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TEXTO COMPLETO

In November 2017, the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative brought a
diverse panel of experts in glomerular diseases together to discuss the 2012 KDIGO
glomerulonephritis guideline in the context of new developments and insights that had occurred
over the years since its publication. During this KDIGO Controversies Conference on Glomerular
Diseases, the group examined data on disease pathogenesis, biomarkers, and treatments to identify
areas of consensus and areas of controversy. This report summarizes the discussions on primary
podocytopathies, lupus nephritis, anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated nephritis,
complementmediated kidney diseases, and monoclonal gammopathies of renal significance. Kidney
International (2019) 95, 281-295; https://doi.org/10.1016/ j.kint.2018.11.008
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KDIGO publicó su primera directriz sobre enfermedades glomerulares en 2012 [1]. Desde entonces,

los conocimientos sobre la patogenia de las enfermedades glomerulares han avanzado y existen

nuevos biomarcadores de uso clínico, y se han evaluado nuevas terapias en ensayos clínicos.

El objetivo de esta nueva conferencia KDIGO fue evaluar el progreso existente en el manejo de

enfermedades glomerulares e identificar las recomendaciones de pautas existentes que deben

revisarse en la próxima actualización. 

Este segundo informe abarca las podocitopatías primarias, enfermedades glomerulares mediadas

por el complemento, nefritis lùpica (LN), glomerulonefritis por anticuerpo anticitoplasma de los

neutrófilos (ANCA) y las gammapatías monoclonales de significado renal.

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

Los términos "enfermedad de cambios mínimos" (MCD) y glomeruloesclerosis focal y segmentaria

(FSGS) siguen siendo relevantes.

Aunque puede haber una superposición fisiopatológica entre ambas, la presencia de esclerosis focal

y segmentaria en microscopía óptica tiene importancia diagnóstica y pronóstica. 

Para discriminar entre MCD y FSGS mediante biopsia renal se necesitan al menos 20 glomérulos, y

en las biopsias, a veces, la morfología puede mostrar una lesión compatible con MCD, pero los

pacientes pueden más tarde desarrollar una FSGS [2]. Sin embargo, en niños, la biopsia renal

generalmente no se realiza en pacientes que responden al tratamiento con prednisona. La respuesta

al tratamiento con prednisona y el momento de las recaídas permiten clasificar el síndrome nefrótico

infantil [3].

Las definiciones de síndrome nefrótico "corticosensible" y "corticoresistente" son descripciones

clínicamente útiles en niños, y la mayoría de síndromes nefróticos idiopáticos sensibles a esteroides

en niños son MCD. La respuesta a la terapia esteroidea a menudo es de mayor valor pronóstico que

la biopsia renal.

Los términos "FSGS primario/idiopático" deben reservarse para FSGS causados por factores de

permeabilidad aún desconocidos. Pacientes con alteraciones genéticas, respuesta adaptativa (en el



contexto de reducción a de nefronas), FSGS inducida por fármacos o por virus no debe designarse

como primario [4]. El FSGS primario a menudo es caracterizado por proteinuria intensa de inicio

agudo y borramiento difuso podocítario. Otros subtipos de FSGS muestran típicamente proteinuria

más modesta y borrado segmentario del proceso podocitario [5]. Todavía son necesarios mas datos

para definir mejor estos subgrupos de FSGS en función de la supuesta patogenia.

Patogenia de MCD y FSGS primario/idiopático

El papel patogénico de la disfunción de células T en MCD se propuso hace mas de 40 años [6] y más

recientemente, se han implicado también las células B, al inducir remisión mediante

inmunoadsorcion [3]. Hasta la actualidad, ninguno de los factores candidatos que alteran la

permeabilidad fueron validados independientemente en FSGS primario [7]. El Receptor soluble del

activador de plasminógeno de tipo uroquinasa (suPAR) puede ser un nuevo biomarcador pronóstico

para la enfermedad renal crónica, pero no parece tener un papel como diagnóstico o para

representar el factor de permeabilidad en FSGS [8].

Citocina-1 similar a la cardiotrofina, es un miembro de la interleucina 6 y puede ser un candidato

como factor de permeabilidad en FSGS. La citocina-1 similar a la cardiotrofina fue identificada en el

plasma de pacientes con FSGS y también se demostró en cultivo podocitario su capacidad para

disminuir la expresión de Nefrina. En pacientes con FSGS recurrente, su concentración puede ser de

hasta 100 veces la de los sujetos normales. Angiopoyetina-like-4, glicoproteína que está altamente

"upregulated" en el suero y en podocitos de modelos experimentales y humanos de MCD. Este

biomarcador tiene potencial relevante en pacientes con síndrome nefrótico corticosensible [9][10].

Se ha sugerido que la MCD/FSGS puede ser mediada por Podocito CD80 (B7-1) expresión inducida

después de un evento inocuo como una infección [11]. Sin embargo, la sobreexpresión de CD80 en

podocitos no se pudo confirmar [12]. Recientemente se ha implicado a las Células Epiteliales

Parietales en la patogénesis de todos los tipos histológicos de FSGS [13].

Biomarcadores y predicción del pronóstico.

No hay biomarcadores validados para uso clínico en MCD o FSGS. El subtipo histológico de FSGS

como se define por la clasificación de Columbia [14] puede apoyar la toma de decisiones y ayudar a

establecer la respuesta al tratamiento y el pronóstico [15], pero no ayuda en el conocimiento del

mecanismo patogénico de la enfermedad. Las técnicas de inmunotincion de células epiteliales

parietales pueden mejorar la sensibilidad para detectar lesiones escleróticas, que ayuden a



distinguir la FSGS primaria de MCD [16] y el análisis proteómico de las biopsias pueden

proporcionar información adicional.

