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Resumen

En 2023 se publico el documento de consenso del Grupo de Estudio de Enfermedades
Glomerulares de la Sociedad Espafola de Nefrologia (GLOSEN), que recogia la
informaciéon y las recomendaciones clinicas mas relevantes para el diagnostico,
tratamiento y seguimiento de la nefritis lapica (NL). GLANCE es un proyecto que surge
de la necesidad de evaluar el alcance obtenido en términos de conocimiento y aplicacion
de estas recomendaciones GLOSEN en la practica clinica habitual del manejo de la NL.
Para ello, se llevo a cabo una encuesta, en linea y autoadministrada, para recoger opinién
sobre las recomendaciones y conocer su impacto en la préctica clinica. Participaron
nefrologos espanoles (n = 51) con mas de tres afios de experiencia en el manejo de la NL
que atendieran a mas de un paciente con NL al mes. La totalidad de participantes demostré
un amplio conocimiento y una elevada aceptacion global de las recomendaciones
GLOSEN. No obstante, se observaron discrepancias en relacion con los criterios de
remision parcial y recaidas, asi como con los objetivos de tratamiento durante los
primeros meses de evolucion, lo que pone en evidencia la necesidad de consensos mas
elaborados. Otros resultados destacaron el limitado nimero de nefrélogos que utilizan
escalas especificas para evaluar las manifestaciones extrarrenales, y la tendencia a
prolongar los tratamientos inmunosupresores mas alla del periodo de 3-5 afios tal y como
se recomienda en el documento, resaltando la necesidad de mas estudios sobre la retirada

de estos fArmacos y su asociacion con el riesgo de recaidas en la NL.
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GLANCE survey: awareness and implementation of the GLOSEN

recommendations for the diagnosis and treatment of lupus nephritis

Abstract

In 2023, the Spanish Society of Nephrology's Glomerular Diseases Study Group
(GLOSEN) published a consensus document containing the most pertinent information
and clinical recommendations for the diagnosis, treatment, and follow-up of lupus
nephritis (LN). GLANCE is a project that emerged from the need to evaluate the extent
of knowledge and application of these GLOSEN recommendations in routine clinical
practice for the management of LN. To achieve this, an online self-administered survey
was conducted to gather opinions on the recommendations and assess their impact on
clinical practice. Fifty-one Spanish nephrologists (n = 51) with more than three years of
experience in managing LN and handling more than one LN patient per month,
participated in the survey. All participants demonstrated a comprehensive understanding
and high overall acceptance of the GLOSEN recommendations. However, discrepancies
were noted regarding criteria for partial remission and relapse, as well as treatment goals
during the initial months of progression, underscoring the need for a more detailed
consensus. Other findings highlighted the limited number of nephrologists using specific
scales to assess extrarenal manifestations and the tendency to extend immunosuppressive
treatments beyond the recommended 3—5-year period outlined in the document. This
emphasizes the necessity for further studies on the discontinuation of these drugs and

their association with the risk of relapse in LN.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica cronica,
en la que la formacion de autoanticuerpos produce inmunocomplejos circulantes que se
depositan en diversos 6rganos. La aparicion de estos depositos en los glomérulos renales
produce la nefritis lupica (NL), la cual es considerada una de las manifestaciones
organicas mas graves'. La prevalencia de NL entre los pacientes con LES es
aproximadamente del 40%, pero oscila entre el 12% y el 69% en diferentes poblaciones?
y su mortalidad es 5-8 veces mayor que en la poblacion general®.

En 2023, el Grupo de Trabajo de Enfermedades Glomerulares de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia (GLOSEN) elabor6é un documento de consenso para abordar la
complejidad creciente en el tratamiento de la NLS. Este documento GLOSEN es una
actualizacion de un consenso anterior, publicado en 20127 y recoge una serie de
recomendaciones practicas, pero rigurosas, basadas en la mejor evidencia disponible para
unificar criterios y optimizar el enfoque diagnostico, terapéutico y de seguimiento de la
NL. El enlace a la publicacion de las Recomendaciones GLOSEN, alojado en la Revista
de Nefrologia, ha registrado 61.333 visitas desde febrero de 2023 (consultado en enero
2025). Asimismo, segin datos de Research Gate , la publicacion ha sido citada en 8
nuevas investigaciones durante este periodo.

Transcurridos unos meses desde su publicacion, nace el proyecto GLANCE (Encuesta
sobre el consenso GLOSEN para el diagndstico y tratamiento de la NL), surgido de la
necesidad de valorar su alcance en términos de conocimiento y aplicabilidad. Esta
evaluacion es crucial para medir la efectividad de la implementacion de las
recomendaciones propuestas, identificar sus areas de mejora y garantizar que las
directrices se integren adecuadamente en la practica clinica, con el objetivo de detectar

discordancias u otras causas que puedan condicionar su implementacion.
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Los objetivos de nuestro trabajo han sido medir el grado de conocimiento del documento
de consenso del grupo GLOSEN entre los nefrélogos en Espaia; evaluar el impacto y la
implementacion de dicho documento en la practica clinica habitual; y, finalmente,
analizar la viabilidad de incorporar estas recomendaciones para mejorar el diagndstico y

tratamiento de la NL.

Material y métodos

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo tipo encuesta, en la que, mediante un cuestionario
estructurado en linea, autoadministrado y siguiendo una metodologia de analisis
cuantitativo, se recogieron sistematicamente datos sobre las recomendaciones recogidas
en el Documento de Consenso GLOSEN (Anexo 1). La encuesta fue disefiada para
evaluar tanto el grado de comprension de las recomendaciones como su impacto en la
practica clinica. Se recurri6 al uso de preguntas cerradas de respuesta Uinica o multiple,
que permitieron obtener resultados cuantitativos sobre el nivel de conocimiento y la
frecuencia de aplicacion de cada una de las recomendaciones incluidas en el cuestionario.
Asimismo, se tuvo en cuenta cuidadosamente el orden de las preguntas para evitar que
una respuesta a preguntas previas condicionase respuestas posteriores; es decir, se
pregunto sobre la realidad en la practica clinica antes de preguntar por el conocimiento
de las Recomendaciones GLOSEN, favoreciendo asi una reflexion previa en torno estas
cuestiones.

Entre noviembre-diciembre de 2023, un comité cientifico integrado por tres autores del
consenso GLOSEN supervisé la conceptualizacion de la encuesta. Tras su revision y

validacion, el cuestionario quedé abierto a participacion desde el 20 de marzo hasta el 21
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mayo de 2024, y el analisis estadistico final de los resultados se completd en junio de
2024.

La invitacidon de los participantes especialistas se llevo a cabo mediante la solicitud de
colaboracion a todos los miembros del Grupo GLOSEN, a la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SENEFRO), que avala este estudio, y a otras sociedades regionales de
nefrologia.

Justificacion de la metodologia

Se escogio la encuesta porque permite alcanzar facilmente un amplio grupo de nefrélogos
y recopilar datos de manera sistematica y eficiente para posteriormente realizar la
evaluacion de datos agregados. Ademads, permite a los profesionales expresar sus
perspectivas de forma andnima sin condicionarse, facilitando una comprension mas
profunda del impacto real de las recomendaciones sobre el diagnostico y tratamiento de
la NL.

Poblacion y muestra

La encuesta fue dirigida a nefrologos de Espafia con una experiencia directa y relevante
en el manejo de la NL. Mediante preguntas de seleccion, se descarto la participacion de
otras especialidades médicas o MIR, nefrologos con menos de 3 afios de experiencia; que
derivasen a los pacientes tras la primera visita; no participasen en el abordaje de la NL;
y/o atendiesen a un nimero de pacientes con NL igual o inferior a uno al mes.

Los nefrologos fueron invitados por GLOSEN a participar en el cuestionario a través de
un enlace enviado por correo electronico, garantizando la confidencialidad de las
respuestas. Si bien se tratd de una muestra no calculada de forma sistematica ni
aleatorizada, la invitacién de los especialistas se realizd cubriendo todo el territorio

nacional, para conseguir una representacion geografica homogénea y de hospitales de
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distinto nivel, dando asi una mayor validez a los resultados. Se dieron instrucciones para
completar la encuesta y asistencia para resolver posibles dudas.

Todos los participantes seleccionados (n = 51) cumplieron los criterios de inclusion y no
hubo inconsistencia en ninguna de sus respuestas. De 119 expertos que iniciaron la
encuesta, 68 se excluyeron (Figura S1), debido principalmente a una encuesta incompleta
(n=41).

Anadlisis de datos

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo para preguntas cuantitativas. En las variables
ordinales/nominales se calculd la frecuencia absoluta (nimero) y relativa (porcentaje de
respuestas para cada categoria en relacion con el total de respuestas, %).

