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ASUNTO: Protocolo de tratamiento farmacoldgico de la Nefritis Lupica en la
CCsSs

El Comité Central de Farmacoterapia en Sesién 2016-40 celebrada el 14 de setiembre
de 2016, acordd avalar los siguientes lineamientos para el manejo de pacientes

portadores de nefritis lUpica en la Institucion:

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA NEFRITIS LUPICA

Introduccién

La nefropatia lapica constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad se presenta en el
75% de los pacientes. Hasta un 10-30% pueden evolucionar a insuficiencia renal crénica. Su
deteccion y tratamiento precoz mejora el prondstico de esta entidad.

Clasificacién de nefritis lapica de la Sociedad Internacional de Nefrologia y
Sociedad de Patologia Renal

Clase | Nefritis lipica mesangial minima

Glomérulos normales en microscopia 6ptica, con depésitos mesangiales por inmunofluorescencia

Clase Il Nefritis lGpica mesangio-proliferativa

Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion de matriz mesangial en
microscopia 0ptica, con depdsitos inmunes mesangiales.

Pocos depositos subepiteliales o subendoteliales escasos pueden ser visibles por
inmunofluorescencia o microscopia electronica, pero no en microscopia optica
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Clase Il Nefritis lupica focal

Glomerulonefritis endo o extracapilar, activa o inactiva focal, segmentaria 0 global,
comprometiendo <50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunes
subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales

Clase 11l (A) Lesiones activas: Nefritis lUpica proliferativa focal

Clase 11l (A/C) Lesiones activas y cronicas: Nefritis lGpica proliferativa y esclerosante focal

Clase lll (C) Lesiones inactivas crénicas con esclerosis glomerular: Nefritis lUpica esclerosante
focal

Clase IV Nefritis lupica difusa

Glomerulonefritis endo o extracapilar, activa o inactiva difusa, segmentaria o0 global,
comprometiendo >50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunes
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Esta clase es dividida en: Nefritis
lGpica difusa segmentaria (IV-S) cuando > 50% de los glomérulos comprometidos tienen lesiones
segmentarias, y Nefritis lUpica difusa global (IV-G) cuando > 50% de los glomérulos comprometidos
tienen lesiones globales. El concepto segmentario es definido como lesiéon glomerular que
compromete menos de la mitad de los capilares de los glomérulos.

Esta clase incluye casos con depésitos tipo “asa de alambre”, con poca o sin proliferacion
glomerular.
e Clase IV-S (A) Lesiones activas: Nefritis lUpica proliferativa difusa segmentaria
e Clase IV-G (A) Lesiones activas: Nefritis lUpica proliferativa difusa global
e Clase IV-S (A/C) Lesiones activas y cronicas: Nefritis lUpica proliferativa y esclerosante
difusa segmentaria
e Clase IV-G (A/C) Lesiones activas y crénicas: Nefritis lUpica proliferativa y esclerosante
difusa global
e Clase IV-S (C) Lesiones inactivas crénicas con esclerosis: Nefritis lUpica esclerosante
difusa segmentaria
e Clase IV-G (C) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis: Nefritis lUpica esclerosante
difusa global

Clase V Nefritis lGpica membranosa

Depdsitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas morfolégicas por
microscopia Optica, inmunofluorescencia o microscopia electrénica, con o sin alteraciones
mesangiales. La Nefritis lGpica Clase V puede ocurrir en combinacion con Clase Ill o IV en cuyo
caso ambas deben ser diagnosticadas. La Nefritis IGpica Clase V puede mostrar esclerosis
avanzada.

Clase VI Nefritis lupica esclerosante avanzada

Mas del 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados
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Protocolo institucional para el manejo farmacolégico de la nefritis lUpica

Diagnostico:

1.
2.
3

4.

Sindrome nefritico

Sindrome nefrético

Proteinuria mayor de 500 mg acompafiado de eritrocituria dimérfica mayor de 10
por campo, leucocituria mayor de 10 por campo (en ausencia de infeccién y
contaminacion de la muestra) repetida dos ocasiones. Presencia de cilindros
heméticos, leucocitarios, céreos.

Aumento de creatinina mayor del 25% del valor superior normal.