Prueba genética

El uso de pruebas genéticas para síndrome nefrótico pediátrico y FSGS del adulto es controvertido,

pero debe tenerse en cuenta para pacientes con formas congénitas e infantiles de síndrome nefrótico

(niños menores de un año de edad) o menores de 2 años con síndrome nefrótico resistente a los

esteroides, síndrome nefrótico asociado con otras características sindrómicas, o formas familiares de

síndrome nefrótico resistente a los esteroides [17][18][19]. Solo se han encontrado mutaciones

genéticas en el 30% de los pacientes menores de 25 años [18]. Las pruebas deben dirigirse a genes

relevantes basados en características del paciente y conocimientos actuales. El papel de genotipos

de apolipoproteína L1 de alto riesgo en el desarrollo de glomeruloesclerosis todavía está en

investigación y los datos aún son insuficientes para apoyar el uso de esta información como guía en

la toma de decisiones clínicas. Las pruebas genéticas pueden considerarse para inclusión y

estratificación en ensayos clínicos y las muestras biológicas pueden ser obtenidas siempre con

consentimiento informado. 

Tratamiento General General

Las terapias inmunomoduladoras son el tratamiento de primera línea en FSGS primario / idiopático

causado por un factor de permeabilidad, y otros subtipos de FSGS responden mejor al control de la

presión arterial y corrección de hemodinámica glomerular anormal, como la hipertensión glomerular

(p. ej., en FSGS adaptativo) u otras intervenciones específicas. El uso de la terapia

inmunomoduladora después de identificar las mutaciones causantes de la FSGS es controvertido.

Los informes poco frecuentes de diversos grados de remisión en estos pacientes pueden o no reflejar

los efectos moduladores no inmunes de estas terapias [20]. Después de la identificación de las

mutaciones, el tratamiento debe incluir terapias dirigidas para mutaciones específicas (p. ej.,

coenzima Q-10, vitamina B12 cuando corresponda) [18], terapia antiproteinúrica e interrupción de

terapia inmunosupresora en aquellos casos sin respuesta precoz [21].

Pediátrico

El 80% de los niños con síndrome nefrótico tiene MCD y del resto de los pacientes, algunos

responderán a la terapia con corticosteroides, y la conferencia KDIGO acordó que no hay datos

suficientes para contraindicar la práctica de tratar a todos los pacientes pediátricos nefróticos con

corticosteroides primero, excepto aquellos menores de 9 a 10 meses de edad. Debido a la mayor



incidencia de síndrome nefrótico corticoresistente y FSGS con la edad, se aconseja realizar biopsia

renal a los niños mayores de 12 años antes de iniciar el tratamiento. En niños con síndrome

nefrótico corticosensible, los datos recientes de ensayos controlados aleatorios aconsejan el

tratamiento con esteroides un tiempo máximo de 8 a 12 semanas [22][23][24], pero sigue habiendo

controversias sobre la duración mínima para definir la corticorresistencia. La guía KDIGO 2012

recomendó al menos 8 semanas de tratamiento con esteroides antes de definir la resistencia a los

esteroides. Sí bien no se llegó a un consenso, es necesario una definición aceptada de "resistencia a

los esteroides" para mejorar el diseño de futuros ensayos clínicos.

La eficacia de las bajas dosis diarias de corticoesteroides en días alternos para mantener la remisión

del síndrome nefrótico recurrente es prometedora [25]. En el SN con recidivas frecuentes, se debe

utilizar otra terapia inmunosupresora, y los datos apoyan el uso de la ciclofosfamida (CYC),

levamisol, micofenolato mofetil (MMF), los inhibidores de la calcineurina (CNI) y el rituximab (RTX),

pero el orden preciso del tratamiento no está bien determinado [26]. Algunos datos emergentes

apoyan el uso de RTX en el sindrome nefrótico corticodependiente infantil. No se confirmó una

acción directa del RTX sobre los podocitos, lo que apoya el agotamiento de las células B como

mecanismo primario de acción del RTX [27]. Los análisis post hoc comparando MMF con CNI

sugieren que dosis mas altas de MMF podrían dar lugar a resultados similares a los obtenidos con

CNI, pero esto debe confirmarse en ensayos controlados aleatorios [28].

Los pacientes nefróticos tienen un alto riesgo de infección independientemente de la

inmunosupresión. La directriz KDIGO 2012 proporciona algunas recomendaciones sobre vacunas en

niños, pero no destaca la importancia de la detección y vacunación de hepatitis B, especialmente en

aquellos que reciben terapias contra células B [29]. La vacunación antimeningococica debe ser

incluida según la opinión de los expertos.

Adulto

Es controvertida la duración mínima de 16 semanas de corticosteroides en dosis altas como terapia

de primera línea en FSGS o MCD, dado su potencial toxicidad, sin embargo, los datos para optar por

alternativas de primera línea con agentes o terapias combinadas y dosis más bajas de

corticosteroides son por ahora insuficientes. Los expertos de la conferencia KDIGO están de acuerdo

en que los CNI o CYC deben permanecer como agentes de segunda línea en adultos con MCD

corticorresistente o corticorrecidivante. RTX es una terapia de segunda línea emergente en MCD de

adultos aunque la evidencia es solo observacional. La recomendación para CNI y MMF como



tratamientos de segunda y tercera línea respectivamente para la FSGS debe mantenerse. Se están

realizando ensayos controlados para investigar el valor de RTX en adultos con MCD (Eficacia de

rituximab en comparación con tratamiento continuo con corticosteroides en el Sindrome Nefrotico

Idiopático, NCT03298698) y el inhibidor de CD80 (Abatacept) (Estudio piloto para evaluar la

seguridad y eficacia de Abatacept en adultos y niños de 6 años y mayores con síndrome nefrótico por

Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria o enfermedad de Cambios Mínimos; NCT02592798).

Estudios futuros

Será importante distinguir entre FSGS secundaria y primaria para ensayos clínicos e incluir solo

aquellos pacientes para los cuales una terapia de investigación puede ser efectiva. Las terapias

inmunológicas deben enfocarse en el FSGS primario y las terapias antifibróticas podrían reclutar

todas las formas de FSGS. Las recomendaciones de la directriz 2012 que debería ser revisitadas se

resumen en la (Tabla complementaria S1).