Los datos recogidos fueron volcados a una base de datos centralizada y se analizaron
usando el programa IBM SPSS Statistics Base 27. Posteriormente, se realizaron los

graficos correspondientes mediante Microsoft Excel.

Resultados

Datos demogrdficos y perfil de los participantes

Las caracteristicas demograficas y el perfil de los participantes se representan en la Tabla
1. Un 43% (n = 51) de los nefrologos invitados cumplimentaron integramente el
cuestionario. El panel de expertos estuvo constituido mayoritariamente por mujeres
(65%); mayores de 35 afnos y con mas de diez anos de experiencia en NL. El 53% de los
nefrologos se declar6 decisor principal del tratamiento de la NL; atendiendo un minimo
de 2-10 pacientes al mes y, mayoritariamente, en hospitales ptublicos (92%), donde en el
37% de los casos los expertos atienden a sus pacientes en consulta monografica de

enfermedades glomerulares. Ademads, el 49% tenia una unidad monografica para el
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manejo de la NL y un 45% tenia un manejo multidisciplinar de la patologia con
Reumatologia y/o Medicina Interna.

Conocimiento y uso de las recomendaciones GLOSEN

Todos los participantes conocian el contenido del documento GLOSEN (82% pertenece
a GLOSEN). Es considerada una guia de practica clinica habitual para el 92% de los
encuestados y altamente valorada (considerada necesaria, de facil comprension y
practica), siendo la mas utilizada frente a otras guias como EULAR®? 0 KDIGO'".
Impacto de las Recomendaciones GLOSEN en la prdctica clinica actual

Diagnostico y seguimiento

Todos los encuestados coincidieron con la necesidad de realizar una biopsia renal para
un mejor diagnéstico y clasificacion de la NL, salvo contraindicaciones. A la hora de
considerar los criterios para hacer una biopsia, un 86% se adhiere a los parametros
indicados de proteinuria de >0,5 g/24h (Figura S2).

El 100% de los encuestados indica la rebiopsia renal en algin momento del seguimiento
de la enfermedad, ya sea por recaidas, refractariedad al tratamiento o en aquellos casos
de sospecha de una nefropatia distinta a NL (Figure 1). La rebiopsia podria también
ayudar a decidir la retirada del tratamiento inmunosupresor (IS) (45%).

Préacticamente todos los participantes (98%) evaluan las manifestaciones extrarrenales
durante el seguimiento de la NL, aunque el 63% no utiliza ninguna escala especifica.
Solo el 31% usa el indice SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index).

Los objetivos que deberian alcanzarse en cuanto a proteinuria, TFGe, sedimento urinario
y actividad inmunologica a los 3, 6, 12 meses y a lo largo del curso clinico, se ha recogido
en la Figura 2. Hubo consenso en intentar alcanzar la normalizacion de los valores de

proteinuria (<0,5-0,7 g/24h), sedimento urinario (inactivo) y de la actividad inmunologica
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(baja o ausente) a los 12 meses de tratamiento y a lo largo del curso clinico de la
enfermedad. No obstante, los expertos fueron mas exigentes que lo indicado en las guias

en cuanto a la evolucion de la TFGe en los primeros meses de tratamiento (normal o £

50% inferior al valor pre-brote). En relacion con objetivos intermedios, el 78% de los
participantes se plantea como objetivo una reduccion del 25% del valor inicial de
proteinuria, antes del tercer mes de tratamiento.

Respecto a la definicion de respuesta completa (RC), un 88% demostré una fuerte
adhesion a los criterios que definen este objetivo. Sin embargo, hubo mas controversia en
la definicion de la respuesta parcial (RP) (Figura 3). Los expertos estuvieron
mayoritariamente alineados con las guias en cuanto a la concentracion de albumina sérica
(75% coincidid en que debe ser > 3 g/dL) y la TFGe (67% optd por un valor normal o al
menos un 25% inferior al valor pre-brote). De la misma forma, existieron diferentes
niveles de exigencia para la proteinuria, aunque el 67% de los nefrélogos se adhiri6 a la
recomendacion del consenso GLOSEN (>50% de reduccion de proteinuria). Respecto a
la hematuria, el 49% sigui6 la recomendacion GLOSEN (<10 H/C, hematies/campo).
Por otro lado, los criterios indicadores de recaida de la NL fueron muy dispares. En la
Figura 4 podemos observar como alrededor de solo el 30% de los expertos coinciden con
el consenso en cuanto a los valores de hematuria (>15 H/C, hematies/campo) y
disminucion de TFGe (>25% no atribuible a otras causas).

A pesar de que en el consenso GLOSEN no hay una recomendacion especifica sobre cual
debe ser la frecuencia de reevaluacion del paciente con NL, la mayoria coincidié en la
reevaluacion mensual durante el tratamiento de induccion (96%) y cada 3 meses durante
el mantenimiento (86%). Se observd una mayor discrepancia respecto a la reevaluacion
de la enfermedad tras la suspension del tratamiento IS, la tendencia es de una frecuencia

de cada 6 meses, mientras que un tercio de la muestra indica cada 3 meses.
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Tratamiento farmacologico y no farmacologico de la NL

Se encontré una adherencia casi total al consenso GLOSEN respecto a las pautas del
tratamiento no farmacolégico (ausencia de tabaco, dieta controlada, ejercicio aerobico)
y farmacolégico (farmacos cardio y nefroprotectores e hidroxicloroquina (HCQ) de la
NL.

Los encuestados, de acuerdo con su practica clinica habitual, indicaron la frecuencia de
uso de los posibles regimenes de tratamiento de induccidon y mantenimiento para la NL
clases Il y IV£V (Figura 5).

Hubo una clara preferencia por la doble terapia inmunosupresora inicial frente a la triple
en todas las clases optandose por la combinaciéon de glucocorticoides (GC) y
micofenolato de mofetilo (MMF; 88%) sobre ciclofosfamida (CYC; 24%). El uso de
CYC, mayoritariamente la pauta Euro-Lupus (CYC a dosis bajas), se plantea sobre todo
en los casos de no respuesta al tratamiento o manifestaciones sistémicas graves (78%).
Otros perfiles contemplados incluyen la no adherencia (66%) o un segundo brote de NL
(20%). En cuanto a la triple terapia, si €sta estaba basada en MMF y GC, el uso de
belimumab (BEL) o inhibidores de la calcineurina (ICN) fue similar, sin embargo, cuando
la pauta se basaba en ciclofosfamida y glucocorticoides, se prefirid el uso de BEL. Para
la fase de mantenimiento, la mayoria tiene preferencia por el tratamiento con MMF,
seguida de GC y BEL para las clases proliferativas (Figura 5b) y de los ICN para la clase
V.

Cuestionado el momento de uso de estos tratamientos, un 73% de los expertos utilizaron
ICN a los 2-3 meses tras el debut de la NL y un 59% desde el inicio, mientras que el uso
mayoritario de BEL fue, también, a los 2-3 meses desde el debut de la NL (73%) o ante
una recaida (57%). Solo un 37% se planteaba el uso del biologico desde el momento

mismo de aparicion de la enfermedad (Figura 6).
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Con relacion a este punto, también se analizé en qué perfiles de pacientes se plantean el
uso de BEL e ICN. El uso de la triple terapia desde el inicio con BEL es amplio en
pacientes con manifestaciones sistémicas (84%), o con necesidad de reducir corticoides
(80%), pero no lo es tanto, por ejemplo, en perfiles de pacientes con brotes previos (63%)
(fig. 7a). Con respecto al uso de BEL en el mantenimiento, la mayoria lo utilizan en
pacientes con manifestaciones extrarrenales (94%) o actividad seroldgica persistente
(82%) asi como en pacientes con recaidas frecuentes (84%). Con respecto al uso de triple
terapia con ICN, es utilizada sobre todo en perfiles de pacientes con NL clase V (>90%)
y/o sindrome nefrético (90%), y en aquellos pacientes en los que la proteinuria no
descendi6 mas del 25% tras 3 meses de tratamiento inmunosupresor (67%) (fig. 7b).

El uso de azatioprina (AZA) se planted en pacientes intolerantes a MMF, en mujeres
gestantes o con deseo gestacional.

Con respecto a rituximab, fue uno de los farmacos de eleccion para los casos de NL
refractaria, no respondedores a terapias anteriores o que desarrollasen efectos secundarios
a otros tratamientos. Ademas, un 67% lo utiliza para recaidas de la enfermedad (Figura
6).

Suspension de glucocorticoides y del tratamiento inmunosupresor

La Figura S3 refleja la opinion del panel sobre la dosis de GC de mantenimiento empleada
en pacientes con NL. El 92% sigue la dosis recomendada de GC de mantenimiento para
la NL (<5 mg/dia). Solo un 2% de expertos suspende completamente el tratamiento IS
(esteroides incluidos) en més del 75% de sus pacientes, tras un periodo de mantenimiento

de 3-5 afios, (Figura 8).

