MMF, tacrolimus y corticosteroides con CYC mensualmente i.v y corticosteroides como tratamiento de
induccion de laNL. El régimen terapéutico basado en el CNI fue superior ala CYC iv paralograr remisiones
completas o parciales de la LN alas 24 semanas [119]. Sin embargo, |a tasa de respuestas acumuladas fue
similar en los dos brazos de tratamiento con seguimiento extendido [120]. Los estudios en curso abordan el
papel y toxicidad de los regimenes basados en CNI en poblaciones étnicamente diversas. Las biopsias de
protocolo en ensayos clinicos con CNI ayudaran aclarar las respuestas inmunol égicas ya que los CNI pueden
reducir la proteinuria por mecanismos no inmunol égicos.

Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento después de la induccién tipicamente consiste en MMF o azatioprina (AZA),
con o sin corticosteroides en dosis bajas. No esta claro cuanto debe durar e tiempo de mantenimiento. En
ensayos clinicos recientes, la duracién del mantenimiento ha sido de 3 a 5 afios, y muchos de los pacientes
permanecieron en terapia de mantenimiento durante 10 afios [121][122]. Se sugiere un minimo de 3 afios de
mantenimiento. Esta en marcha un ensayo sobre la suspension del mantenimiento (Randomized MMF
Withdrawal in Systemic Lupus Erythematosus [ALEO6]; NCT01946880). EI mantenimiento prolongado para
pacientes de "alto riesgo” se muestraen la (Tabla 4).

Los estudios preliminares sugieren que la deplecion de células B con un régimen basado en RTX y CYC
puede evitar |a necesidad de terapia de mantenimiento [117]. Esto debe verificarse en grandes estudios.

Retirar lentamente la inmunosupresion podria ser considerado en pacientes con remision clinica completa.
Repetir la biopsia renal puede ser Util para excluir persistente actividad histol égica clinicamente silenciosa.
L os pacientes se deben revisar periodicamente para "monitorizar" una posible recaida después de disminuir o
descontinuar terapia de mantenimiento [123][124][125][126][127].

Enfermedad refractaria

La LN puede considerarse refractaria si € paciente no responde a ninguno de las terapias estandares actuales
de induccion (CY C o MMF) usadas secuenciamente. El algoritmo sugerido para la enfermedad refractaria se
ilustra en la (Figura 1). Es preciso evaluar siempre la adherencia terapeutica. Repetir la biopsia renal para
distinguir la LN activa de lacronicidad y / o identificar nuevas lesiones. Si persiste laLN activa, y s se uso
MMF para la induccion, se debe considerar un cambio a CY C o viceversa. Después de esto, las aternativas
son RTX o CNI [117][119][128][129][130][131].

Circunstancias especiales

ClaseV deLLN
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Existe consenso en que la clase V de LN con persistente proteinuria en rango nefrético debe recibir
inmunosupresion, pero algunos autores también tratarian a pacientes con niveles mas bajos de proteinuria

[132]. Por tanto, se debe establecer el rango de proteinuria en el cual se debe tratar con inmunosupresion. La

clase V de LN a menudo se trata inicialmente con MMF, pero si no es efectiva, se cambia a CYC. Algunos
investigadores también sugieren usar CNI paraclase V de LN y también se puede considerar €l uso de RTX
133].

Microangiopatia trombdtica

La TMA con LN en la bhiopsia rena puede deberse a sindrome antifosfolipido (APS), anticuerpos
anticardiolipina, anti-b2 glicoproteina | y anticoagulante IUpico), parpura trombocitopénica trombdtica, o
sindrome urémico hemolitico atipico [134][135]. El tratamiento debe dirigirse a la etiologia subyacente de
TMA [134]. La plasmaferesis esté indicada para la parpura trombocitopénica, pero puede también ser
beneficiosa en casos de APS refractario [136][137]. Las terapias anticomplemento se pueden utlizar en APS
catastrofico, purpura trombocitopénica, TMA mediada por complemento, TMA y TMA recurrente en un
aloinjerto [138][139][140][141]. La anticoagulacion es prioritaria en APS [142]. Sin embargo, el impacto de
la anticoagulacion en la nefropatia no esta clara y muchos pacientes experimentan una disminucion en
funcién renal a pesar de la anticoagulacion terapéutica [143]. La rapamicina aumento la supervivencia del
injerto en pacientes con nefropatia por APS aunque se necesitan mas estudios en rifiones nativos [ 144].