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA Terminología y diagnóstico

El término glomerulonefritis (GN) "membranoproliferativa" conserva el valor de la descripción

histológica de la lesión glomerular, pero los conocimientos sobre la glomerulopatía C3 (C3G) y las

gammapatías monoclonales de significado renal (MGRS) (enfermedades renales asociadas a

paraproteína) aconseja utilizar una nomenclatura basada en la patogénesis y el patrón de las

lesiones, y además, la histología, no siempre es GN membranoproliferativa. Por lo tanto, las guías de

práctica clínica actualizadas deben enfatizar en un enfoque diagnóstico de GN que considera tanto

la patobiología e histología renal, como la descrita en la (Tabla 1) [30]. Con el tiempo, y con una

mayor comprensión de estas enfermedades, la utilización de ese esquema puede conducir a la

eliminación de la GN membranoproliferativa como una categoría distinta de la GN en las directrices

de la práctica clínica. En el siguiente análisis se destacan las controversias que existen en este

aspecto, incluyendo la cuestión de mecanismos de enfermedad superpuestos, el enigma de

características comunes de la biopsia de riñón y el hecho inevitable de que algunos casos seguirán

siendo de naturaleza "idiopática " [31]. 

El uso de técnicas histológicas no rutinarias, incluida la tinción de la pronasa para desenmascarar

los epítopos ocultos [32][33][34][35], la tinción de C4d para distinguir la C3G de la GN mediada por

Ig y postinfecciosa [36], y la tinción para la proteína del miembro 9 de la subfamilia B homóloga del

ADN J en la GN fibrilar [37][38], también pueden ayudar en el diagnóstico y posiblemente en la

comprensión de la patogénesis de la GN con un patrón de GN membranoproliferativa. La mayoría de
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estas técnicas necesitan una verificación adicional.

Glomerulopatía C3 Patogénesis

La C3G es causada por activación, depósito y/o degradación anómala del complemento. Los

mecanismos patogénicos de la enfermedad son revisados en recientes consensos [39] y

controversias de la KDIGO [40].

Si bien se acordó en general que los datos obtenidos en humanos y animales apoyan el papel del

complemento, por razones prácticas, sigue siendo difícil de probar el papel causal de los cambios de

un solo nucleótido ó C3 en la mayoría de los casos [41][42]. Además, la interpretación de los datos

publicados es confusa por la heterogeneidad en los criterios usados en la biopsia renal para el

diagnóstico. Abordar estas controversias es especialmente importante dado que los agentes

anticomplemento específicos están disponibles.

Biomarcadores y predicción del pronóstico. El papel de los biomarcadores en el diagnóstico y

manejo de la GC3 fue resumido recientemente [40]. La utilidad de los biomarcadores como los

niveles de C5b-9 soluble para predecir la respuesta al tratamiento sigue sin estar clara. Sigue

habiendo controversia en cuanto a la utilidad clínica de una evaluación ampliada de los

biomarcadores en el momento del diagnóstico, y el uso de pruebas de complemento en serie

requiere un estudio más profundo. La alteración funcional del complemento en la C3G puede ser

también consecuencia de una ganmapatia monoclonal [43].

Tratamiento

Un enfoque actual para el tratamiento de la GC3 fue esbozado [40], y deriva principalmente de

informes de casos y series retrospectivas. Un importante gap en el conocimiento para el tratamiento

de la GC3 es la ausencia de una comprensión sólida de su historia natural. 

Consideraciones:

Los  tratamientos  actuales  han  sido  empíricamente  extrapolados  de  otras  enfermedades

glomerulares.

La duración óptima de la terapia sigue sin estar clara.

Las directrices actuales de tratamiento se centran en la inhibición de las vías definibles de la

inflamación o de la actividad del complemento terminal con las terapias específicas disponibles



(agentes antiproliferativos o bloqueadores del complemento terminal).

El tratamiento de la enfermedad activa con MMF y los corticoides se ha mostrado prometedor en 2

casos retrospectivos [44][45], pero no se encontró que fuera efectivo en un tercer caso en pacientes

con una enfermedad renal más grave [46]. Para los pacientes con GC3 y gammapatía monoclonal,

una reciente serie de casos retrospectivos encontró una mejor respuesta hematológica y renal asi

como mayor supervivencia en aquellos que fueron tratados con quimioterapia adaptada al clon de

células B en comparación con tratamiento conservador o inmunosupresor [47].

Gammopatías monoclonales de significado renal Patogénesis

Los estudios preclínicos y clínicos han aclarado la patogenia de algunas enfermedades renales

asociadas a paraproteina. Por ejemplo, la enfermedad de "Deposito de cadena pesada" es causada

por una cadena pesada Ig truncada a la que le falta el primer dominio constante (deleción de CH1)

[48][49]. Las propiedades fisicoquímicas específicas de la cadena pesada truncada pueden explicar

su tropismo por el riñón [50]. La mayoría de los pacientes con "enfermedad de cadena pesada"

tienen un clon de células plasmáticas subyacentes que no cumple los criterios para el mieloma

múltiple (es decir, un MGRS), y la evidencia de la cadena pesada truncada se puede encontrar en

suero y médula ósea [50].

En MGRS, las Igs patógenas son de células plasmáticas o clones de células B. Apuntar a estos clones

puede mejorar los resultados [47][50][51], pero son a menudo indetectables. La International Kidney

y el Monoclonal Gammopathy Research Group recomienda que en todos los pacientes con riñón

asociado a paraproteína, se realice una evaluación hematológica, incluido una biopsia de médula

ósea, pero la utilidad de la médula ósea no está clara en pacientes sin una paraproteína circulante

detectable [47][52][53][54]. 