Discusion
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Esta encuesta muestra el impacto del consenso GLOSEN en la practica clinica.El grado
de variabilidad y discrepancia en algunos resultados ha puesto de manifiesto que persisten
tres desafios importantes: (i) Definicion de los objetivos de tratamiento y seguimiento:
unificar definiciones de RP y recaida; realizar o no rebiopsias en el seguimiento; (ii) Uso
de estrategias terapéuticas combinadas vs terapias secuenciales: la doble terapia o
secuencial sigue siendo mads utilizada que la triple terapia o estrategia combinada en todos
los perfiles de paciente y (iii) Suspension del tratamiento IS a largo plazo: ;Si 0 no?
(Cuando? solo un 2% de los encuestados suspende el IS.

Definicion de los objetivos del tratamiento y seguimiento de la NL

La opinion del panel sobre los objetivos de tratamiento de la NL muestra distintos
niveles de exigencia, probablemente debido a la variedad de los parametros incluidos en
las distintas guias. Actualmente, la proteinuria es el marcador mas utilizado para analizar
la eficacia del tratamiento de la NL!!"'2. No obstante, se pueden utilizar diferentes técnicas
para su determinacion, lo que conllevaria a cierta disparidad entre los métodos posibles
de evaluacién para éste y otros pardmetros. GLOSEN advierte que debe evitarse el uso
de tiras reactivas de orina, o de cuantificaciones por volumen de orina, porque aportaran
mediciones imprecisas®. Respecto al sedimento urinario, las técnicas automatizadas, de
uso en la cuantificacion de hematies y leucocitos por campo, han sustituido a las manuales
tradicionales, superiores para la deteccion de cilindros y anomalias morfologicas'>!4.

La eficacia del tratamiento se evalia por el tipo de respuesta del paciente, ya sea
completa o parcial. En todos los casos se busca alcanzar la respuesta completa lo mas
rapidamente posible para extender la supervivencia renal®. Es muy importante contar con
una definicion clara de la respuesta al tratamiento y de su adherencia por parte de todos
los profesionales sanitarios para homogeneizar la toma de decisiones sobre el abordaje

terapéutico de la NL. Se tuvo un conocimiento mas claro de la definicion de RC que el

12
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de la RP, cuya definicion presenta mayor vaguedad. A pesar de que la mejoria o
normalizacién del sedimento urinario no se incluye en las guias EULAR® 0 KDIGO'! la
mayor parte de los encuestados describen a la hematuria como un marcador sensible de
actividad clinica, especialmente en casos de recaida previa y proteinuria residual®.

Un 10%-50% de los pacientes con NL presentan recaidas'>!’. Las diferencias entre los
parametros incluidos en las distintas guias para definir una recaida de la NL son atn
mayores que en las definiciones de RC o RP¥!°. La disparidad demostrada por los
participantes sobre los indicadores de recaida pone de manifiesto la necesidad de reforzar
los criterios y valores de proteinuria, hematuria y TFGe que definen la recaida para una
implementacion mas uniforme en la practica clinica, asi como para garantizar un manejo
adecuado del paciente. Aunque el riesgo de recaida es superior en los primeros anos tras
el debut de la NL, puede ocurrir en cualquier momento, incluso después de varios afos
de inactividad. Por ello, se recomienda que haya controles periddicos permanentes®.
Aunque GLOSEN no especifica la frecuencia de seguimiento, se mostro una clara
necesidad de la vigilancia del paciente durante todas las fases, optandose por programar
un régimen de visitas cada mes o cada 3 meses, segln la fase terapéutica de induccion o
de mantenimiento, respectivamente.

Los pardmetros clinicos y analiticos habituales no son suficientes para identificar las
alteraciones histoldgicas renales en muchos casos de NL® por lo que se recurre a la biopsia
renal. Esta técnica es clave para determinar la clase histologica de NL, establecer un
prondstico y planificar el tratamiento. Segun la encuesta realizada, existi6 un alto nivel
de acuerdo respecto a los criterios de indicacion de biopsia que se expresan en las
recomendaciones GLOSEN® (pacientes con LES y una proteinuria >0,5 g/24 h, sedimento

activo en orina, y/o rapido deterioro de la funcion renal).
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Por otra parte, la rebiopsia sigue siendo objeto de debate por sus posibles complicaciones
y su influencia en el tratamiento del paciente'8, consideridndose innecesaria en caso de
una buena evolucion o respuesta adecuada'’. Aunque su implementacion progresa y
cuenta con buena adhesion a las guias/consensos, su uso depende de los recursos
disponibles en cada hospital. Algunos expertos prefieren biomarcadores serologicos
(citoquinas, factores de crecimiento, y/o autoanticuerpos en orina)?’>3 como alternativa a
la rebiopsia*.

Los resultados de la encuesta muestran que un 45% de los expertos prefiere la rebiopsia
antes de decidir la retirada del tratamiento inmunosupresor. Uno de los riesgos de la
retirada de la inmunosupresion es que la NL puede reagudizarse y requerir la
reintroduccién del tratamiento?. Una biopsia renal realizada antes de la retirada de la
inmunosupresion puede ayudar a esta decision, valorando la existencia de lesiones de
actividad que pueden predecir recaidas®. Sin embargo, se trata de un tema controvertido,
pues otros autores defienden una retirada gradual de la inmunosupresiéon con una
cuidadosa valoracion de los datos analiticos y serologicos sin necesidad de biopsia®’.

La 1identificacion, valoracion y seguimiento de las manifestaciones clinicas
extrarrenales es fundamental en la NL. Sin embargo, la mayor parte de los encuestados
lo hace sin escala. Este es un problema que quizéa pueda deberse al tiempo requerido de
consulta y a la falta de entrenamiento de nefr6logos y pacientes. Una mejor formacién en
este sentido ayudaria en la sistematizacion de esta evaluacion, en linea con lo
recomendado en el consenso GLOSEN.

Uso de triple terapia

El algoritmo terapéutico del documento GLOSEN recomienda seleccionar el esquema
terapéutico en funcion del perfil clinico y analitico del paciente, pudiéndose optar por una

doble (GC+MMF o CYC en pauta Eurolupus) o triple (GC+MMF+BEL o
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GC+MMF+ICN) terapia inmunosupresora inicial segiin estos perfiles. Durante los
Gltimos afios, los ensayos clinicos BLISS-LN?® (BEL) y AURORA?’ (voclosporina) nos
han permitido hablar de una terapia multitarget o triple terapia de la NL*°, cambiando el
manejo habitual de esta patologia. Sin embargo, y tal como se refleja en los resultados de
esta encuesta, todavia el uso de doble terapia sigue siendo la preferencia general en todos
los perfiles de paciente.

En cuanto al perfil de paciente candidato a BEL o ICN, en general hubo una buena
concordancia global entre las recomendaciones del documento GLOSEN y la opinion de
los encuestados: BEL de manera preferente para pacientes con manifestaciones
extrarrenales, actividad serologica persistente, necesidad de reducir la dosis de GC o
prevencion de recaidas; e ICN para pacientes con proteinuria >3g/dia o sindrome
nefrotico completo.

Respecto al tratamiento de mantenimiento, los encuestados concuerdan con el documento
GLOSEN acerca del uso de MMF con dosis bajas de GC como base fundamental del
tratamiento inmunosupresor. Un 43% se plantea el uso de BEL en esta fase de
mantenimiento, lo que coincide con la demostrada capacidad de este fairmaco para
disminuir el riesgo de recaida y de pérdida progresiva de funcion renal’!.

A pesar de la falta de consenso internacional en la definicion y tratamiento de la NL
refractaria®’, los expertos siguieron las recomendaciones GLOSEN, empleando
principalmente rituximab. Es importante resaltar que a pesar de la evidencia reportada

de la eficacia de rituximab en enfermedad refractaria’3*

, la triple terapia con
GC+MMF+rituximab no logré demostrar superioridad sobre la doble terapia con
GC+MMF?, Sin embargo, un subanalisis del este estudio sugirid que esto se debid a una

deplecion incompleta de los linfocitos CD19+%¢. Otros estudios demuestran que la

respuesta a rituximab queda sujeta a una deplecién completa de los linfocitos CD20°7.
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Otro resultado llamativo de la encuesta es el uso de rituximab como tratamiento de
primera linea para las recaidas de la NL, lo que no concuerda con las recomendaciones
del documento GLOSEN. Una posible explicacion es que los encuestados han podido
confundir los términos recaida y refractariedad al responder la encuesta, ya que el firmaco
estd indicado en GLOSEN como tratamiento de primera linea para la NL refractaria. Otra
posibilidad es la no disponibilidad de BEL como terapia oficialmente aceptada para
pacientes con NL y recaidas frecuentes antes de 2021.