Embarazo

Mujeres que estan en mantenimiento con MMF y desean quedarse embarazadas deberan cambiar a AZA ya
gue MMF es teratogénico. Del mismo modo, los blogueantes del sistema renina-angiotensina se deben
suspender. Los CNI pueden ser utilizados para el tratamiento dela LN en el embarazo s existe intolerancia a
AZA o como terapia complementaria con AZA en casos severos 6 como terapia primaria parala LN clase V
con sindrome nefrotico [145].

Postransplante

Los pacientes con LN tienen resultados equivalente 0 mejores en comparacion con otras enfermedades
glomerulares primarias [ 146]. La recurrencia es 20% [147][148][149][150][151]. Los pacientes deben seguir
con hidroxicloroquina después del trasplante y régimen inmunosupresor con MMF / CNI. Pacientes con
brotes leves se pueden solo con esteroides orales. Pacientes con brotes moderados deben tratarse con
esteroidesi.v. y aumento de MMF. Pacientes con enfermedad progresiva/brote severo deben ser tratados con.
esteroidesi.vy CYC. El MMF debe mantenerse mientras el paciente esta en tratamiento con CY C.

Enfermedad deinicio pediétrico

La LN pediétrica, que ocurre antes de los 16 afios, necesita méas estudio, pero los nifios estén excluidos de
ensayos de LN en adultos. Los nifios a menudo tienen pocas comorbilidades, pero exhiben una enfermedad
Mas severa con una mayor contribucion genética. Existe consenso para la respuesta, recaida y tratamiento
para nifios con LN proliferativa [152]. Los nifios con LN de clase V tienden a necesitar inmunosupresion
adicional incluso con proteinuria subnefrotica [153][154]. Lainiciativa The Single Hub and Access Point for
Paediatric Rheumatology in Europe ha publicado recientemente recomendaciones para nifios con LN [145].

Estudios futuros

La clase Il / 1V de LN debe estudiarse por separado de la clase V a la vista de sus diferentes cursos
evolutivos. Se necesitan datos para evaluar 10s beneficios del tratamiento de pacientes con LN de clase V con



proteinuria subnefrética como asi mismo, indices validados de actividad histologica. Los ensayos clinicos
deben requerir una biopsiarenal reciente ( 3 meses) y laduracion del ensayo debe ser a menos 12 meses para
terapias de induccién y mas tiempo para evaluar la recaida. Los resultados referidos por €l paciente deben
integrarse en futuros estudios y es necesario disponer de biomarcadores de pronéstico y de respuesta
Recomendaciones de la guia de 2012 se detallan en la (T abla complementaria S3).

VASCULITISASOCIADAS ANCA

Terminologia

La AAV (ANCA-associated vasculitis) representa un grupo de vasculitis de pequefio vaso, que incluyen
poliangeitis granulomatos (GPA), poliangeitis microscopica y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
[156] y vasculitis renal limitada. La histologia renal es pauci-inmune (escasez, pero no a la ausencia de
depdsitos inmunes y de complemento) con GN necrotizante focal y semilunas. AAV es caracterizada por
ANCA especifico para mieloperoxidasa (MPO-ANCA) o proteinasa-3 (PR3-ANCA). Algunos pacientes con
GN pauci-inmune son negativos para ANCA, pero se consideran en el mismo espectro de la enfermedad. Hay
alguna evidencia de que un porcentaje de estos casos puede variar la deteccion de ANCA cuando se utilizan
técnicas de deteccion diferentes [157].