Biomarcadores y predicción del pronóstico

En el Mieloma Multiple y la Amiloidosis, conseguir una respuesta hematológica (mejoría en los

niveles de paraproteína circulante) es asociada con una mejoría general y supervivencia

renal.[55][56][57][58]. Además, la estabilización o mejora en la función renal y de la proteinuria

puede estar relacionada con la supervivencia renal a largo plazo [59]. Hay datos emergentes sobre

la importancia de la respuesta hematológica en MGRS [50][51][60], pero no está claro cómo

controlar a los pacientes sin una paraproteína circulante detectable más allá de la tasa de filtración

glomerular (TFG) y la proteinuria. 



Tratamiento

La International Kidney y el Monoclonal Gammopathy Research Group publicó un enfoque para el

manejo de la MGRS basado en la opinión de expertos [61]. La estratificación del riesgo fue basada

en disfunción renal y proteinuria, y las estrategias de tratamiento utilizaron un enfoque dirigido por

clones similar al empleado para mieloma múltiple y linfomas (ej. regímenes quimioterapéuticos,

trasplante de células madre. Una serie larga de casos encuentran que usando Bortezomib para la

enfermedad de depósito de Ig se logra una buena respuesta hematológica y renal y prolonga la

supervivencia renal en comparación a otros resultados publicados con anterioridad [51]. Como como

se mencionó anteriormente, la quimioterapia dirigida por clones mejoró los resultados

hematológicos y renales de los pacientes con GC3 asociada a la paraproteína en comparación con

otra inmunosupresión o tratamiento conservador [47].

Existe controversia con respecto al tratamiento de pacientes sin un clon subyacente detectable, pero

datos recientes no controlados sugieren un beneficio de la quimioterapia empírica [53]. Finalmente,

se recomienda a los pacientes con MGRS un enfoque onco-nefrológico [62].

Glomerulonefritis asociada a hepatitis C

La KDIGO Clinical Practice Guideline on the Prevention, Diagnosis, Evaluation and Treatment of

Hepatitis C in CKD resume un enfoque para el tratamiento de estos pacientes [63] (Tabla 2), aunque

requerirá una futura validación. Han sido descritos algunos casos de desarrollo o persistencia de

vasculitis crioglobulinémica (con o sin afectación renal) después de lograr una remisión virológica

sostenida [64][65][66][67]. Es necesario seguir estudiando si esta presentación refleja la producción

continua de células B de complejos inmunes patógenos.

GN fibrilar

En la biopsia renal, la tinción inmunohistoquímica para la proteína del miembro 9 de la subfamilia B

homóloga del ADN J (DNAJB9) se identificó como un marcador sensible y específico en la GN fibrilar

[37][38], pero el papel patogénico de DNAJB9 es desconocido. Los datos sobre el tratamiento de GN

fibrilar consisten en pequeños estudios que utilizan una variedad de terapias, pero ninguno fue

concluyente [68][69][70][71][72]. 

Futuros estudios

Investigaciones consideradas críticas para el desarrollo de protocolos para GC3, GN por

inmunocomplejos y Gammapatías Monoclonales de Significado Renal se resumen en la (Tabla
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3). Recomendaciones de las pautas de 2012 que deberían revisarse se detallan en (Tabla

complementaria S2).

NEFRITIS LUPICA (LN)  Terminología

La LN está histológicamente clasificada por la International Society of Nephrology/Renal Pathology

Society system [73], pero esta clasificación omite la patología tubulointersticial, las alteraciones

vasculares o las podocitopatías [74][75][76]. Pacientes con lesión tubulointersticial, microangiopatía

trombótica (TMA), y la vasculitis renal tienen peores resultados [74][75][77][78][79][80]. Además,

según Sociedad Internacional de Nefrología / Sociedad de Patología Renal la clasificación carece de

la suficiente cuantificación de la actividad de la enfermedad y cronicidad, y las categorías

descriptivas carecen de un valor pronóstico claro. Se necesita un enfoque basado en la evidencia

para mejorar la definición de categorías clínicamente relevantes dentro de la clase III / IV, incluida

la importancia de la lesión necrotizante segmentaria [81][82] junto con el desarrollo de actividad de

LN e índices de cronicidad que identifican con precisión a los pacientes que se beneficiarían del

tratamiento inmunosupresor. Recientemente, un grupo de trabajo internacional de nefropatólogos

propuso a la International Society of Nephrology/Renal Pathology Society una revisión de la

clasificación de la LN para abordar las limitaciones actuales [83].

Según los criterios de diagnóstico de la Systemic Lupus International Collaborating Clinic, para

diagnosticar el LES basta con una GN de complejo inmunológico compatible con LN y la detección

de un anticuerpo antinuclear positivo o un ADN de doble cadena [84]. Los criterios de Systemic

Lupus International Collaborating Clinic demostraron mayor sensibilidad en comparación con el

American College of Rheumatology con especificidad similar en la cohorte control [84], sin embargo,

la especificidad es menor [85].

Patogénesis

La patogenia de LN implica a procesos genéticos, epigenética, inmunorregulacion, fenómenos

hormonales y ambientales [86]. Se han asociado múltiples polimorfismos de genes con un mayor

riesgo de LES y / o LN [87] y muchos de ellos implican inmunidad célular y vías inmunorreguladoras

[86][87][88]. Actualmente, no hay un beneficio clínico claro de las pruebas genéticas. Sin embargo,

la identificación de estos polimorfismos ha dado una idea de vías involucradas en la patogénesis de

la LN [87][89][90] . Pacientes con LN de ascendencia africana con alelos de riesgo de

apolipoproteína L1 (APOL1) tienen mayor riesgo de nefropatías mas graves [91], sin embargo, las

pruebas APOL1 no están disponibles de manera rutinaria y los riesgos y beneficios de las pruebas
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APOL1 deben aclararse.