Suspension del tratamiento inmunosupresor

El documento GLOSEN recomienda la retirada del tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento (tanto GC como MMF) tras al menos 3 a 5 afos de terapia, siempre con
la debida flexibilidad y atendiendo a la posibilidad de recaida. Sin embargo, los resultados
de la encuesta reflejan una importante tendencia a mantener el uso de IS y esteroides a
largo plazo por el temor a recaidas, aun cuando los beneficios de reducir su uso en
términos de efectos secundarios son ampliamente reconocidos. Son varios los desafios
clinicos que se presentan a la hora de investigar las razones de esta baja suspension de la
inmunosupresion. Este es un tema controvertido y complejo por la naturaleza de la
enfermedad y en el que las guias/consensos nacionales e internacionales, muestran ciertas
discrepancias, dejando patente una falta de directrices claras al respecto. Debe resaltarse
también la necesidad de estudios prospectivos sobre la retirada de IS en la NL y no menos
importante, la validacion prospectiva de biomarcadores sé€ricos y/o urinarios emergentes
que reflejen con alta fiabilidad, la presencia o ausencia de la actividad histologica y que
justifique de manera no invasiva y mas segura, las decisiones terapéuticas de mantener o
retirar el tratamiento inmunosupresor.

Muchos especialistas apuestan empiricamente, mantener la inmunosupresion de por vida,

por tratarse de una enfermedad autoinmune que cursa con brotes, y donde abandonar la

16

Page 16 of 53



inmunosupresion supondria la reagudizacion de la enfermedad y un mayor riesgo de
recidivas. Estudios como el MAINTAIN muestran que mas del 50% de los pacientes
mantenian algiin tipo de inmunosupresion después de 10 afios*®. Otros autores, en cambio,
aconsejan mantener o reducir gradualmente la inmunosupresion hasta la suspension en
pacientes con NL en remision clinica completa o parcial, después de los resultados de una

biopsia renal**

. Esta nueva perspectiva de uso reciente de terapias ahorradoras no solo de
GC, sino también de IS podria permitir una mejor gestion del tratamiento a largo plazo,
contribuyendo a disminuir el dafio organico derivado del uso prolongado de GC*°.

Este estudio no estd exento de limitaciones. Los participantes incluidos no representan
todas las zonas geograficas de Espafia y mas de la mitad de los nefroélogos que
inicialmente respondieron la encuesta, fueron finalmente excluidos de los andlisis, todo
lo cual podria generar sesgo de opinion y de seleccion. No obstante, se establecieron
criterios de inclusion orientados a asegurar que los encuestados tuvieran una experiencia
directa y relevante en el manejo de la NL, con el objetivo de obtener respuestas
fundamentadas y ttiles para el propdsito del estudio y buscando mantener un equilibrio
entre la amplitud de la participacion y la calidad de la informacion recogida. Asimismo,
la naturaleza voluntaria y no remunerada de la participacion hizo que el tamaiio final de
la muestra dependiese de la disponibilidad y motivacion de los profesionales para
completar el cuestionario. Si bien es cierto que el tamafio muestral no permitié hacer
subanalisis estadisticos robustos, si se exploraron las tendencias segin variables
clasificatorias como los afios de experiencia profesional o el nimero de pacientes
atendidos, sin observarse diferencias significativas entre los grupos.

No existio una interaccion directa entre los participantes, lo que limita la posibilidad de
discutir y debatir diferentes puntos de vista pudiendo perder informacion valiosa, de

manera que, para mitigar esta limitacion, se ha contado con un comité cientifico
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responsable de disefiar y evaluar todo el proceso e interpretar los resultados obtenidos.
Sin embargo, la obtencion sistematica y anénima de los datos sobre profesionales que
tratan de manera frecuente pacientes con NL le da fortaleza a los resultados encontrados.
Finalmente, el consenso GLOSEN 2023 tiene una alta valoracion por su utilidad y
claridad, aunque no se prevé un aumento en su impacto a futuro poniendo de relieve que
todavia se puede maximizar su potencial en cuanto a su practicidad en la clinica y
facilidad de implementacion en aquellas dreas donde conviene reforzar una serie de
mensajes clave dirigidos tanto a especialistas como a gestores. Asi, segiin los encuestados,
la principal barrera para su implementacion es la resistencia al cambio de los gestores
debido al coste de algunos tratamientos o técnicas, por lo que seria conveniente discutir
con los mismos el beneficio de aplicar estas recomendaciones con informacion objetiva
de tipo costo-efectividad y costo-utilidad.

En este sentido, se debe asegurar una difusién facilmente aplicable en la practica clinica
y una actualizacion del consenso segun la retroalimentacion de expertos y los avances
terapéuticos en NL. Se propone crear resimenes o infografias con puntos clave y formatos
visuales desde las sociedades médicas, ademéas de organizar seminarios, talleres y
sesiones clinicas para facilitar su implementacion.

En conclusion, el grado de variabilidad y discrepancia en algunos resultados de la
encuesta ha puesto de manifiesto aspectos de la NL pendientes de una definicion mas
consensuada, como es el caso de los criterios de remision parcial y de recaidas, y la
realizacion de rebiopsias a lo largo del seguimiento. Otro aspecto que destacar es el escaso
porcentaje de nefrologos que utilizan escalas especificas para evaluar las manifestaciones
extrarenales. Los expertos encuestados concordaron con los esquemas iniciales de
tratamiento inmunosupresor (doble o triple terapia) propuestos por el documento

GLOSEN en funcion del perfil del paciente, aunque con un mayor uso de la doble terapia,
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principalmente con GC+MPAA, frente a la triple terapia inicial (anadiendo BEL o ICN
en funcién del perfil clinico). Por altimo, otro dato relevante es el escaso niimero de
encuestados que suspende la medicacién inmunosupresora tras el periodo de 3-5 afios de
mantenimiento aconsejados en GLOSEN. Esta importante discrepancia pone de
manifiesto la necesidad de mas estudios acerca de este aspecto pobremente estudiado de

la NL.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y perfil de los participantes

Variable Porcentaje (n/total)
*  Género
- Mujeres 65% (33/51)
- Hombres 35% (18/51)
* Edad de los participantes
- De 24 a 35 afios 4% (2/51)
- De 36 a 45 afios 31 % (16/51)
- De 46 a 55 afios 24 % (12/51)
- De 56 a 65 afios 37 % (19/51)
- Mayor de 65 afios 4% (2/51)

* Experiencia profesional
+Responsabilidad del tratamiento

- Decisor principal 53% (27/51)
- Parte del equipo decisor 47% (24/51)
+Afos de experiencia 31 % (16/51)
- De 3 a 10 afios 69 % (35/51)

- Mas de 10 afios

«+Numero de pacientes atendidos al mes

- De 2 a 10 pacientes 59% (30/51)
- De 11 a 20 pacientes 27% (14/51)
- De 21 a 30 pacientes 8% (4/51)
- De 31 a 40 pacientes 0% (0/51)
- Mas de 40 pacientes 6% (3/51)
* Tipo de consulta
- Consulta de nefrologia general 24% (12/51)
- Consulta monografica en enfermedades glomerulares 37% (19/51)
- Ambos: consulta general y monografica en enfermedades glomerulares 39% (20/51)
- Consulta monografica de nefritis lapica 49% (25/51)
- Consulta multidisciplinar de nefritis lapica 45% (23/51)

* Tipo de hospital

- Grupo 1 0% (0/51)
- Grupo 2 10% (5/51)
- Grupo 3 41% (21/51)
- Grupo 4 12% (6/51)
- Grupo 5 37% (19/51)
* Tipo de centro
- Publico 92% (47/51)
- Privado 2% (1/51)
- Gestién mixta 6% (3/51)
20
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Anexo. Material adicional

Anexo 1. Cuestionario

Seccion 1: Perfil del Profesional

7

(Puede confirmar que su especialidad médica es Nefrologia?
Por favor, marque una vinica respuesta

o Soy médico interno residente (MIR)

o Si

o No

(Es usted el responsable o forma parte de un equipo decisor del tratamiento para pacientes con
NL?

Por favor, marque una vinica respuesta

o Si, decisor principal

o Si, junto con otros compaiieros

o Si, pero los derivo tras la primera visita

o No participo en el abordaje de ningtin paciente con NL
(Cuantos aiios tiene de experiencia en el manejo de pacientes con NL?