La clasificacion de pacientes como GPA o poliangeitis microscopica podria ayudar a establecer € prondstico,
pero laserologia ANCA (MPO- 0 PR3-ANCA) es mas relevante ya que parece predecir mejores resultados y
riesgo de recaida [158] [159]. La patogénesis de la vasculitis asociada al ANCA tiene un componente
genético, y existen diferencias genéticas entre la granulomatosis con poliangitis y la poliangitis microscopica
gue se asocian con la especificidad del ANCA y estos datos apoyan de manera preliminar el concepto de que
la vasculitis asociada a la proteinasa 3 ANCA vy la vasculitis asociada a la mieloperoxidasa ANCA son
sindromes autoinmunes distintos [160].

Patogénesis

La patogenia del AAV implica a la genética, epigenética, fendbmenos hormonales inmunorreguladores, y
ambientales. La contribucion relativa de cada uno de estos factores puede variar de un paciente. Los
polimorfismos asociados con un aumento €l riesgo de AAV involucra particularmente al sistema HLA y
antigeno objetivo (en enfermedad anti-PR3) [160]. Estudios realizados con inhibidores del complemento
[161][162] han demostrado la implicacion patogénica del complemento en la patogénesis de la nefritis
asociadaa ANCA (AAN).

Biomarcadoresy prediccion del prondstico.

Proteinuria, hematuria, sedimento urinarioy GFRe

Proteinuria, hematuria, andlisis de orina, GFRe y la biopsia renal son las herramientas clinicas mas
importante para el diagnéstico y tratamiento de AAN [163]. En la actualidad, no hay biomarcadores que
puede usarse para predecir €l desarrollo de AAN o sus recidivas.

ANCA

Tanto un aumento en € titulo de ANCA como su persistente positividad se asocian de manera modesta pero
significativa con recaida de la enfermedad, aunque la determinacién seriada de ANCA no es argumento
suficiente para realizar cambios terapetticos [164]. La recidiva de la enfermedad es mas frecuente en PR3-
ANCA que en pacientes MPO-ANCA, y larecaida puede ser predicha por niveles PR3-ANCA [158][159].



Nuevos biomarcadoresdeorina/ suero.

The Birmingham Vasculitis Activity Score and the Vasculitis Damage Index utilizan biomarcadores clinicos
y de laboratorio tradicionales para evaluar actividad y son valiosas herramientas de investigacion [165][166].
Sin embargo, las medidas tradicionales de laboratorio no diferencian bien entre enfermedad activa 'y dafio
cronico. En un andlisis post hoc del estudio Rituximab para la vasculitis asociada al ANCA (RAVE),
ligando de quimiocinas C-X-C 13, la metaloproteinasa matriz-3 y € inhibidor tisular de la metal oproteinasa-
1 discriminaron la forma activa de la vasculitis inactiva, megjor que la velocidad de sedimentacion y la
proteina C reactiva [167]. El inhibidor tisular de metaloproteinasas-1 fue el mejor marcador de la actividad
de AAV demostrado en el estudio Remission Induction Therapy in Japanese Patients With AAV and Rapidly
Progressive Glomerulonephritis (RemIT-JAV-RPGN) [168]. La tasa de CD163 en orina también es un
biomarcador prometedor para identificar la vasculitis renal activa [169]. Estos biomarcadores necesitan una
validacion prospectiva.

Tratamiento

Un algoritmo para el tratamiento de AAV se muestraen la (Figura 2).

Corticosteroides

Los esteroides se usan casi universalmente para AAV y a menudo se administran como 500 a 1000 mg i.v. en
bolus diarios durante 1 a 3 dias a inicio del tratamiento, especialmente en pacientes con cuadro clinico de
progresion rapida. Sin embargo, la monoterapia con corticosteroides no es eficaz y estdn asociados con
importantes efectos adversos a corto y largo plazo. Los inhibidores del complemento son una esperanza como
unaterapia que puede reducir €l uso de esteroides[170].

I nduccion

CYC hasido & inmunosupresor clasico de eleccidn. A pesar de su eficacia en el mangjo de AAV, su perfil de
seguridad ha requerido la necesidad de probar otras opciones. Recientemente, se ha demostrado que RTX es
tan efectivo como la induccién con CYC y e mantenimiento con AZA para pacientes con creatinina sérica
menor 4 mg/dl (354 micromol/l) (171) (172) (173).