Biomarcadores y predicción del pronóstico Proteinuria, hematuria, sedimento urinario y TFGe

Ningún único biomarcador predice el desarrollo de la LN en pacientes con LES o con brotes de LN

en pacientes con enfermedad inactiva. La detección de proteinuria, hematuria, el análisis de

sedimento urinario y la creatinina sérica (con TFGe) [92] siguen siendo importantes para

diagnosticar la LN y valorar la respuesta al tratamiento. El diagnóstico de LN debe confirmarse

mediante biopsia.

Existen limitaciones para estos marcadores clínicos. Repetir los estudios de biopsia renal han

demostrado que los pacientes con resolución de proteinuria y normalización de creatinina sérica

pueden tener actividad histológica en la biopsia y viceversa [93][94][95][96][97], pero se necesitan

estudios para evaluar la relevancia clínica de esta discordancia. La proteinuria al primer año fue el

mejor predictor renal a largo plazo [98][99][100] y las tasas aleatorias de proteína/creatinina en la

orina no son lo suficientemente precisas para dirigir los cambios terapéuticos. Dichos cambios deben

basarse en tasas de proteinuria/24h o la relación proteína/creatinina tambien de 24 horas [101].

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

La combinación de elevados niveles de anti-DNA doble cadena, complemento sérico bajo y

autoanticuerpo anti-C1q están fuertemente asociados con afectación renal en la LN y debe

controlarse en pacientes con riesgo de LN o LN florida [102][103]. Los niveles pueden cambiar

varios meses antes de la LN florida y cómo estos cambios se relacionan con la predicción de la

actividad, necesitan ser validados en estudios prospectivos.

Nuevos biomarcadores de orina / suero. 

Se han estudiado varios biomarcadores de suero y orina en la LN [104][105][106][107]. Estos

marcadores candidatos deben estudiarse de forma prospectiva esencialmente en ensayos clínicos. Es

probable que se requerirán paneles para estratificar con precisión el riesgo, predecir brotes,

determinar el tratamiento, validar la respuesta al tratamiento y predecir el pronóstico. El estudio

molecular de la biopsia renal puede ayudar en estos procesos [108][109][110].

Tratamiento Antipalúdicos

Se recomienda el tratamiento antipalúdico para todos los pacientes con LN. Los estudios

observacionales y de cohorte han demostrado que los antipalúdicos reducen las probabilidades de



desarrollar LN y están asociados con una mayor probabilidad de una respuesta renal completa al

tratamiento y una reducción de desarrollar enfermedad renal terminal [111][112][113][114].

Corticosteroides

Es un tratamiento universal en todos los protocolos de LN y se asocian a corto y largo plazo a

efectos adversos significativos. Los pacientes con LN tienen más probabilidades de desarrollar mas

efectos secundarios asociados a los esteroides que los pacientes con LES pero sin LN [115]. Las

dosis moderadas no son más seguras y están asociadas con tantos efectos adversos como dosis altas

[116]. Por lo tanto, aunque no es posible para todos los pacientes, se debe hacer un intento para

minimizar los corticosteroides (p. ej., prednisona equivalente < 5 mg / 24 h) durante la terapia de

mantenimiento de la LN. Regímenes con corticosteroides orales reducidos o nulos se están

investigando actualmente [93][117][118] (Aurinia Renal Response in Active Lupus with Voclosporina

[AURORA], NCT03021499; Seguridad y eficacia de dos dosis de anifrolumab en comparación con el

placebo en sujetos adultos con nefritis lúpica proliferativa [TULIP-LN1], NCT02547922).

Terapia inmunosupresora

Las terapias de inducción basadas en CYC o MMF siguen siendo el patrón oro para la mayoría de los

pacientes, los regímenes basados en CNI han sido estudiados en Asia, y a menudo combinan MMF y

corticosteroides con un CNI [119]. Un gran ensayo clínico multicéntrico chino comparando dosis

bajas de MMF, tacrolimus y corticosteroides con CYC mensualmente i.v y corticosteroides como

tratamiento de inducción de la NL. El régimen terapéutico basado en el CNI fue superior a la CYC iv

para lograr remisiones completas o parciales de la LN a las 24 semanas [119]. Sin embargo, la tasa

de respuestas acumuladas fue similar en los dos brazos de tratamiento con seguimiento extendido

[120]. Los estudios en curso abordan el papel y toxicidad de los regímenes basados en CNI en

poblaciones étnicamente diversas. Las biopsias de protocolo en ensayos clínicos con CNI ayudarán

aclarar las respuestas inmunológicas ya que los CNI pueden reducir la proteinuria por mecanismos

no inmunológicos.

Tratamiento de mantenimiento 

El tratamiento de mantenimiento después de la inducción típicamente consiste en MMF o

azatioprina (AZA), con o sin corticosteroides en dosis bajas. No está claro cuanto debe durar el

tiempo de mantenimiento. En ensayos clínicos recientes, la duración del mantenimiento ha sido de 3

a 5 años, y muchos de los pacientes permanecieron en terapia de mantenimiento durante 10 años

[121][122]. Se sugiere un mínimo de 3 años de mantenimiento. Está en marcha un ensayo sobre la



suspensión del mantenimiento (Randomized MMF Withdrawal in Systemic Lupus Erythematosus

[ALE06]; NCT01946880). El mantenimiento prolongado para pacientes de "alto riesgo" se muestra

en la (Tabla 4).

Los estudios preliminares sugieren que la depleción de células B con un régimen basado en RTX y

CYC puede evitar la necesidad de terapia de mantenimiento [117]. Esto debe verificarse en grandes

estudios.

Retirar lentamente la inmunosupresión podría ser considerado en pacientes con remisión clínica

completa. Repetir la biopsia renal puede ser útil para excluir persistente actividad histológica

clínicamente silenciosa. Los pacientes se deben revisar periodicamente para "monitorizar" una

posible recaída después de disminuir o descontinuar terapia de mantenimiento

[123][124][125][126][127].