Por favor, marque una tinica respuesta

o Menos de 3 afios
o de3al0anos
o Mas de 10 anos

(Cuantos pacientes con NL atiende usted personalmente en un mes tipico en su consulta? Por
favor, piense en pacientes diferentes, no en visitas.
Por favor, marque una uinica respuesta

<1 paciente

de 2 a 10 pacientes
de 11 a 20 pacientes
de 21 a 30 pacientes

O O O O O

de 31 a 40 pacientes
o > 40 pacientes
Por favor, indique si es usted
Por favor, marque una vinica respuesta
o Hombre
o Mujer
o Prefiero no responder
Por favor, indique su edad:
Por favor, marque una tinica respuesta
o 24 -35 afios
o 36 —45 afios
o 46— 55 afios
o 56— 65 afios
o >65 afios
,En qué provincia desarrolla su actividad profesional?

Por favor, marque una tinica respuesta
o A Coruna
o Alava
o Albacete
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https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_A_Coru%C3%B1a
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_%C3%81lava
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Albacete

8

0O OO0 o0 O O 0O o0 O 0O O O OoO OO OO OoOOoOOoODBOoOOoOOoDOoOOoOoOob oo ooooboo o oo o oo o oo oo o oo oo

O

Alicante
Almeria
Asturias
Avila
Badajoz
Baleares
Barcelona
Burgos
Caceres
Cadiz
Cantabria
Castellon
Ceuta
Ciudad Real
Coérdoba
Cuenca
Girona
Granada
Guadalajara
Gipuzkoa
Huelva
Huesca
Jaén

La Rioja
Las Palmas
Leén
Lérida
Lugo
Madrid
Malaga
Melilla
Murcia
Navarra
Ourense
Palencia
Pontevedra
Salamanca
Segovia
Sevilla
Soria
Tarragona
Santa Cruz de Tenerife
Teruel
Toledo
Valencia
Valladolid
Vizcaya
Zamora
Zaragoza

Por favor, indique el tipo de centro donde usted trata a la mayor parte de sus pacientes con NL:

Por favor, marque una unica respuesta

©]
O
o

En un centro publico
En un centro privado

En un centro de gestién mixta
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https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Alicante
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Almer%C3%ADa
https://15mpedia.org/wiki/Principado_de_Asturias
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_%C3%81vila
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Badajoz
https://15mpedia.org/wiki/Islas_Baleares
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Barcelona
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Burgos
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_C%C3%A1ceres
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_C%C3%A1diz
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Cantabria
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Castell%C3%B3n
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Ciudad_Real
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_C%C3%B3rdoba
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Cuenca
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Girona
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Granada
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Guadalajara
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Gipuzkoa
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Huelva
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Huesca
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Ja%C3%A9n
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_La_Rioja
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Las_Palmas
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Le%C3%B3n
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_L%C3%A9rida
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Lugo
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Madrid
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_M%C3%A1laga
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Murcia
https://15mpedia.org/wiki/Comunidad_Foral_de_Navarra
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Ourense
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Palencia
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Pontevedra
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Salamanca
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Segovia
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Sevilla
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Soria
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Tarragona
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Santa_Cruz_de_Tenerife
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Teruel
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Toledo
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Valencia
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Valladolid
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Vizcaya
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Zamora
https://15mpedia.org/wiki/Provincia_de_Zaragoza

9  Por favor, indique el tipo hospital donde usted trata a la mayor parte de sus pacientes con NL:
Por favor, marque una vinica respuesta
o GRUPO 1: Hospital comarcal, con menos de 150 camas de media, no alta complejidad.

o GRUPO 2: Hospital general basico, tamafio medio menor de 200 camas, y algo de mayor
de complejidad.

o GRUPO 3: Hospital de area, de tamafio medio en torno a 500 camas. Complejidad media.

o GRUPO 4: Grupo de gran hospital, pero mis heterogéneos en dotacién, tamafio y
actividad. Gran intensidad docente, elevada complejidad.

o GRUPO 5: Hospital de gran peso estructural y mucha actividad. Oferta completa de
servicios. Incluye los grandes complejos.
10 Por favor, indique si pertenece usted al grupo GLOSEN:

Por favor, marque una tinica respuesta
o Si
o No

Seccion 2: Experiencia y participacion en el abordaje de la Nefritis Lupica (NL)

11 ;En qué tipo/s de consulta atiende usted a sus pacientes con NL?
Por favor, marque una unica respuesta

o Solo en consulta general
o Solo en consulta monogrifica de enfermedades glomerulares

o En ambos tipos de consultas

12 (En el centro donde usted atiende a sus pacientes con NL existe una unidad o consulta
monografica especializada en el manejo de pacientes con NL?

Por favor, marque una unica respuesta

o Si

o No

13 ;Existe una consulta multidisciplinar con reumatologia y/o medicina interna para el manejo
de pacientes con NL?

Por favor, marque una unica respuesta

o Si
o No

14 De las guias / recomendaciones para el manejo de pacientes con NL, ;cudl/(es) utiliza usted,
habitualmente, en su practica clinica habitual?

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan

1 SEN-SEMI 2012

1 EULAR/ERA-EDTA 2019
1 GLOSEN 2022

7 EULAR 2023

1 KDIGO 2024

1 Otras

Ninguna

Seccién 3: Manejo de la Nefritis Lupica (NL)
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15 Ensu prictica clinica habitual, ;realiza usted una biopsia renal para el diagnéstico y clasificacion
de la NL?

Por favor, marque una tinica respuesta

(o]

o]
©]
©]

Si, siempre
Casi siempre
A veces

No, nunca

16 En su practica clinica ¢a partir de qué valor de proteinuria realiza usted una biopsia renal?

Por favor, marque una tinica respuesta

(e]

(o]

(o]

(¢]

<0,5 g/24h
0,5 g/24h — 1,5 g/24h
1,6 g/24h — 3,5 g/24h
> 3,5 g/24h

17 (Suele usted realizar rebiopsias renales en su préctica clinica?

Por favor, marque una iinica respuesta

(@]

o

o

Si, por protocolo en casos predeterminados
A veces, en funcién del paciente sin un protocolo especifico

No realizo rebiopsias renales

18 (En qué casos realiza usted una rebiopsia?

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan

En casos refractarios al tratamiento

En caso de proteinuria residual mantenida

En caso de insuficiencia renal

En caso de plantearse una retirada del tratamiento

En recaidas de NL que planteen dudas diagndsticas o terapéuticas
En casos de sospecha de una nefropatia no relacionada con NL
Otros

19 (Qué parametros emplea usted, en practica clinica, para valorar la evoluciéon de la enfermedad
y la eficacia del tratamiento en pacientes con NL?

Por favor, marque una o mds opciones

Proteinuria (expresada en cociente proteinuria/creatinina en muestra aislada o como
proteinuria en orina de 24 horas)

Sedimento urinario

Creatinina sérica

Tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
Anticuerpos antinucleares (ANA)

Anticuerpos anti-ADNdc

Anticuerpos Antifosfolipidos (AAF)
Complemento C3 o C4

Otros

20 ¢ Utiliza usted alguna de las siguientes escalas para la identificacion, valoracién y seguimiento de
las manifestaciones extrarrenales de los pacientes con NL, en su practica clinica?

Por favor, marque una o mds opciones

SLEDAI (SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K)
SLEDAS

BILAG-2004

EASY-BILAG
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1 PGA

() SLICC ACR Damage Index

[ Si, pero utilizo otra escala

() Valoro las manifestaciones extrarrenales, pero no utilizo ninguna escala
(] No valoro las manifestaciones extrarrenales

21 En su opinién, jen funcién de qué valores determinaria si un paciente suyo ha alcanzado la
respuesta parcial (RP)? (Piense en un perfil de paciente habitual que visita usted en consulta)

Por favor, marque una vinica respuesta dentro de cada seccion a continuacion
Niveles de reduccion de proteinuria

Reduccién de proteinuria 10-25%
Reduccién de proteinuria 26-49%
Reduccion de proteinuria > 50%
Otros

O O O O

Rangos de valores de proteinuria
o Valores de <0,3 g/24horas o uPCR <0,3 g/g (proteina/creatinina)
o Valores de 0,3 — 0,5g/24horas o uPCR 0,3 — 0,5g/g (proteina/creatinina)
o Valores de 0,6 - 3,5g/24horas o uPCR 0,6 — 3,5g/g (proteina/creatinina)
o Otros

Reduccion de hematuria

o Inactivo (<5 hematies/campo)
o <10 hematies/campo

o <15 hematies/campo

o Otros

Albimina sérica

o 2>3g/dL

o =>35¢g/dL

o >4g/dL

o Otros
TFGe

o Normal o <10% inferior a la existente antes del brote
Normal o <25% inferior a la existente antes del brote
Normal 0 <50 % inferior a la existente antes del brote
Otros

O O O

.Y respuesta completa (RC)?
Por favor, marque una iinica respuesta dentro de cada seccion a continuacion

Valores de proteinuria

o <0,5g/24horas o uPCR < 0,5g/g (proteina/creatinina)
o <0,7g/24horas o uPCR < 0,7g/g (proteina/creatinina)
o <lg/24horas o uPCR < 1g/g (proteina/creatinina)

o Otros

Sedimento urinario

Inactivo (<5 hematies campo)

O

<10 hematies/campo
o <15 hematies/campo
o Otros

Albimina sérica
25
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o =2>25g/dL

o 2>3g¢g/dL

o =2>3,5g/dL

o Otros
TFGe

Normal o <10% inferior a la existente antes del brote
o Normal o <25% inferior a la existente antes del brote
o Normal 0 <50% inferior a la existente antes del brote
o Otros

22 En su opinién, ;qué objetivos deberian alcanzarse en cuanto a proteinuria, TFGe, sedimento
urinario y actividad inmunolédgica en distintos momentos: a los 3, 6 y 12 meses y a lo largo del

curso clinico?