Un enfoque aternativo incluye €l uso de CYC para la fase de induccion y RTX para mantenimiento. Se
desconoce si el tratamiento debe ser diferente para MPO-ANCA y PR3-ANCA, sin embargo, un andlisis post
hoc de RAVE sugirio que RTX era superior a CYC para PR3-ANCA y tan efectivo como CY C para MPO-
ANCA [174]. En un andlisis de comparativo de los estudios Methotrexate or Azathioprine as Maintenance
Therapy for ANCA-Associated Vasculitides (WEGENT) y e estudio RAVE, no se pudo demostrar
diferencias clinicas importantes entre los pacientes MPO-ANCA-positivo y PR3-ANCA-positivo con GPA.
El riesgo de recaida se asocié mas estrechamente con €l tipo de enfermedad que con €l tipo de ANCA. Estos
hallazgos merecen ser considerados en la evaluacion del riesgo de recaida en pacientes con AAV [175].

En pacientes con GFRe menor 20 ml / min por 1.73 m2, un régimen terapéutico basado en RTX
(International, Randomized, Open Label Trial Comparing a Rituximab-based Regimen With a Standard
Cyclophosphamide/Azathioprine-based Regimen in the Treatment of Active, Generalized ANCA-Associated
Vasculitis[RITUXVAS] trial) que consiste en una combinacion de esteroides, RTX 375 mg/ m2 por semana
durante 4 semanas y 2 bolus i.v.de CYC seguidos de dosis bajas de esteroides, parece ser igua a la
administracion de esteroides estandar con CYC i.v. durante 3 a 6 meses seguido de AZA [176 ]. A los 24
meses, €l resultado de muerte, ERC terminal 6 recidiva, no difirid entre los grupos. Las recaidas ocurrieron
en el 21% de los pacientes en el grupo RTX y 18% del grupo control [177].
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Tratamiento de mantenimiento

En AAN (ANCA-associated nephritis), una vez lograda la remision, empieza la terapia de mantenimiento,
generalmente de 3 a 6 meses después de comenzar la induccion y usuamente, consiste en AZA o RTX. No
hay consenso sobre el tiempo de mantenimiento. La duracion puede ser diferente dependiendo de la serologia
ANCA, asi como del tratamiento, pero esto no se ha estudiado adecuadamente.

Para terapia convencional con induccion de CY C y mantenimiento con AZA, latasa de recaida fue menor si
el mantenimiento fue continuo durante 48 en lugar de 24 meses [178]. Alternativamente, pacientes con MPO-
ANCA que logran remisién y ANCA negativos a final de la induccién pueden requerir un curso més corto
de mantenimiento. Esto se basa en la observacién de que la mayoria de los pacientes con MPO-poliangeitis
microscopica tratados con un solo curso de 6 infusiones de rituximab sin mantenimiento, no recay6 durante
una media de 66 meses [179]. Sin embargo, es poco probable que esta observacion se pueda aplicar a MPO-
GPA [175].

Estudios retrospectivos y prospectivos han utilizado RTX para mantenimiento de la remision en AAV, pero
no ha habido consenso sobre la dosificacion para e mantenimiento o incluso para la terapia de induccion
(Tabla5) [172][177][180][181][182][183][184][185][186].

Tampoco esta claro si rituximab debe administrarse como un régimen fijo o solo cuando la tasa de células B
se recupera, pero esto es el objetivo del estudio Comparison Study of Two Rituximab Regimens in the
Remission of ANCA Associated Vasculitis MAINRITSAN 2; NCT01731561).

Enfer medad refractaria

En un paciente con empeoramiento de la creatinina y/o proteinuria después de la terapia inicial, hay que
evaluar la adherencia terapeutica. Ademas, se podria considerar la posibilidad de rebiopsiar para distinguir €l
AAYV activo de la cicatrizacion y/o la identificacion de nuevas lesiones podrian ser consideradas. Para las
lesiones de AAV activas, € tratamiento inicial debe cambiar a otros regimenes estandar de induccion (es
decir, cambiar de CYC aRTX o viceversa).

Circunstancias especiales

Papel dela plasmaféresis

La plasmaféresis estaria indicada en AAN con insuficiencia renal grave (creatinina> 5.6 mg / dl [495 mmol /
1) y / o semilunas difusas 0 acompafiado de hemorragia alveolar. El uso de plasmaféresis en insuficiencia
renal menos grave es objeto de estudio en Plasma Exchange and Glucocorticoids for Treatment of
Antineutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitis (PEXIVAS) trial (NCT00987389).

Enfermedad deinicio en lainfancia

AAV en nifos debe ser estudiado por separado de los adultos [187]. Se han desarrollado "score" para valorar
laa actividad de la enfermedad. Hay una alta frecuencia de enfermedad renal (75%) entre AAV pediétrico y

predominio de mujeres (65%, en comparacion con el 40-45% en cohortes de adultos) [188]. No hubo ensayos
controlados al eatorizados en nifos, pero estudios de cohorte apoyan laeficaciade CYCy RTX [189][190].

Estudios futuros
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Los estudios futuros deberian investigar méas a fondo la disminucién de dosis de CYC, € efecto de agentes
biologicos (p. g ., terapias anti-células B) y la disminucion de los esteroides y mayor conocimiento de los
nuevos agentes més actuales, como los inhibidores del complemento.

El papel clinico y la rentabilidad de RTX en pacientes con enfermedad renal grave y en pautas de
mantenimiento esta aun sin definir.

Los ensayos clinicos futuros en AAV deben apuntar a subgrupos de pacientes estratificados seglin subtipo
ANCA, identificacion de pacientes de alto riesgo (p. €., con comorbilidades) y diferenciando entre
enfermedad activa versus cronica por biomarcadores no invasivos.

Se deberia redisefiar 1os ensayos clinicos definiendo de forma muy precisa el end point y e tiempo minimo
de seguimiento (el consenso de los expertos ha sugerido un minimo de 12 a 24 meses). Ademas, se deberian
incorporar |os efectos secundarios comunicados por |0s pacientes.

Las recomendaciones de la directriz de 2012 que deberian revisarse se esbozan en la (Tabla Suplementaria
).

CONCLUSIONES

Desde la primera guia de KDIGO GN publicada en 2012, se han redlizado importantes avances en la
definicion de enfermedades (p. €., C3G), megorar € diagndstico (p. g., antifosfolipasa Receptor A2),
identificando biomarcadores relevantes (p. €., ADN J homdlogo subfamilia B miembro 9), y aplicando
nuevas terapias (por gemplo, rituximab en AAN). Pero todavia nos faltan conocimientos para un manejo
clinico éptimo. Estan empezando a surgir consideraciones en torno a la inutilidad del tratamiento y los
resultados centrados en € paciente, que son importantes para todas las enfermedades glomerulares. Esta
Conferencia sobre Controversias puede resumirse mejor como una evaluacion honesta de donde estamos
actualmente y una hoja de ruta de dénde debemos estar.

Tablas



Table 2| KDIGO clinical practice quideline on the treatment of HCV-associated glomerulonephritis

Renal presentation Treatment

Stable kidney function and/or nonnephrotic proteinuria Direct-acting antiviral therapy

Cryoglobulinemic flare, nephrotic syndrome, Direct-acting antiviral therapy with immunosuppressive treatment, with
o rapidly progressive kidney failure or without plasma exchange

Histologically active HCV-associated glomerulonephritis that Rituximab as first-ine immunosuppressive treatment

does not respond to direct-acting antiviral therapy

HCV, hepattis C virus; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes,
From the KDIGO Hepatitis C Work Group.”

Tabla 2.