Enfermedad refractaria

La LN puede considerarse refractaria si el paciente no responde a ninguno de las terapias

estándares actuales de inducción (CYC o MMF) usadas secuencialmente. El algoritmo sugerido para

la enfermedad refractaria se ilustra en la (Figura 1). Es preciso evaluar siempre la adherencia

terapeutica. Repetir la biopsia renal para distinguir la LN activa de la cronicidad y / o identificar

nuevas lesiones. Si persiste la LN activa, y si se usó MMF para la inducción, se debe considerar un

cambio a CYC o viceversa. Después de esto, las alternativas son RTX o CNI

[117][119][128][129][130][131]. 

Circunstancias especiales  Clase V de LN

Existe consenso en que la clase V de LN con persistente proteinuria en rango nefrótico debe recibir

inmunosupresión, pero algunos autores también tratarían a pacientes con niveles más bajos de

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

inmunosupresión. La clase V de LN a menudo se trata inicialmente con MMF, pero si no es efectiva,

se cambia a CYC. Algunos investigadores también sugieren usar CNI para clase V de LN y también

se puede considerar el uso de RTX [133].

Microangiopatía trombótica

La TMA con LN en la biopsia renal puede deberse a síndrome antifosfolípido (APS), anticuerpos

anticardiolipina, anti-b2 glicoproteína I y anticoagulante lúpico), púrpura trombocitopénica

trombótica, o síndrome urémico hemolítico atípico [134][135]. El tratamiento debe dirigirse a la
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etiología subyacente de TMA [134]. La plasmaferesis está indicada para la púrpura

trombocitopénica, pero puede también ser beneficiosa en casos de APS refractario [136][137]. Las

terapias anticomplemento se pueden utlizar en APS catastrofico, púrpura trombocitopénica, TMA

mediada por complemento, TMA y TMA recurrente en un aloinjerto [138][139][140][141]. La

anticoagulación es prioritaria en APS [142]. Sin embargo, el impacto de la anticoagulación en la

nefropatía no está clara y muchos pacientes experimentan una disminución en función renal a pesar

de la anticoagulación terapéutica [143]. La rapamicina aumentó la supervivencia del injerto en

pacientes con nefropatía por APS aunque se necesitan más estudios en riñones nativos [144].

Embarazo

Mujeres que están en mantenimiento con MMF y desean quedarse embarazadas deberán cambiar a

AZA ya que MMF es teratogénico. Del mismo modo, los bloqueantes del sistema renina-angiotensina

se deben suspender. Los CNI pueden ser utilizados para el tratamiento de la LN en el embarazo si

existe intolerancia a AZA o como terapia complementaria con AZA en casos severos ó como terapia

primaria para la LN clase V con síndrome nefrótico [145].

Postransplante

Los pacientes con LN tienen resultados equivalente o mejores en comparación con otras

enfermedades glomerulares primarias [146]. La recurrencia es <20% [147][148][149][150][151].

Los pacientes deben seguir con hidroxicloroquina después del trasplante y régimen inmunosupresor

con MMF / CNI. Pacientes con brotes leves se pueden solo con esteroides orales. Pacientes con

brotes moderados deben tratarse con esteroides i.v. y aumento de MMF. Pacientes con enfermedad

progresiva/brote severo deben ser tratados con. esteroides i.v y CYC. El MMF debe mantenerse

mientras el paciente está en tratamiento con CYC.

Enfermedad de inicio pediátrico

La LN pediátrica, que ocurre antes de los 16 años, necesita más estudio, pero los niños están

excluidos de ensayos de LN en adultos. Los niños a menudo tienen pocas comorbilidades, pero

exhiben una enfermedad más severa con una mayor contribución genética. Existe consenso para la

respuesta, recaída y tratamiento para niños con LN proliferativa [152]. Los niños con LN de clase V

tienden a necesitar inmunosupresión adicional incluso con proteinuria subnefrótica [153][154]. La

iniciativa The Single Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe ha publicado

recientemente recomendaciones para niños con LN [145].



Estudios futuros

La clase III / IV de LN debe estudiarse por separado de la clase V a la vista de sus diferentes cursos

evolutivos. Se necesitan datos para evaluar los beneficios del tratamiento de pacientes con LN de

clase V con proteinuria subnefrótica como asi mismo, índices validados de actividad histológica. Los

ensayos clínicos deben requerir una biopsia renal reciente (< 3 meses) y la duración del ensayo debe

ser al menos 12 meses para terapias de inducción y más tiempo para evaluar la recaída. Los

resultados referidos por el paciente deben integrarse en futuros estudios y es necesario disponer de

biomarcadores de pronóstico y de respuesta. Recomendaciones de la guía de 2012 se detallan en la

(Tabla complementaria S3).

VASCULITIS ASOCIADAS  ANCA Terminología

La AAV (ANCA-associated vasculitis) representa un grupo de vasculitis de pequeño vaso, que

incluyen poliangeitis granulomatos (GPA), poliangeítis microscópica y granulomatosis eosinofílica

con poliangeítis [156] y vasculitis renal limitada. La histología renal es pauci-inmune (escasez, pero

no a la ausencia de depósitos inmunes y de complemento) con GN necrotizante focal y

semilunas. AAV es caracterizada por ANCA específico para mieloperoxidasa (MPO-ANCA) o

proteinasa-3 (PR3-ANCA). Algunos pacientes con GN pauci-inmune son negativos para ANCA, pero

se consideran en el mismo espectro de la enfermedad. Hay alguna evidencia de que un porcentaje de

estos casos puede variar la detección de ANCA cuando se utilizan técnicas de detección diferentes

[157].

La clasificación de pacientes como GPA o poliangeítis microscópica podría ayudar a establecer el

pronóstico, pero la serología ANCA (MPO- o PR3-ANCA) es más relevante ya que parece predecir

mejores resultados y riesgo de recaída [158] [159]. La patogénesis de la vasculitis asociada al ANCA

tiene un componente genético, y existen diferencias genéticas entre la granulomatosis con

poliangitis y la poliangitis microscópica que se asocian con la especificidad del ANCA y estos datos

apoyan de manera preliminar el concepto de que la vasculitis asociada a la proteinasa 3 ANCA y la

vasculitis asociada a la mieloperoxidasa ANCA son síndromes autoinmunes distintos [160].