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan

Proteinuria MES 3 MES 6 MES 12 | A lo largo del
(g/24 horas, curso clinico
g/g) posterior
Reduccion > 0 O g ad
25%
Proteinuria O O O O
<3,5g/24h
Proteinuria O | O ad
<0,5-0,7 g/24 h
Otros O O O ad
Normal o <10% 0 O O ad
inferior
Funcién renal Normal 0 <20% 0 0 0 0
(TFGe) inferior
Normal o < 50% 0 O O ad
inferior al valor
pre-brote
Otros O O O 0
Sedimento <15 H/C 0 O O O
urinario <15H/Co 0 0 . 0
inactivo
Inactivo
Otros
Actividad Descenso 0 O O 0
inmunoldgica progresivo de la
(anti-dsDNA, actividad
C3/C4) inmunoldgica
Actividad baja o O O O O
ausente
Otros O O O 0

23 En su opinidn, jcudles de los siguientes criterios y valores considera indicativos de recaida en

préctica clinica?

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan
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24 En su prictica clinica habitual, ;Con que frecuencia reevaliia a un paciente en la fase de induccion,
mantenimiento y una vez suspendido el tratamiento inmunosupresor?

25

>5

hematies/camp
o con hematies
dismérficos y/o

>10

hematies/camp
o con hematies
dismérficos y/o

>15

hematies/camp
o con hematies
dismérficos y/o

Otros

No lo
considero
como criterio
indicativo de

cilindros cilindros cilindros recaida
hematicos hematicos hematicos

Reaparicion o o o o

0

incremento

significativo

de la

hematuria
0,2- >1g/24horas o | >25% de la Otros | Nolo
0,5g/24horas o | >1g/gen proteinuria considero
0,2-0,5g/gen | pacientes en basal en como criterio
pacientes en RC pacientes en indicativo de
RC RP recaida

Incremento o e} o o)

sostenido de

la

proteinuria
>15% no >20% no >25% no Otros | Nolo
atribuible a atribuible a atribuible a considero
otras causas otras causas otras causas como criterio

indicativo de
recaida
Disminucion o) o) o) o
de la TFGe

Por favor, marque una tinica respuesta por fase

Fase de induccién Fase de Una vez suspendido
mantenimiento el tratamiento
inmunosupresor
Cada mes o o o
Cada 3 meses o o o
Cada 6 meses o o o
1 vez al aio o o o
>1 vez al afio o o o
(Recomienda usted medidas no farmacolégicas a sus pacientes con NL?
Por favor, marque una tinica respuesta
o SI
o No recomiendo medidas no farmacolégicas a los pacientes
25.1 ; Qué medidas no farmacolégicas recomienda con mayor frecuencia?
Por favor, marque todas las opciones que correspondan
] Abandonar el tabaco
Ejercicio fisico aerdbico regular
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Evitar sobrepeso/obesidad y sedentarismo
Adoptar una dieta baja en grasas saturadas y rica en omega-3
Foto-proteccién en verano

Foto-proteccién todo el afio

26 ;Qué farmacos cardio y nefroprotectores sin efecto inmunosupresor suele emplear mads
frecuentemente en los pacientes con NL?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II)
Inhibidores del sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA)
Inhibidores del cotransportador tubular 2 de sodio-glucosa (iSGTL2)
Otros

27 Aproximadamente, ;qué porcentaje de sus pacientes estan tratados con hidroxicloroquina?

Por favor, marque una tinica respuesta

O
O
O

(@]

<25%

25 -50%

51-75%

> 75%

100%, salvo contraindicaciones

28 ;Qué dosis de glucocorticoides de mantenimiento suele emplear en sus pacientes con NL?

Por favor, marque una tinica respuesta

O
O
O
©]
O

O

<2,5 mg/dia o suspender
<5 mg/dia

<7,5 mg/dia

<10 mg/dia

<15 mg/dia

> 15mg/dia

29 Pensando en su practica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes regimenes
de tratamiento de induccién para las NL clases III, IV con o sin V.

Por favor, marque los regimenes que utiliza con mds frecuencia en su prdctica clinica, siendo 1:
no lo utilizo nunca, 2: raramente, 3: en algunas ocasiones, 4: frecuentemente y 5: el que utilizo
con mayor frecuencia.

1 2 3 4 5

Tratamiento inmunosupresor doble inicial con | o o o o o
glucocorticoides y micofenolato de mofetilo

Tratamiento inmunosupresor doble inicial con | o o o o o
glucocorticoides y ciclofosfamida intravenosa

Triple terapia inicial con glucocorticoides, belimumab | o o o o o
y micofenolato de mofetilo

Triple terapia inicial con glucocorticoides, belimumab | o o o o o
y ciclofosfamida intravenosa

Triple terapia inicial con glucocorticoides, inhibidores | o o o o o
de la calcineurina y micofenolato de mofetilo

Tratamiento doble inicial con glucocorticoides y | o o o o o
rituximab

Triple terapia inicial con glucocorticoides, inhibidores | o o o o o

de la calcineurina y ciclofosfamida intravenosa

Triple
micofenolato de mofetilo y rituximab

terapia  inicial con  glucocorticoides, | © o o o o
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Otros ‘o‘o‘o‘o‘o‘

Pensando en su practica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes regimenes
de tratamiento de induccién para la NL clase V con criterios de tratamiento inmunoldgico.

Por favor, marque los regimenes que utiliza con mds frecuencia en su prdctica clinica, siendo 1:
no lo utilizo nunca, 2: raramente, 3: en algunas ocasiones, 4: frecuentemente y 5: el que utilizo
con mayor frecuencia.

1 2 3 4 5

Tratamiento inmunosupresor doble inicial con | o o o o o
glucocorticoides y micofenolato de mofetilo

Tratamiento inmunosupresor doble inicial con | o o o o o
glucocorticoides y ciclofosfamida intravenosa

Triple terapia inicial con glucocorticoides, belimumab | o o o o o
y micofenolato de mofetilo

Triple terapia inicial con glucocorticoides, belimumab | o o o o o
y ciclofosfamida intravenosa

Triple terapia inicial con glucocorticoides, inhibidores | o o} o o o
de la calcineurina y micofenolato de mofetilo

Tratamiento doble inicial con glucocorticoides e | © o o o o
inhibidores de la calcineurina

Triple terapia inicial con glucocorticoides, inhibidores | o o o o o
de la calcineurina y ciclofosfamida

Otros o o o o o

Pensando en su prictica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes
tratamientos inmunosupresores para la terapia de mantenimiento de la NL clases III, IV con
osinV

Por favor, marque los tratamientos que utiliza con mds frecuencia en su prdctica clinica, siendo 1:
no lo utilizo nunca, 2: raramente, 3: en algunas ocasiones, 4: frecuentemente y 5: el que utilizo
con mayor frecuencia.

1 2 3 4 5
Glucocorticoides o o o o o
Micofenolato de mofetilo o o o o o
Azatioprina o o o o o
Belimumab o o o o o
Inhibidores de la calcineurina o o o o o
Otros o o o o o

Pensando en su practica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes
tratamientos inmunosupresores para la terapia de mantenimiento de la NL clase V

Por favor, marque los tratamientos que utiliza con mds frecuencia en su prdctica clinica, siendo 1:
no lo utilizo nunca, 2: raramente, 3: en algunas ocasiones, 4: frecuentemente y 5: el que utilizo
con mayor frecuencia.

[0 Glucocorticoides
(] Micofenolato de mofetilo
Azatioprina

[0  Belimumab
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30

31

32

33

[0 Inhibidores de la calcineurina
0  Otros

(En qué porcentaje de sus pacientes estima que ha podido suspender completamente el
tratamiento inmunosupresor (incluidos esteroides) tras el tratamiento de mantenimiento de 3-5
afos?

Por favor, marque una vinica respuesta

o <25%
o 25-50%
o 51-75%
o >75%

En caso de usar ciclofosfamida, ;qué via de administracién y pauta emplea de forma habitual?
Por favor, marque todas las opciones que correspondan
0 Oral
[ Intravenosa a dosis bajas (pauta Euro-Lupus)
[ Intravenosa a dosis altas (pauta NIH)
] Otras

] No empleo ciclofosfamida

(En qué perfil de pacientes se plantea usted el uso de ciclofosfamida?
Por favor, marque todas las opciones que correspondan
1) En todos los pacientes con NL de inicio
] Ante un segundo brote de NL
] No adherencia a tratamientos por via oral
[J  No respuesta o resistencia a otros tratamientos
] Manifestaciones sistémicas graves
() Riesgo de recaida
Deterioro agudo de funcién renal
Otros

(En qué perfil de paciente se plantea usted el uso de azatioprina en su practica clinica?
Por favor, marque todas las opciones que correspondan

En todos los pacientes con NL como terapia de mantenimiento

[J  Pacientes intolerantes a micofenolato de mofetilo

(] Mujeres gestantes o con deseo gestacional

Pacientes con otras manifestaciones sistémicas

] Otros

No empleo azatioprina en mi practica clinica

(En qué perfil de paciente con NL suele emplear belimumab en practica clinica?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

Pacientes en los que la proteinuria no se reduce al menos un 25% a los 2-3 meses de
tratamiento con micofenolato de mofetilo

[ Pacientes en los que la proteinuria no se reduce al menos un 25% a los 2-3 meses de
tratamiento con ciclofosfamida

[J  Pacientes con manifestaciones sistémicas
Pacientes con elevada actividad serolégica
[J  Pacientes con brotes previos

Pacientes con necesidad de reducir glucocorticoides rapidamente
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Otros

No empleo belimumab en mi practica clinica

(En qué momento suele afiadir belimumab?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

Desde el debut de la NL

A los 2-3 meses desde el debut de la NL
En la fase de mantenimiento

Ante una recaida

Otros

(En qué casos emplea belimumab como terapia de mantenimiento en su prictica clinica?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

Intolerancia o contraindicaciones a la hidroxicloroquina
Intolerancia o contraindicaciones a glucocorticoides

En pacientes con recaidas frecuentes

En pacientes con manifestaciones extrarrenales persistentes
En pacientes con actividad seroldgica intensa o persistente
Otros

34 ;En qué perfil de paciente emplea inhibidores de la calcineurina en su practica clinica?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

Pacientes con NL clase V

Pacientes con NL clases Il o IV + V en los que la proteinuria no se reduce al menos un
25% alos 2-3 meses de tratamiento con micofenolato de mofetilo

Pacientes en los que la proteinuria no se reduce al menos un 25% a los 2-3 meses de
tratamiento con ciclofosfamida

Pacientes con NL clases III o IV + V con proteinuria > 3g/g sindrome nefrdtico completo
Pacientes con tasa de filtracion glomerular >45 mL/ min/1.73m?2
Otros

No empleo inhibidores de la calcineurina en mi practica clinica

(En qué momento suele afiadir inhibidores de la calcineurina?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

Desde el debut de la NL

A los 2-3 meses desde el debut de la NL
En la fase de mantenimiento

Ante una recaida

Otros

35 En su préctica clinica, ;en qué pacientes se emplea el uso de rituximab?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan

En todos los pacientes con NL como terapia de induccién
Paciente no respondedor a terapias anteriores

Pacientes que desarrollen efectos secundarios a otros tratamientos
Pacientes con recaidas previas

Otros

No empleo rituximab en mi prictica clinica
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(En qué momento suele aiadir rituximab?

Por favor, marque todas las opciones que correspondan
] Desde el debut de la NL
) Alos 2-3 meses desde el debut de la NL

] En la fase de mantenimiento

] Ante una recaida

[ Otros

36 Pensando en su prictica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes

Seccion 4: Documento de Consenso del Grupo de Estudio de Enfermedades Glomerulares de la
Sociedad Espaiiola de Nefrologia (GLOSEN) para el Diagnéstico y Tratamiento de la Nefritis

tratamientos para la NL refractaria en su practica clinica.

Por favor, marque los tratamientos que utiliza con mds frecuencia en su prdctica clinica, siendo 1:
no lo utilizo nunca, 2: raramente, 3: en algunas ocasiones, 4: frecuentemente y 5: el que utilizo

con mayor frecuencia.

4

Cambio del tratamiento  inmunosupresor a
micofenolato de mofetilo o ciclofosfamida (en funcién
del tratamiento previo)

o

Adicién de belimumab al tratamiento con
ciclofosfamida

Adicion de belimumab al tratamiento con
micofenolato de mofetilo

Tratamiento con rituximab

Adiciéon de inhibidores de la calcineurina a
micofenolato de mofetilo

Adiciéon de inhibidores de la calcineurina al
tratamiento con ciclofosfamida

Otros

Lapica (NL)

37

38

(Conocia la existencia del documento del Grupo de Estudio de Enfermedades Glomerulares
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (GLOSEN) para el Diagnostico y Tratamiento de la

Nefritis Lapica (NL)?
Por favor, marque una tinica respuesta
o Siy conozco su contenido
o Si, pero no conozco su contenido
o No
o No lo recuerdo
A través de qué via ha conocido este documento
Por favor, marque todas las opciones que correspondan
Publicacién cientifica
Presentacién en Congreso
Sesion clinica
7 Web / Newsletter de la SEN
A través de un colega

Representante de la Industria Farmacéutica
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39

00  Otra

Pensando en el centro donde usted trabaja y en las recomendaciones del documento de GLOSEN

para el Diagnéstico y Tratamiento de la NL, segtin su opinién
,qué impacto ha tenido en el manejo del paciente con NL?

Por favor, marque una tinica respuesta

o Nulo

o Bajo

o Moderado
o Alto

o NS/NC

(Qué impacto cree que tendrd en un futuro proximo (p.ej. dentro de un afio)?

Por favor, marque una tinica respuesta

o Nulo

o Bajo

o Moderado
o Alto

o NS/NC

40 En una escala del 1 al 5, donde 1 es nada de acuerdo y 5 totalmente de acuerdo §Cémo valora el

41

documento de GLOSEN para el Diagnéstico y Tratamiento de la NL?

(1 es nada de acuerdo y 5 totalmente de acuerdo)

1

Nada de
acuerdo

5

Totalmente
de acuerdo

Necesario

Claro y fécil de entender

Practico

Completo

Fécil de trasladar a la préctica clinica

Indique su nivel de acuerdo para cada una de las posibles limitaciones / barreras que podrian
estar frenando la implementacién de las recomendaciones del documento de GLOSEN para el

Diagnéstico y Tratamiento de la NL.

(1 es nada de acuerdo y 5 totalmente de acuerdo)

1

Nada de
acuerdo

5 NS/
Totalmente | NC
de acuerdo

Falta de conocimiento del documento

Complejidad de las recomendaciones
(dificiles de entender)

Falta de recursos (personal capacitado y/o
financiamiento)

Resistencia al cambio por parte de los
pacientes

Resistencia a las recomendaciones por
parte de profesionales de la salud

Resistencia al cambio por parte de los
gestores (coste de algunos tratamientos /
técnicas)
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42

Otras

(1 es nada de acuerdo y 5 totalmente de acuerdo)

1

Nada de
acuerdo

5

Totalmente
de acuerdo

NS/
NC

Difusién por parte del grupo de trabajo
GLOSEN

Difusion por parte de la SEN

Difusion de las recomendaciones en
eventos cientificos

Difusion de las recomendaciones en
sesiones clinicas

Difusiéon por parte de Industria
farmacéutica
Otras

Indique su nivel de acuerdo para cada uno de los aspectos que podrian promover la
implementacion de las recomendaciones del documento de GLOSEN para el Diagndstico y
Tratamiento de la NL.
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Consideraciones éticas

El cuestionario se cumplimentd de forma voluntaria por el profesional, manteniendo la
confidencialidad y el anonimato de las respuestas recogidas, de acuerdo con el codigo
ético de conducta de ESOMAR y AEDEMO, el Reglamento General de Proteccion de
Datos y la normativa nacional vigente.

Esta encuesta, al tratarse de una encuesta de opinidon anoénima dirigida exclusivamente a
profesionales y no involucrar a pacientes, ni intervenciones, ni la recopilacion de muestras
bioldgicas o datos sensibles, no requiere la revision por parte de un comité de ética. Este
enfoque es consistente con ejemplos de estudios similares publicados previamente, donde

no se compromete la privacidad, la confidencialidad ni la seguridad de los participantes.

Financiacion
Este trabajo ha sido financiado por el laboratorio farmacéutico GSK, que revisé esta

publicacion sin influir en los resultados de la encuesta GLANCE.