Table 3 | Examples of future directions in studying C3
glomerulopathy, immune complex glomerulonephritis, and
monoclonal gammopathies of renal significance

C3 glomerulopathy

« Establish trends in complement abnormalities with repeated testing
and in the setting of treatment

« Evaluate the association of baseline kidney biopsy findings with clinical
outcomes and subsequent changes in kidney biopsy histology

« Explore the association of complement testing abnormalities with
response to specific anticomplement therapies

Immune complex glomerulonephritis

« Determine the diagnostic, prognostic and therapeutic value of com-
plement testing

» Determine whether complement abnormalities are pathogenic or
reflective of disease activity

« Identify glomerular antigens involved in pathogenesis

Monoclonal gammopathies of renal significance

o Define the value of performing bone marrow biopsies in patients
without detectable paraproteinemia

+ Perform randomized controlled trials comparing the efficacy and safety
of clone-directed therapies

« Elucidate the role of autologous stem cell transplantation

« Determine optimal treatment for patients without detectable clones

« Ascertain the role for maintenance therapy

Tabla 3.




Table 4| | Lupus nephritis patients at high risk for poor renal outcome (risk increases with the number of risk factors present)

Patient characteristics

Serologic characteristics Histologic characteristics

« African or Hispanic ancestry

« Male

« Pediatric onset

« Frequent relapses

« Incomplete remission

« Neuropsychiatric lupus

« Proteinuria >4 g/d at diagnosis

« Antiphospholipid antibodies
or antiphospholipid syndrome
« Persistent hypocomplementemia
« High titer dsDNA antibodies
« High titer C1q antibodies

« Crescentic glomerulonephritis
« Thrombotic microangiopathy
« Extensive tubulointerstitial damage

dsDNA, double-stranded DNA

Tabla 4.

Table 1 | A pathogenesis-based approach to glomerulonephritis

Pathogenic type

Disease examples

Immune complex
glomerulonephritis

IgA nephropathy

Lupus nephritis

Fibrillary glomerulonephritis (polyclonal DNAJB9-positive subtype)
Infection-associated Glomerulonephritis Mixed (types Il and IlI)

Cryoglobulinemic glomerulonephritis

Pauci-immune
glomerulonephritis

ANCA-associated vasculitis

ANCA-negative pauci-immune glomerulonephritis

Antiglomerular basement
membrane glomerulonephritis

Antiglomerular basement membrane disease

Monoclonal Ig-associated
glomerulonephritis

Monoclonal Ig deposition disease (LCDD, HCDD, LHCDD)

Proliferative glomerulonephritis with monoclonal Ig deposits Monoclonal (type 1)
cryoglobulinemic glomerulonephritis Immunotactoid glomerulopathy

Fibrillary glomerulonephritis (monoclonal subtype)

Complement-mediated
glomerulonephritis

C3 glomerulonephritis Dense deposit disease

Tabla 1.

Table 5| Examples of various rituximab-based regimens for
induction and remission in AAV that have been used in the

literature

Induction

Four weekly i.v. doses of 375 mg/m?' """ or 2 biweekly doses of 750 mg/

m? (maximum dose 1000 mg)

182

Four weekly iv. doses of 375 mg/m? and 1 monthly infusion 1 and 2

months apart
Maintenance

750 mg/m* (maximum dose 1000 mg) every 6 months
750 mg/m? (maximum dose 1000 mg) every 4 months

179,186

180-183

181

750 mg/m? (maximum dose 1000 mg) every 6 months for 24 months'®*

750 mg/m” (maximum dose 1000 mg) every 12 months
375 mg/m? every 6 months

183
183

500 mg on days 1 and 15, then 5.5 months later, and again every 6

months for a total of 5 doses over 18 months

185

AAV, anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis.

Tabla 5.




Figuras

« Verify adherence (check mycophenolic level if on MMF/check infusion
1 records if on CYC)

* Repeat biopsy if concern for chronicity or other diagnosis (e.g., TMA)

2
- * Switch from MMF to CYC or vice versa
» Consider regimen with combined MMF/CNI “multi-target” therapyor
* Addition of rituximab or
4 +» Consider prolonged course of i.v. pulse CYC
* Consider i.v. Ig or plasmapheresis (especially in setting of
concomitant TMA or refractory APS) though there is minimal evidence
5 outside of case reports

Figure 1| Algorithm for refractory disease in lupus nephritis. APS, antiphospholipid syndrome; CNI, calcineurin inhibitor; CYC,
cyclophosphamide; MMF, mycophenolate mofetil; TMA, thrombotic microangiopathy.

Figura 1.
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