Se debe realizar biopsiarenal:

Confirma el diagnostico

Identifica la clase

Establece valores de actividad (reversibles) y cronicidad (no reversibles). Ver
criterios¢

Establece pronostico

Permite seleccionar el tratamiento mas efectivo.

Criterios histoldgicos de actividad y cronicidad:

Criterios de actividad:

Proliferacion endocapilar y extracapilar, necrosis segmentaria del ovillo glomerular,
exudacion de leucocitos polimorfonucleares, asas de alambre, microtrombos
hialinos e inflamacién intersticial. En la inmunofluorescencia se observa: Depdsitos
granulares de inmunoglobulinas, fracciones del complemento y cadenas ligeras en
mesangio y pared capilar.

Criterios de cronicidad:

Obsolescencia glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial y el porcentaje de
atrofia del parénquima.

ESQUEMA TERAPEUTICO PREVIO REPORTE HISTOLOGICO

Tratamiento esteroideo

e Metilprednisolona en pulsos 500-1000 mg 1.V por dia por tres dias consecutivos
e Continuar con Prednisona a 0.5 mg/Kg/dia por cuatro semanas

o

Dosis mayores se consideraran de acuerdo al grado de actividad que presente el
paciente

La disminucién se debe realizar en forma decreciente y lenta hasta llegar a 5 mg
por dia dosis minima necesaria para mantener la enfermedad en remision a los 4
meses de iniciada la terapia.
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Inmunomoduladores

Medicamento Indicaciéon

Azatioprina a 2 - 3 mg/Kg/dia Induccién de paciente con proteinurias de 0.5 a
2 gramos en orina de 24 horas sin compromiso
de la funcién renal

Ciclofosfamida 500mg IV cada quince dias en Induccién de paciente con proteinurias mayores
namero de 6 dosis de 2 gramos en orina de 24 horas

Ciclofosfamida 500 mg IV cada quince dias en Induccién de paciente con proteinurias de
namero de 6 dosis cualquier grado con deterioro de la funcién

renal (aumento de creatinina de 25% respecto
al valor superior normal)

Consideracion: Se propone un tratamiento inmunosupresor previo al reporte histologico con el propdsito de apresurar el
control de la actividad renal, esperar el reporte histolégico para decidir la conducta terapéutica en ocasiones puede
demorar mas de lo conveniente y se pierde tiempo invaluable en la instauracion de la inmunosupresion.

ESQUEMA DE INDUCCION DEFINITIVO (BASADO EN REPORTE HISTOLOGICO)

Nefritis Lupica clase | - I
Azatioprina a 2 - 3 mg/Kg/dia por 6 meses.

Nefritis Lapica clase lll y IV
1. Ciclofosfamida 500 mg IV cada 15 dias por 6 dosis (Esquema Eurolupus)*.
Recomendado

2. Ciclofosfamida 500-1000 mg IV mensual 6 dosis (Esquema del Instituto Nacional de
Salud de los EE.UU., NIH)*.

3. Micofenolato de mofetilo 2-3 gramos por dia. S6lo indicado en pacientes mujeres
nuliparas o paridad no satisfecha que deseen tener hijos y en las cuales la
gravedad de la enfermedad no contraindique un embarazo. Hombres que no han
tenido hijos.

Debe realizarse una evaluacion de adherencia al tratamiento previo al inicio y durante
el mismo tanto por el servicio a cargo del paciente, como farmacia y trabajo social
(éste Ultimo de considerarse necesario).

* Ambos esquemas de ciclofosfamida son igual de efectivos, pero el Eurolupus tiene menos efectos adversos.

Nefritis Lupica clase V

1. Ciclofosfamida 500 mg IV cada 15 dias por 6 dosis (Esquema Eurolupus)*.
Recomendado

2. Ciclofosfamida 500-1000 mg IV mensual 6 dosis (Esquema NIH)*.

3. Micofenolato de mofetilo 2-3 gramos por dia. Solo indicado en pacientes mujeres
nuliparas o con paridad no satisfecha que deseen tener hijos y en las cuales la
gravedad de la enfermedad no contraindique un embarazo. Hombres que no han
tenido hijos.

*Ambos esquemas de ciclofosfamida son igual de efectivos, pero el Eurolupus tiene menos efectos adversos.
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Debe realizarse una evaluacion de adherencia al tratamiento previo al inicio y
durante el mismo tanto por el servicio a cargo del paciente, como farmacia y
trabajo social (éste ultimo de considerarse necesario).

SEGUIMIENTO DURANTE LA FASE DE INDUCCION

e Induccion con Azatioprina o Micofenolato de Mofetilo, se debe de valorar
idealmente en forma mensual.

¢ Induccién con ciclofosfamida IV, se debe valorar cada quince dias, antes de la
préxima infusién.

OBJETIVOS DE LA VALORACION:

Determinar la tolerancia al tratamiento instaurado

Descartar posibles efecto afios s secundarios (citopenias — infecciones)
Corroborar la adherencia al tratamiento

Establecer el grado de actividad de la enfermedad

EXAMENES DE LABORATORIO:
e Hemograma completo
e Reactantes de fase aguda
e Pruebas de funcion renal:
o General de orina
o Depuracién de creatinina
o Proteinuria de 24 horas o determinar indice proteinuria/creatinuria.

En estos controles se ajustara la dosis de la prednisona de acuerdo a la respuesta obtenida y
al nivel de actividad de la enfermedad en ese momento. Al finalizar la cuarta semana se
iniciara un plan de descenso de la dosis de prednisona a 5 mg cada semana, hasta alcanzar
entre las semanas 8 y 12 una dosis de 10 mg x dia.

VALORACION DE LA RESPUESTA
A los 4 0 6 meses de haberse iniciado la induccién se valorara la respuesta al tratamiento.

Examenes de laboratorio:

e Hemograma
Pruebas de funcién renal
Pruebas de funcion hepéatica
Albumina sérica
Niveles de anti ADN bicatenario
Niveles de C3 - C4
General de orina
Proteinuria en orina de 24hrs
Aclaramiento de creatinina.
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CRITERIOS DE RESPUESTA

Clase I
La respuesta se valorara a los 6 meses, siendo la meta la remision de la actividad renal.

Clasellly IV

La respuesta se valorara a los 4 meses. (6 meses en caso de induccién con micofenolato
de mofetilo)

Remisidn (renal) completa:

Una proteinuria menor a 500 mg/24 horas o un indice Pro/Cr < 0.5 con un
sedimento urinario inactivo (< 5 eritrocitos x campo y ausencia de cilindros).

Remisién parcial:

Mejoria de proteinuria en mas del 50% del valor basal pero mayor a 500 mg y
menor a 3 gramos en orina de 24 horas.

La filtracion glomerular estable o con mejoria

Sedimento urinario con méas de 5 eritrocitos pero sin presencia de cilindros

Clase V
La respuesta se valorara a los 4 meses. (6 meses en caso de induccién con Micofenolato

de Mofetilo)
Se consideran criterios de respuesta en caso de:

Proteinurias en rango nefrético: Proteinurias < de 3.5 gramos/24hrs. Proteinurias basales
< de 3.5 gr/24 horas una reduccién de la proteinuria mayor al 50% del valor basal.

En ambos casos con estabilizacion de la funcion renal o una mejoria de la filtracion
glomerular mayor o igual al 25% con respecto al valor basal.

EFECTOS ADVERSOS
Pacientes que desarrollen efectos adversos severos como:

leucopenia severa <1500

cistitis hemorragica

hepatopatia por drogas

infeccién que requiera hospitalizacion

Y se contraindique continuar con el esquema de ciclofosfamida o azatioprina, se
recomienda considerar continuar la induccion con micofenolato de mofetilo.

Se debe realizar la notificacién de sospecha de reaccién adversa a medicamentos en la Boleta
respectiva y remitirla al CNFV.
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FALLA TERAPEUTICA

Clase Il
En caso de no lograrse la remision se realizard una nueva biopsia renal para definir un
cambio en el esquema terapéutico a la luz de los nuevos hallazgos histopatoldgicos.

Clases lll, IVy V
Se valorara cambio a terapia de induccion con micofenolato de mofetilo a 3 gr/dia VO por 6
meses junto con una dosis de prednisona a 0.5 mg/Kg/dia en aquellos casos que inici6 la
induccion con ciclofosfamida.
Si la induccion se inici6 con micofenolato de mofetilo se valorara el cambio a
Ciclofosfamida, con los esquemas mencionados en la fase de induccion

RESPUESTA PARCIAL/REMISION COMPLETA
Los pacientes que logran una respuesta parcial o completa se continuaran con la Fase de
Mantenimiento.

FASE DE MANTENIMIENTO
Al mes de la ultima infusién con ciclofosfamida se inicia la fase de mantenimiento con
azatioprina a 2 — 3 mg/Kg/dia o Micofenolato de Mofetilo a 2 gramos x dia.

SEGUIMIENTO DURANTE LA FASE DE MANTENIMIENTO

El seguimiento se hard cada 3 meses con los siguientes exdmenes de laboratorio:

Hemograma

Pruebas de funcién hepatica

Albumina sérica

Globulinas

Niveles de anticuerpos antinucleares

Anti ADN dc bicaternaio

Niveles de C3 -C4

General de orina

e Proteinuria de orina de 24 horas

e Aclaramiento de creatinina 24 horas o indice de proteinuria/creatinuria.
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Objetivos en esta fase:

Objetivos generales Objetivos especificos
e Determinar la tolerancia al tratamiento e Mantener el estado de remision
instaurado e Determinar oportunamente las recidivas

e Descartar posibles efectos secundarios
(citopenias — infecciones)

e Corroborar la adherencia al tratamiento

e Establecer el grado de actividad de la
enfermedad

CRITERIOS DE RECIDIVA

e Exacerbacion de la proteinuria: mayor de 500 mg o incremento de 50% con
respecto al examen de la consulta previa

e Deterioro de la funcién renal: incremento de 25% del valor superior normal de
creatinina sérica

e Alteracién en el sedimento urinario: presencia de eritrocitos dimorfos mayor de 10
por campo, leucocitos mayor de 10 por campo en ausencia de infeccion o
contaminacion de la muestra, presencia de cilindros hematicos, céreos,
leucocitarios en al menos dos muestras de orina.

Si se detecta la recidiva:
e Aumentar la dosis de prednisona a 0.5 mg/kg/dia x 4 semanas.
e Al mes se determinara la respuesta al aumento de los esteroides de no haber habido
respuesta se re-inducira con el mismo medicamento con el cual habia respondido
inicialmente.

LA PRINCIPAL CAUSA DE RECIDIVA ES LA FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

NEFRITIS LUPICA REFRACTARIA

Se considera un caso de nefritis lUpica refractaria si luego de DOS INDUCCIONES con el
mismo medicamento o con dos drogas diferentes no se ha logrado la remision.

REALIZAR NUEVA BIOPSIA RENAL

Remisidn histolégica:

Se mantiene el Ultimo esquema de mantenimiento, con las dosis de prednisona mas baja
posibles y medidas anti proteindricas medidas para reducir la hiperflitracién glomerular (uso
de inhibidores de angiotensina convertasa o uso de antagonistas de los receptores
angiotensina Il, dieta) manejo de la dislipidemia inducida por Sindrome nefrético.
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Hallazgos croénicos irreversibles en histologia:

Suspender drogas inmunomoduladoras y usar menor dosis de glucocorticoides si no se
necesitan para otras manifestaciones extra renales. Se maneja su insuficiencia renal con
terapia habitual. Evaluar posible trasplante.

TERAPIA DE RESCATE:

En caso de actividad persistente se debe gestionar solicitud ante el Comité Central de
Farmacoterapia, para uso de los siguientes esquemas:

e Tacrolimus 2 mg BID V.O. y continuar con Micofenolato de Mofetilo 2g por dia por seis
meses. Luego se valora respuesta, con los parametros ya descritos.

e Rituximab 1 g cada 15 dias dos dosis. EN CASOS DE PACIENTES QUE NO LOGRAN
RESPUESTA CON LOS MEDICAMENTSO DE PRIMERA LINEA

Las consultas serdn atendidas por el Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica en los
teléfonos 2539-1071 o al fax 2539-1087

AVCleus

CC: Gerencia Médica
Comité Central de Farmacoterapia
Direccion de Farmacoepidemiologia
Coordinacién Nacional de Servicios Farmacéuticos
Archivo.




		2016-10-12T12:28:59-0600
	ANGELICA BEATRIZ VARGAS CAMACHO (FIRMA)