Aval de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia

Este proyecto y su publicacion estan avalados por la SEN

Contribucion de los autores

M.M, G.F.J, M.P. contribuyeron a la concepcion, disefo, andlisis e interpretacion de los
resultados de la encuesta, asi como a las aportaciones cientificas e intelectuales en la
redaccion y revision del manuscrito inicial y revisado. A.LA, M.E, M.E, X.F, C.G.C, M.G,

E. M, L.F.Q.P, JJE.R.R contribuyeron con revisiones cientificas e intelectuales en la
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redaccion y revision del manuscrito. Todos los autores aprobaron la version final aceptada

del manuscrito para esta publicacion.

Conlflicto de intereses

M.M ha recibido honorarios por servicios de consultoria, participacion en comités,
simposios, y otros servicios como experto. Ademads, ha recibido becas/soportes a la
investigacion y tiene intereses por tenencia de acciones.

G.F.J ha recibido honorarios por servicios de consultoria, participacion en comités,
simposios, y otros servicios como experto. Ademas, ha recibido becas/soportes a la
investigacion.

A.I.A harecibido honorarios por servicios de participacion en comités, Simposios, y otros
servicios como experto. Ademas, ha recibido becas/soportes a la investigacion y tiene
intereses por tenencia de acciones.

M.E ha recibido honorarios por servicios de consultoria.

M.E ha recibido honorarios por servicios de consultoria.

X.F ha recibido honorarios por servicios de consultoria, participacion en comités,
simposios, y otros servicios como experto.

C.G.C ha recibido honorarios por servicios de consultoria, participacion en comités,
simposios, y otros servicios como experto. Ademas, ha recibido becas/soportes a la
investigacion y es miembro del consejo editorial de varias organizaciones.

M.G ha recibido honorarios por servicios de consultoria, participacién en comités,
simposios, y otros servicios como experto. Ademas, ha recibido becas/soportes a la

investigacion y tiene intereses por tenencia de acciones.
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Etica de la publicacién

1. éSu trabajo ha comportado experimentacién en animales?:
No

2. ¢En su trabajo intervienen pacientes o sujetos humanos?:

No
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Se trata de una encuesta de opinidn dirigida exclusivamente a expertos, no involucra pacientes

ni intervenciones.

3. ¢Su trabajo incluye un ensayo clinico?

No

Se trata de una encuesta de opinidn dirigida exclusivamente a expertos, no incluye un ensayo

clinico.

4. ¢Todos los datos mostrados en las figuras y tablas incluidas en el manuscrito se recogen en el

apartado de resultados y las conclusiones?:

Si
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Figura 1. Casos en los que opinan que la rebiopsia estd indicada. Preguntas formuladas:
(En qué casos realiza usted una rebiopsia?. Los resultados se expresan en forma de

porcentaje (%).E Adhesion a las recomendaciones proporcionadas en la guia GLOSEN.
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Figura 2. Objetivos del tratamiento de la NL. Pregunta formulada: En su opinién, ;Qué
objetivos deberian alcanzarse en cuanto a proteinuria (a), TFGe (b), sedimento urinario

(c) y actividad inmunolodgica (d) en distintos momentos: a los 3, 6 y 12 meses y a lo largo
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del curso clinico?. TGFe, tasa de filtracion glomerular estimada. H/C, hematies/campo.

Los resultados se expresan en forma de porcentaje (%). = Adhesion a las

recomendaciones proporcionadas en la guia GLOSEN.
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Figura 3. Criterios para la definicion de respuesta parcial (RP) al tratamiento de la NL.
Pregunta formulada: En su opinién, (En funcién de qué valores determinaria si un

paciente suyo ha alcanzado la respuesta parcial (RP)? Piense en un perfil de paciente
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habitual que visita usted en consulta: (a) concentracion de albumina sérica (g/dL); (b)
niveles de reduccidon/rangos de valores de proteinuria (g/dia; o g/g uPCR, ratio proteina-
creatinina en orina); (c) funcion renal (TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada); y
(d) reduccion de hematuria (hematies/campo). Los resultados se expresan en porcentaje

(%). = Adhesion a las recomendaciones proporcionadas en la guia GLOSEN.

Figura 3.

_2%

A

]

o = Insctive (S5
= Reduccién de proteinuria =50% / Valores de = MNormal o £10% inferior a |2 .Em,,ve;m 3
= 23gidlL 0.8 — 3,5g/2¢horss o UPCR 0.6 - 3,501y existente antes del brote =210 hematrﬁﬁogmpu
"=35gld [proteina/crestinine) " et II: ﬁgélm " = 215 hematiesicampo
= zdgidl = Reduccién de proteinuria 26-40% | Valores & "I e et
Ctros de 0,3 — 0,5g/24horas o WPCR 0,3 — 0,59 = Nomal o =60% inferior & la Otros
(proteinalcrestinin) existente antes dal brote

= Reduceién de proteinuria 10-26% { Valores Ctros

de «0,3 g'24horas o uPCR =0,3 g'g
(proteinaicreatining)

Ctros

Figura 4. Criterios para la definicion de recaida del paciente con NL. Preguntas
formuladas: En su opinion, ;Cudles de los siguientes criterios y valores considera

indicativos de recaida en practica clinica?. Para la definicion de recaida, los criterios de
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evaluacion fueron: el incremento sostenido de la proteinuria (g/dia o g/g), la reaparicion

o incremento significativo de la hematuria y la disminucion de la TFGe (tasa de filtracion

glomerular estimada). Los resultados se expresan en porcentaje (%). = Adhesion a las

recomendaciones proporcionadas en la guia GLOSEN.
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Figura 5. Manejo farmacologico de la NL. Preguntas formuladas: (a) Pensando en su
practica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes regimenes de
tratamiento de induccién para las NL clases III, IV con o sin V; (b) Pensando en su
préctica clinica habitual, indique la frecuencia de uso de los siguientes tratamientos
inmunosupresores para la terapia de mantenimiento de la NL clases III, IV con o sin V.
El grado de acuerdo ha sido valorado conforme a una escala de Likert del 1 al 5 (1, Nunca;
2, Raramente; 3, En algunas ocasiones; 4, Frecuentemente; 5, Mayor frecuencia). Los
resultados se expresan en porcentaje (%). — Adhesion a las recomendaciones

proporcionadas en la guia GLOSEN.
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Figura 6. Momento de uso terapéutico de belimumab, inhibidores de calcineurina y
rituximab. Preguntas formuladas: ;En qué momento suele afiadir belimumab?; ;En qué
momento suele afiadir inhibidores de la calcineurina?; ;En qué momento suele anadir
rituximab? Los resultados en expresan en porcentaje (%). NL, nefritis lipica. *n=49, han
respondido que usan rituximab en su practica clinica. ~ Adhesion a las recomendaciones

proporcionadas en la guia GLOSEN.
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Figura 7. Manejo terapéutico de la NL de acuerdo a distintos perfiles de pacientes.

Preguntas formuladas: (a) ;En qué perfil de paciente con NL suele emplear belimumab

en su practica clinica?; (b) ;En qué perfil de paciente emplea inhibidores de la

calcineurina en su préactica clinica? Los resultados se expresan en porcentaje (%). CYC,

ciclofosfamida. GC, glucocorticoides. MMF, micofenolato mofetilo. NL, nefritis lupica.

* Adhesion a las recomendaciones proporcionadas en la guia GLOSEN.

Figura 7

Figura 7

Paciesies con masdestacoses satémicas [ T S (©
Pacwriws cen necenstuc e méuarion GC [ S (|

Pacuraes con actaas serticoics N S ()
P O e eacs £ vatamenns cos e L L 2 O T S (|
2.3 meses S Fatamento con MMF
Facerées can trums previer S

Pacemes en s que 13 prodenunia 1o e retue 3l menos un 25% 2 bs “E’
2-5 et da ixtamsente con VG
Mo empieo sate temaco en o pricaca chnka [

Omws 0N

——
Pk 12 s o e [
nef oo complelo

Packnies con ML clasen B o 1V 2V en low gue s protestaria 20 s tedece

s o 295 e 23 mis e st con s e [
nofetio
Paciernms con tass ge Mbacien gomenser 245 ml) mn'l TImd E]
Metes 3a tasments o Sclotoames o~
o [

Na arplec b dorms dw be caldeeurtng e mi priacics 0%

Packenies an kon Gue 18 Srototunis 20 oo teders & mens U 25% 4 ks 23

52

Page 52 of 53



Figura 8. Manejo terapéutico de la NL respecto a la suspension de la inmunosupresion.
Pregunta formulada: ; En qué porcentaje de sus pacientes estima que ha podido suspender
completamente el tratamiento inmunosupresor (incluidos esteroides) tras el tratamiento
de mantenimiento de 3-5 afios?. Los resultados se expresan en porcentaje (%). =

Adhesion a las recomendaciones proporcionadas en la guia GLOSEN.

Figura 8.
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