Patogénesis

La patogenia del AAV implica a la genética, epigenética, fenómenos hormonales

inmunorreguladores, y ambientales. La contribución relativa de cada uno de estos factores puede

variar de un paciente. Los polimorfismos asociados con un aumento el riesgo de AAV involucra

particularmente al sistema HLA y antígeno objetivo (en enfermedad anti-PR3) [160]. Estudios



realizados con inhibidores del complemento [161][162] han demostrado la implicación patogénica

del complemento en la patogénesis de la nefritis asociada a ANCA (AAN).

Biomarcadores y predicción del pronóstico. Proteinuria, hematuria, sedimento urinario y GFRe

Proteinuria, hematuria, análisis de orina, GFRe y la biopsia renal son las herramientas clínicas mas

importante para el diagnóstico y tratamiento de AAN [163]. En la actualidad, no hay biomarcadores

que puede usarse para predecir el desarrollo de AAN o sus recidivas.

ANCA

Tanto un aumento en el título de ANCA como su persistente positividad se asocian de manera

modesta pero significativa con recaída de la enfermedad, aunque la determinación seriada de ANCA

no es argumento suficiente para realizar cambios terapeúticos [164]. La recidiva de la enfermedad

es mas frecuente en PR3-ANCA que en pacientes MPO-ANCA, y la recaída puede ser predicha por

niveles PR3-ANCA [158][159].

Nuevos biomarcadores de orina / suero.

The Birmingham Vasculitis Activity Score and the Vasculitis Damage Index utilizan biomarcadores

clínicos y de laboratorio tradicionales para evaluar actividad y son valiosas herramientas de

investigación [165][166]. Sin embargo, las medidas tradicionales de laboratorio no diferencian bien

entre enfermedad activa y daño crónico. En un análisis post hoc del estudio Rituximab para la

vasculitis asociada al ANCA (RAVE), el ligando de quimiocinas C-X-C 13, la metaloproteinasa

matriz-3 y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 discriminaron la forma activa de la vasculitis

inactiva, mejor que la velocidad de sedimentación y la proteína C reactiva [167]. El inhibidor tisular

de metaloproteinasas-1 fue el mejor marcador de la actividad de AAV demostrado en el estudio

Remission Induction Therapy in Japanese Patients With AAV and Rapidly Progressive

Glomerulonephritis (RemIT-JAV-RPGN) [168]. La tasa de CD163 en orina también es un biomarcador

prometedor para identificar la vasculitis renal activa [169].  Estos biomarcadores necesitan una

validación prospectiva.

Tratamiento

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

Corticosteroides

Los esteroides se usan casi universalmente para AAV y a menudo se administran como 500 a 1000
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mg i.v. en bolus diarios durante 1 a 3 días al inicio del tratamiento, especialmente en pacientes con

cuadro clínico de progresión rápida. Sin embargo, la monoterapia con corticosteroides no es eficaz y

están asociados con importantes efectos adversos a corto y largo plazo. Los inhibidores del

complemento son una esperanza como una terapia que puede reducir el uso de esteroides [170].

Inducción

CYC ha sido el inmunosupresor clásico de elección. A pesar de su eficacia en el manejo de AAV, su

perfil de seguridad ha requerido la necesidad de probar otras opciones. Recientemente, se ha

demostrado que RTX es tan efectivo como la inducción con CYC y el mantenimiento con AZA para

pacientes con creatinina sérica menor 4 mg/dl (354 micromol/l) (171) (172) (173).

Un enfoque alternativo incluye el uso de CYC para la fase de inducción y RTX para mantenimiento.

Se desconoce si el tratamiento debe ser diferente para MPO-ANCA y PR3-ANCA, sin embargo, un

análisis post hoc de RAVE sugirió que RTX era superior a CYC para PR3-ANCA y tan efectivo como

CYC para MPO-ANCA [174]. En un análisis de comparativo de los estudios Methotrexate or

Azathioprine as Maintenance Therapy for ANCA-Associated Vasculitides (WEGENT) y el estudio

RAVE, no se pudo demostrar diferencias clínicas importantes entre los pacientes MPO-ANCA-

positivo y PR3-ANCA-positivo con GPA. El riesgo de recaída se asoció más estrechamente con el tipo

de enfermedad que con el tipo de ANCA. Estos hallazgos merecen ser considerados en la evaluación

del riesgo de recaída en pacientes con AAV [175].

En pacientes con GFRe menor 20 ml / min por 1.73 m2, un régimen terapéutico basado en RTX

(International, Randomized, Open Label Trial Comparing a Rituximab-based Regimen With a

Standard Cyclophosphamide/Azathioprine-based Regimen in the Treatment of Active, Generalized

ANCA-Associated Vasculitis [RITUXVAS] trial) que consiste en una combinación de esteroides, RTX

375 mg / m2 por semana durante 4 semanas y 2 bolus i.v.de CYC seguidos de dosis bajas de

esteroides, parece ser igual a la administración de esteroides estándar con CYC i.v. durante 3 a 6

meses seguido de AZA [176 ]. A los 24 meses, el resultado de muerte, ERC terminal ó recidiva, no

difirió entre los grupos. Las recaídas ocurrieron en el 21% de los pacientes en el grupo RTX y 18%

del grupo control [177].

Tratamiento de mantenimiento

En AAN (ANCA-associated nephritis), una vez lograda la remisión, empieza la terapia de

mantenimiento, generalmente de 3 a 6 meses después de comenzar la inducción y usualmente,



consiste en AZA o RTX. No hay consenso sobre el tiempo de mantenimiento. La duración puede ser

diferente dependiendo de la serología ANCA, así como del tratamiento, pero esto no se ha estudiado

adecuadamente.

Para terapia convencional con inducción de CYC y mantenimiento con AZA, la tasa de recaída fue

menor si el mantenimiento fue continuo durante 48 en lugar de 24 meses [178]. Alternativamente,

pacientes con MPO-ANCA que logran remisión y ANCA negativos al final de la inducción pueden

requerir un curso más corto de mantenimiento. Esto se basa en la observación de que la mayoría de

los pacientes con MPO-poliangeítis microscópica tratados con un solo curso de 6 infusiones de

rituximab sin mantenimiento, no recayó durante una media de 66 meses [179]. Sin embargo, es poco

probable que esta observación se pueda aplicar a MPO-GPA [175].

Estudios retrospectivos y prospectivos han utilizado RTX para mantenimiento de la remisión en AAV,

pero no ha habido consenso sobre la dosificación para el mantenimiento o incluso para la terapia de

inducción (Tabla 5) [172][177][180][181][182][183][184][185][186]. 

Tampoco está claro si rituximab debe administrarse como un régimen fijo o solo cuando la tasa de

células B se recupera, pero esto es el objetivo del estudio Comparison Study of Two Rituximab

Regimens in the Remission of ANCA Associated Vasculitis MAINRITSAN 2; NCT01731561).

Enfermedad refractaria

En un paciente con empeoramiento de la creatinina y/o proteinuria después de la terapia inicial, hay

que evaluar la adherencia terapeutica. Además, se podría considerar la posibilidad de rebiopsiar

para distinguir el AAV activo de la cicatrización y/o la identificación de nuevas lesiones podrían ser

consideradas. Para las lesiones de AAV activas, el tratamiento inicial debe cambiar a otros

regímenes estándar de inducción (es decir, cambiar de CYC a RTX o viceversa).

Circunstancias especiales Papel de la plasmaféresis

La plasmaféresis estaría indicada en AAN con insuficiencia renal grave (creatinina> 5.6 mg / dl [495

mmol / l]) y / o semilunas difusas o acompañado de hemorragia alveolar. El uso de plasmaféresis en

insuficiencia renal menos grave es objeto de estudio en Plasma Exchange and Glucocorticoids for

Treatment of Antineutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitis (PEXIVAS) trial

(NCT00987389).

Enfermedad de inicio en la infancia
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AAV en niños debe ser estudiado por separado de los adultos [187]. Se han desarrollado "score" para

valorar la a actividad de la enfermedad. Hay una alta frecuencia de enfermedad renal (75%) entre

AAV pediátrico y predominio de mujeres (65%, en comparación con el 40-45% en cohortes de

adultos) [188]. No hubo ensayos controlados aleatorizados en niños, pero estudios de cohorte

apoyan la eficacia de CYC y RTX [189][190].

Estudios futuros

Los estudios futuros deberían investigar más a fondo la disminución de dosis de CYC, el efecto de

agentes biológicos (p. ej., terapias anti-células B) y la disminución de los esteroides y mayor

conocimiento de los nuevos agentes más actuales, como los inhibidores del complemento.

El papel clínico y la rentabilidad de RTX en pacientes con enfermedad renal grave y en pautas de

mantenimiento esta aun sin definir.

Los ensayos clínicos futuros en AAV deben apuntar a subgrupos de pacientes estratificados según

subtipo ANCA, identificación de pacientes de alto riesgo (p. ej., con comorbilidades) y diferenciando

entre enfermedad activa versus crónica por biomarcadores no invasivos.

Se debería rediseñar los ensayos clínicos definiendo de forma muy precisa el end point y el tiempo

minimo de seguimiento (el consenso de los expertos ha sugerido un mínimo de 12 a 24 meses).

Además, se deberían incorporar los efectos secundarios comunicados por los pacientes.

Las recomendaciones de la directriz de 2012 que deberían revisarse se esbozan en la (Tabla

Suplementaria S4).

CONCLUSIONES

Desde la primera guía de KDIGO GN publicada en 2012, se han realizado importantes avances en la

definición de enfermedades (p. ej., C3G), mejorar el diagnóstico (p. ej., antifosfolipasa Receptor A2),

identificando biomarcadores relevantes (p. ej., ADN J homólogo subfamilia B miembro 9), y

aplicando nuevas terapias (por ejemplo, rituximab en AAN). Pero todavía nos faltan conocimientos

para un manejo clínico óptimo. Están empezando a surgir consideraciones en torno a la inutilidad

del tratamiento y los resultados centrados en el paciente, que son importantes para todas las

enfermedades glomerulares. Esta Conferencia sobre Controversias puede resumirse mejor como una

evaluación honesta de dónde estamos actualmente y una hoja de ruta de dónde debemos estar.



TABLAS

Tabla 2.

Tabla 3.



Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 1.



IMÁGENES

Figura 1.

Figura 2.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO clinical
practice guideline for glomerulonephritis. Kidney Int Suppl. 2012;2:139¿274. [Pubmed]
2. Corwin HL, Schwartz MM, Lewis EJ. The importance of sample size in the interpretation of the renal
biopsy. Am J Nephrol. 1988;8:85¿89. [Pubmed]
3. Vivarelli M, Massella L, Ruggiero B, et al. Minimal change disease. Clin J Am Soc Nephrol.
2017;12:332¿345. [Pubmed]
4. Rosenberg AZ, Kopp JB. Focal segmental glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:502¿517.
[Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B2%3A139%E2%80%93274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1988%3B8%3A85%E2%80%9389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B12%3A332%E2%80%93345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B12%3A502%E2%80%93517


5. De Vriese AS, Sethi S, Nath KA, et al. Differentiating primary, genetic, and secondary FSGS in adults:
a clinicopathologic approach. J Am Soc Nephrol. 2018;29:759¿774. [Pubmed]
6. Shalhoub RJ. Pathogenesis of lipoid nephrosis: a disorder of T-cell function. Lancet. 1974;2:556¿560.
[Pubmed]
7. Maas RJ, Deegens JK, Wetzels JF. