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Antes de empeazar...

Recommendations

Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and
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Consensus Treatment Plans for Induction Therapy
of Newly Diagnosed Proliferative Lupus Nephritis
in Juvenile Systemic Lupus Erythematosus

PAPER

Lupus nephritis in children

F Perfumo' and A Martini**
"Nephrology Unit and *Department of Paediatrics, University of Genoa, Istituto G. Gaslini, Genoa, Italy

Article

Three Decades of Progress in Treating
Childhood-Onset Lupus Nephritis

Tanya Pereira, Carolyn L, Abitbol, Wacharee Seeherunvong, Chryso Katsoufis, Jayanthi Chandar, Michael Freundlich,
and Gaston Zilleruelo

SUSTANCIALMENTE EL MISMO EN NINOS Y ADULTOS

El diagndstico, manejo y seguimiento se basa en |la evidencia
extrapolada desde los adultos, y en datos limitados, no aleatorizados
de algunos estudios en nifios con nefropatia lupica.

ANN RHEUM DIS. 2012 NOV;71(11):1771-82
ARTHRITIS CARE RES (HOBOKEN). 2012 MAR;64(3):375-83.
LUPUS. 2005:14(1):83-8.



Introduccion

1) Mas severa y mas frecuente que en los adultos
2) Causa significativa de morbilidad y mortalidad del LES juvenil

3) Determinante principal de la eleccion del inmunosupresor
1) Induccion
2) Mantenimiento

4) La principal manifestacion renal es la glomerulonefritis y
raramente |a intersticiopatia

5) Hallazgos frecuentes:
1) Proteinuria
2) Alteraciones del sedimento
3) Hematuria microscopica
4) Hipertension
5) Insuficiencia renal leve

PEDIATR NEPHROL. 1994 APR;8(2):230-49.



El Problema

1) Nefritis lupica
1) 20-80% durante el 1er afio
2) 48-100% durante el sequimiento

2) Aproximadamente el 82% de los casos de LES]

3) Aumenta la mortalidad
1) Supervivencia a los 10 afios SIN nefropatia 94%
2)  Supervivencia a los 10 afios CON nefropatia 88%

4)  McCurdy: 71 pacientes =2 16 fallo renal = 10 didlisis =2 5 mueren sepsis

LUPUS. 2009 SEP;18(10):869-74.
LUPUS. 2005;14(1):83-8.
PEDIATRICS. 1992 FEB;89(2):240-6.



Tipo de Afectacion Renal (INS/RPS)
y Manifestaciones Clinicas

-

| depdsitos minimos mesangiales <5%

Il proliferativa mesangial 19-27% v, Raro

Il proliferativa focal (<50%) 15-24% v, Raro

IV proliferativa difusa (>50%) 40-50% v, v, v, v,
V membranosa (x mesangio |, II, lll, IV)  10-20% v, v Raro

VI glomerulosclerosis (>90%) <5% v, v, v,
Otras Manifestaciones
Microangiopatia Trombotica Baja v, Raro v,

v" O disfuncién

Nefritis Intersticial Baja
tubular

PEDIATR CLIN NORTH AM. 2012 APR;59(2):345-64



Tipo de Afectacidn Renal y
Manifestaciones Clinicas

1. Muchos pacientes pueden permanecer asintomaticos

2. Pueden tener las mismas manifestaciones clinicas y de
laboratorio pero con distintos grados de afectacion
glomerular histologicamente

3. Sereconocen 5 grandes sindromes clinicos
Microhematuria y proteinuria

Sd. Nefritico agudo

Sd. Nefrotico

Hematuria macroscopica

Enfermedad Renal Cronica

LAk Lk

SILVERMAN E, EDDY A. SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. IN: CASSIDY JT, PETTY RE, LAXER RM, LINDSLEY CB. TEXTBOOK OF PEDIATRIC RHEUMATOLOGY. 6TH ED. PHILADELPHIA: SAUNDERS ELSEVIER; 2011.



Recomendaciones Generales de
Tratamiento

| depdsitos minimos mesangiales
I proliferativa mesangial

[l proliferativa focal (<50%)

IV proliferativa difusa (>50%)

V membranosa (+ mesangio I, I, lll, IV)

VI glomerulosclerosis (>90%)

Microangiopatia Trombdtica

Nefritis Intersticial

PEDIATR CLIN NORTH AM. 2012 APR;59(2):345-64

Solo el de las manifestaciones extrarenales
Solo el de las manifestaciones extrarenales /CE/HCQ/ Valorar antiHTA Antiproteinuricos
Corticosteroides + Inmunosupresores (lesiones in crescendo o necrosis focal)

Corticosteroides + Inmunosupresores/citotdxicos inducen >80% de casos

Si tiene cambios proliferativos se trata en base a la severidad de la proliferacion
No hay datos contundentes para las variantes membranosas puras. Segun la proteinuria
Valorar antiHTA Antiproteinuricos

Solo el de las manifestaciones extrarenales
Otras Manifestaciones

Plasmaféresis se discute su rol terapéutico
Inmunosupresores + Anticoagulacion si cursa con SAF

Corticosteroides + Inmunosupresores



Recomendaciones Generales de
Tratamiento

1. Lasvariantes histologicas determinan el tratamiento de
eleccion
1. La biopsia no debe retrasar el inicio del tratamiento. Pulsos cortos de
CE no cambian la histologia y los AINE prebiopsia deben evitarse.

2. El grado de proteinuria suele ser el principal indicador del
tratamiento
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AM J KIDNEY DIS. 2008 DEC;52(6):1158-62



ESQUEMA GENERAL

1. TERAPIA DE INDUCCION (PARAR LA ENFERMEDAD..)

2. ESTEROIDES:

1. PULSOS: Metilprednisolona: 0.6 a 1 g/m2/IV.-Tres dias-
maximo 1 g/.

2. ORAL: Prednisona: 1-2 mg/Kg/dia. Descenso mensual.

3. I\/I/ICOFENOLATO MOFETIL: 300-600 mg/m2/12 h, maximo 3
g/24h.

4. CICLOFOSFAMIDA IV: 0.5 a1 g/ mensual/ 6 meses. Luego
cada 3 meses.

PLASMAFERESIS (diario 5-10 dias)
RITUXIMAB



ESQUEMA GENERAL

. TERAPIA DE MANTENIMIENTO (PARAR LA ENFERMEDAD..)

ESTEROIDES: Reducir mensualmente. Llegar a 5-10 mg/
Oral/alternos.

MICOFENOLATO MOFETIL: 300-600 mg/m2/12 h, méximo 3
g/24n.

HIDROXICLOROQUINA: 200 mg/dia.
AZATIOPRINA: 2-2,5 mg/dia.

Medidas Generales ( Ca+ Vit D, IECA, Blogueantes
angiotensina, cremas solares, vacunaciones, profilaxis
infecciones, anticoagulantes...



ESTEROIDES

1. Elgran problema
1. Profundo retraso en el desarrollo estato-ponderal

Aumenta la frecuencia de infecciones y enmascara el inicio
Cushing inevitable

Aterosclerosis prematura

Prednisona VO 2 mg/kg/dia Vs Pulsos IV 30mg/kg x 6 dias

1. Respuesta clinica mas rapida con los pulsos.

A

SPECIAL CONSIDERATIONS IN THE USE OF GLUCOCORTICOIDS IN CHILDREN. PEDIATR REV. 1995 JUL;16(7):266-72.

CORTICOSTEROIDS AND GROWTH. J PEDIATR. 1988 AUG;113(2):249-54.

CORTICOSTEROIDS AND GROWTH. N ENGLJ MED. 1976 SEP 2;295(10):547-52.

CORTISOL INHIBITS THE SYNTHESIS OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I IN SKELETAL CELLS. ENDOCRINOLOGY. 1990 MAR;126(3):1569-75.
DYSLIPOPROTEINEMIA IN PEDIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. ARTHRITIS RHEUM. 1988 JUL;31(7):859-63.

PREMATURE ATHEROSCLEROSIS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. J RHEUMATOL SUPPL. 2000 APR;58:15-9.

PULSE METHYLPREDNISOLONE THERAPY IN DIFFUSE PROLIFERATIVE LUPUS NEPHRITIS. J PEDIATR. 1982 JUL;101(1):137-41.



Evidencia en los ultimos 10 afios
Ciclofosfamida — AZT — MMF — RTX - Ciclosporina A

Table 6. Summary of recent experience with different treatment modalities for childhood SLE

Treatment No. patients  Indications

Outcome

Cs and CYC 9 Nephritis class IlI/IV

Cs with/without AZA 19 Nephritis class II-IV*

Csand CYC 14 Nephritis class Il and IV**

CYC 18 Nephritis class Ill-1V

CYC and MTX 5 Relapse in Nephritis class IV

MMF 11 Nephritis refractory to Cs, AZA
and/or CYC

MMF 10 Nephritis class lla-IV

8/9 Normal serum creatinine at 36 months

5 patients relapsed within 2 yr after treatment

31.5% mortality

CRF/ESRD in 5 patients at 8 year follow up

0% mortality

CRF-ESRD in 3 patients at 8 year follow up

Within 10 year follow up, 3 patients required
re-treatment with CYC and 1 progressed to
ESRD

100% clinical improvement at 4 year follow up

Clinical response only in 4/4 patients with class

V nephritis. High incidence of infection.

Decreased proteinuria and increased GFR in 70% patients

CHILDHOOD-ONSET LUPUS NEPHRITIS: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE OF PULSE INTRAVENOUS CYCLOPHOSPHAMIDE THERAPY. J NEPHROL 2002, 15:123-129.
CYCLOPHOSPHAMIDE THERAPY FOR LUPUS NEPHRITIS: POOR RENAL SURVIVAL IN ARAB CHILDREN. PEDIATR NEPHROL 2003, 18:357-361.

COMBINED INTRAVENOUS METHOTREXATE AND CYCLOPHOSPHAMIDE FOR REFRACTORY CHILDHOOD LUPUS NEPHRITIS. ANN RHEUM DIS 2004, 63:321-323.
MYCOPHENOLATE MOFETIL TREATMENT OF SEVERE RENAL DISEASE IN PEDIATRIC ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. ] RHEUMATOL 2001, 28:2103-2108.
PHARMACOKINETICS OF MYCOPHENOLATE MOFETIL FOR AUTOIMMUNE DISEASE IN CHILDREN. PEDIATR NEPHROL 2003, 18:445—-449.

UPDATE ON PEDIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. CURR OPIN RHEUMATOL. 2004 ;16(5):577-87.



Evidencia en los ultimos 10 afos
Ciclofosfamida — AZT — MMF — RTX—Ciclosporina A

1. Rituximab: monoterapia usado en casos aislados refractarios
1. Evita 2/2 transplantes = mejoria de la funcion renal

2. Ciclosporina A: 2-4mg/kg/dia (n=7)
1. Nefritis IlI-IV refractaria a CE, AZT, Ciclofosfamida
2. Excluidos HTA y Creat >1.5 mg/dL.

Table 2 Renal and immunologic parameters after six and 12 months of treatment
with cyclosporine A, in seven children with lupus nephritis

Basal Six months 12 months

Creatinine clearance (mL/min/1.73 m?)

Median 755 789 90.2

Range (51.4-204) (62.8-139) (47.5-142)
Creatinine (mg/dL)

Median 0.7 0.7 08

Range (0.6-0.9) (0.5-1.1) (0.6-1.2)
24-hour urine protein (g/day)

Median 25 0.35*% 0.14*

Range (1.249) (0.09-0.71) (0.0-0.84)
Urine red blood cells

<10/HFF (n, patients) 4 4 5

>10/HPF (n, patients) 3 3 2
C3 (normal, 88-170 mg/dL)

Median 73.7 875 854

Range (16.2-114) (16.1-98.1) (19-101)
C4 (normal, 16-47 mg/dL)

Median 14.7 148 16.0

Range (10.4-23.9) (10.0-19.5) (10-21)
Anti-ds-DNA (n, patients)

Positive 3 3 3

Negative 4 4 4

B LYMPHOCYTE DEPLETION THERAPY IN CHILDREN WITH REFRACTORY SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. ARTH RHEUM 52(10):3168-3174, 2005.
EFFECT OF LOW-DOSE CYCLOSPORINE A IN THE TREATMENT OF REFRACTORY PROTEINURIA IN CHILDHOOD-ONSET LUPUS NEPHRITIS LUPUS. 2006;15(8):490-5.



CICLOFOSFAMIDA
¢ Gold Standard |V desde 19897

Pediatr Nephrol (2010) 25:111-117
DOI 10.1007/500467-009-1291-x

I . . . ORIGINAL ARTICLE
ntermittent intravenous cyclophosphamide arrests

progression of the renal chronicity index in childhood 1. e of low-dose cyclophosphamide followed

systemic lupus erythematosus by AZA/MMF treatment in childhood lupus nephritis
Thomas J. A. Lehman, MD, and Karen Onel, MD

Esra Baskin - Seza Ozen « Nilgun Cakar -
Umut S. Bayrakei » Erkan Demirkaya -
CONC |SE RE POR]’ Aysin Bakkaloglu

Combined intravenous methotrexate and
cyclophosphamide for refractory childhood lupus nephritis

T J A Lehman, B S Edelheit, K B Onel

Ann Rheum Dis 2004;63:321-323. doi: 10.1136/ard.2003.008342

Pediatr Nephrol (2005) 20:1750-1755
DOI 10.1007/s00467-005-2032-4

. . ORIGINAL ARTICLE
|nterm|ttent Intravenous _

cyclophosphamide therapy for lupus
neph ritis. Sauwalak Opastirakul - Wattana Chartapisak

J Pediatr. 1989 Jun;114(6):1055-60. Infection in children with lupus nephritis receiving pulse
and oral cyclophosphamide therapy



CICLOFOSFAMIDA
¢ Gold Standard |V desde 19897

RECOMENDACIONES CLASICAS

1.  Permite significativas reducciones en la corticoterapia
2. Ladosisy la duracion optima se desconocen
1. Dosis mensual durante 6 meses
1. Cada 3 meses durante 36 meses
3. Administrar IV disminuye los efectos adversos
4.  Siempre: ingresado con 12hrs de hidratacion pre y 24hrs post + mesna
1.  Evita la cistitis hemorragica
2. Especialmente frecuente si se da por VO
5. Supender inmediatamente ante fiebre o sospecha de infeccion
1.  Los eventos sépticos son agresivos
6. Infertilidad: La frecuencia es significativa cuando se alcanzan dosis
acumulativas de 17 g/m2
LA TENDENCIA EN ADULTOS:
1. Protocolos de ciclofosfamida a dosis bajas
2. Cambio de medicamento para el mantenimiento



CICLOFOSFAMIDA E INFECCIONES

Las infecciones son la principal complicacion del tratamiento de
la nefritis lUpica infantil

IV PURA IV COMBINADA VO

Table 5 Comparison of the cumulative dose of cyclophosphamlde dose of predmso one and number of eplsodes with prednisolone >0.3
mg/kg at the time of infection among PIVCY, CIVCY and OCY groups

Parameter IVCY (n=10) (episode) OCY (n=18) P
, _ (episode)
PIVCY (n=4) (episode)  CIVCY (n=6) (episode)
Cumulative dose (mg/kg) (mean £ SD) [64+143 359+106 489+390 0.20
Dose of prednisolone (mg/kg) (mean + SD) I 05+0 68 0.540.51 L04£0.55 017
No. of episode with prednisolone >0.5 mg/kg (%) 3/6(30) 1518 (83) 026

TOTAL PACIENTES OJ 021/61 (34%)

PEDIATR NEPHROL. 2005 DEC;20(12):1750-5



CICLOFOSFAMIDA E INFECCIONES

El dnico estudio disponible sugiere que:

1. Latasa de infecciones entre IV y VO no varia

2. Tienden a aparecer con mayor frecuencia al usar
concomitantemente altas dosis de metilprednisolona

3. Las infecciones mortales tienden a asociarse a |la actividad
extrarenal

4. No se han podido detectar los factores de riesgo para las
infecciones mortales

PEDIATR NEPHROL. 2005 DEC;20(12):1750-5



&Y si no responde a Ciclofosfamida o
recae con dosis >36 meses?

MTX IV + CICLOFOSFAMIDA

1. Tipicamente son clase IV refractaria en nifios

1. 36 meses: Alto riesgo de amenorrea y neoplasias
2. MTXIV+CYCIV mensual x 9 meses

1. N=5

2.  Remisidon 5/5
3. Reservar esta combinacion para casos raros

COMBINED INTRAVENOUS METHOTREXATE AND CYCLOPHOSPHAMIDE FOR REFRACTORY CHILDHOOD LUPUS NEPHRITIS. ANN RHEUM DIS. 2004 MAR;63(3):321-3.



RITUXIMAB

Patient Gender Age at Race Indication for rituximab Nephritis  Previous and/ Upr/cr (mg/mg)  Outcome
diagnosis class or concurrent -
(years) therapies® Before  After
RTX RTX

| F 12.0 B Nephritis, serositis, Coomb’s(+) [V CYC, MMF 13.0 0.1 FR
anemia, CYC-toxicity

2 M 10.0 w Nephritis, serositis, CS toxicity IV CYC, MMF 2.1 0.6 PR

3 F 11.0 B Nephritis, serositis, Coomb’s(+) IV CYC, MMF 4.0 1.7 PR
anemia, CYC- toxicity sepsis

4 F 8.0 H Pulmonary HT, nephritis, IV-V CYC, MMF, IVIG 2.6 02 FR
Coomb’s(+) anemia

5 F 12.0 B Ophthalmic vasculitis, nephritis V-V CYC, AZT 04 0.1 FR

F 14.0 B Nephritis, Coomb’s(+) anemia, NA CYC, AZT, MMF, IVIG 0.6 0.3 PR

CS toxicity

7 F 12.0 B Nephritis, serositis, IV-V CYC, AZT, MMF, IVIG 2.6 NA Died
CYC-toxicity sepsis

8 F 12.0 B Nephritis, serositis, v CYC, AZT, IVIG 3.6 1.9 PR
Coomb’s(+) anemia

9 F 14.0 B Nephritis, serositis, ataxia, Il IVIG 1.7 02 FR
miliary tuberculosis

10 F 7.0 H Nephritis, serositis, arthritis, v CYC, MMF, IVIG 3.0 0.7 PR
CYC-toxicity sepsis

11 F 12.8 H Nephritis, serositis, arthritis, v MMF 9.7 02 FR
obesity

12 F 7.0 B Nephritis, thrombocytopenia, IvV-v CYC, AZT, MMF, IVIG, 54 02 FR
CYC toxicity CyA

13 F 7.0 B Nephritis, Coomb’s(+) anemia, IV MMF 1.5 02 FR
skin vasculitis

14 M 12.5 H Nephritis, serositis, arthritis, I CYC, MMF, IVIG 23 08 PR
CYC-toxicity sepsis

15 F 13.0 B Nephritis, arthritis, IAY CYC, MMF, IVIG 6.8 09 PR

skin vasculitis, Coomb’s(+)
anemia

* All patients were treated with CS and HXQ

RITUXIMAB THERAPY FOR JUVENILE-ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. PEDIATR NEPHROL. 2008 MAR;23(3):413-9

7/15
14/15



MICOFENOLATO DE MOFETIL

Pediatr Nephrol (2007) 22:1077-1082
DOI 10.1007/500467-007-0463-9

EDITORIAL COMMENTARY

Can mycophenolate mofetil substitute cyclophosphamide
treatment of pediatric lupus nephritis?

1. ¢éLlaexperiencia en nifios?
1.  China: 2 casos resitentes a ciclofosfamida y cilcosporina
2. N=11: MMEF 22 mg/kg + HCQ + PRED mas efectivo en clase V > [V
1.  Efectos adversos 73%
2. Puede tener un rol en pacientes clase V:
. Pacientes con 36 meses de ciclofosfamida
. Familiares que no acepten el tratamiento con ciclofosfamida
3. Pecoraro et al: N=14. MMF 30 mg/kg/dia + PRED
1.  Remision 14/14 a los 24 meses
2. Sin efectos adversos significativos
4. Lau et al: Retrospectivo con 44 Afroamericanos.
1.  5reciben micofenolato = 2 remisién
5. Eluso actual es una extension de los excelentes resultados con adultos

MYCOPHENOLATE THERAPY FOR CHILDREN WITH LUPUS NEPHRITIS REFRACTORY. CLIN NEPHROL. 2001 APR;55(4):318-21.

MYCOPHENOLATE MOFETIL TREATMENT OF SEVERE RENAL DISEASE IN PEDIATRIC ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. J RHEUMATOL. 2001 SEP;28(9):2103-8.
ABSTRACT: TREATMENT OF CHILDHOOD LUPUS NEPHRITIS WITH MYCOPHENOLATE MOFETIL: CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL STUDY. J AM SOC NEPHROL 16:557A
SHORT-TERM OUTCOMES OF SEVERE LUPUS NEPHRITIS IN' A COHORT OF PREDOMINANTLY AFRICAN-AMERICAN CHILDREN. PEDIATR NEPHROL. 2006 MAY;21(5):655-62



MICOFENOLATO DE MOFETIL

Efectivo y seguro, pero caro...

lgual que Ciclofosfamida en Terapia de Induccion
Deseable en terapia de mantenimiento

Efectos secundarios gastrointestinales: diarrea.
Dosis: 300-600 mg/m(2)/12 h. Méximo 3 g/24 h.

Cumplimiento terapéutico en adolescentes???

o bk w N

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN LUPUS NEPHRITIS. J NEPHROL 2003; 16: 787-91
RECURRENT LUPUS NEPHRITIS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS REVISITED: IT IS NOT RARE. TRANSPLANTATION. 2003 MAR 15;75(5):651-6.



TRANSPLANTE RENAL

1. Las manifestaciones extrarenales y las complicaciones de los
inmunosupresores complican la recuperacion
postransplante

1. I Riesgo de diabetes, atherosclerosis, Sd antofosfolipido,
infecciones

2. Riesgo de recurrencia 2-30%

3. Nunca realizar en los 3 primeros meses tras el fallo renal

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN LUPUS NEPHRITIS. J NEPHROL 2003; 16: 787-91
RECURRENT LUPUS NEPHRITIS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS REVISITED: IT IS NOT RARE. TRANSPLANTATION. 2003 MAR 15;75(5):651-6.



RESUMEN RECOMENDACIONES

1. Parar la enfermedad:

Terapia de induccidn (Ciclofosfamida, Esteroides, Micofenolato,
Rituximab..) .

Terapia de mantenimiento (Esteroides, Micofenolato,
Azatioprina, Hidroxicloroquina, inhibidores de ECA,

bloqueantes de angiotensina, Ca y Vit D, anticoagulantes,
cremas solares..).

2. Conservar normal el desarrollo estato-ponderal y puberal

3. Minimizar dafo tisular (osteoporosis, hipertension,

proteinuria, dano renal, cardiovascular, arterosclerosis,
infecciones, tumores...)

4. Adoptar medidas extraordinarias (Igs IV, Plasmaféresis, ..)

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN LUPUS NEPHRITIS. J NEPHROL 2003; 16: 787-91
RECURRENT LUPUS NEPHRITIS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS REVISITED: IT IS NOT RARE. TRANSPLANTATION. 2003 MAR 15;75(5):651-6.



Diagnosis of SLE

[ Response low-dose prednisone | [ No response to low-dose prednisone |
|

Class lll, active m

v

Increase prednisone to 2 mg/kg/d

I
|No response|

| v

Response

Increase prednisone
Taper when possible

[No Flare| [Flare —{ 1V pulse methylprednisone daily x 3d
IV pulse CYC monthly x 7 doses
Space to CYC to every 3mo
I

| or | Consider

CYC/RTX
combination
therapy

| No response |

[ Complete 3y CYC|

| Re-biopsy at completion |
|

v
| Persistent activity |
v

Consider alternative Taper corticosteroids
immunosuppresion: as tolerated,
RTX, CsA, AZA continue anti-malarial

I

Consider
CYC/MTX
therapy

PHARMACOTHERAPY OF LUPUS NEPHRITIS IN CHILDREN: A RECOMMENDED TREATMENT APPROACH. DRUGS. 2006;66(9):1191-207.
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Consensus Treatment Plans for Induction Therapy
of Newly Diagnosed Proliferative Lupus Nephritis
in Juvenile Systemic Lupus Erythematosus

Joint European League Against Rheumatism and
European Renal Association—European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendations for the management of adult and
paediatric lupus nephritis



COHORTE DE LES JUVENIL

CARACTERISTICAS AL INICIO DE LA  DURANTE LA
N =92 ENFERMEDAD EVOLUCION
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12 (13) 39 (42.4)
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HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON
115 LES inicio < 19 afos

Sexo femenino: 98  (85,2%)
Edad media inicio (afios): 13,1 (3-18)

Edad media actual (afios): 29,9 (12-66)
Tiempo medio evolucion (afos): 16,7 (1-48)

Nefritis lUpica de inicio (n): 21 (18,2%)
Nefritis lUpica acumulada (n): 67  (58,2%)
Biopsia renal (n): 49  (42,6%)

Hospital General Universitario

W ':;‘ _ i
1 Gregorio Marafion




67 nefritis en LES inicio < 19 afos

Hematuria: 63  (54,7%)
Cilindros: 40  (34,7%)
Proteinuria: 59  (51,3%)
Hipertension arterial: 40  (34,7%)
IR crénica: 19  (16,5%)
Hemodialisis: 10 (14,9%)
Trasplante renal: 6 (5,2%)

Hospital General Universitario

B = 1 . ~ r
1y Gregorio Marafion




49 biopsias renales

| cambios minimos:

Il proliferativa mesangial:
Ill proliferativa focal:

|V proliferativa difusa:

V membranosa:

11
26

Hospital General Universitario

>t Gregorio Marafion

(2%)
(10,2%)
(22,4%)
(53%)
(12,2%)



67 con nefritis vs 48 sin nefritis (l)

Si No
NEFRITIS e
n % n % OR

Inicio piel 11 16,4 33 68,7 11,2
Inicio fiebre 28 9 187 31
Inicio hematologico 5 7,4 10 20,8 3,2
Fiebre 32 14 291 2,2
Fenomeno de Raynaud 19 28,3 26 54,1 2,9
Neurologico central 31 |46,2| 13 27,1 2,3
Infecciones graves 31 146,21 9 18,7 3,7

Hospital General Universitario

Gregorio Marainoén




67 con nefritis vs 48 sin nefritis (l1)

Si \[o] p<0,
NEFRITIS n: 67 n: 48 05
n % n % OR

(0

VSG > 50 50 74,6 15 31,2 6,4

Anti-ADN nativo 65 35 729 12
Anticoagulante L 16 de 31 52 2de 19 10,5 9

Anticardiolipina 30 de 55 | 545 ' 14de43 325 2,4
Ciclofosfamida 36 53,7 4 83 12,7
Micofenolato 15 22,3 2 416 6,6
Antipaludicos 21 31,3 28 58,3 3

Hospital General Universitario

Gregorio Marainoén
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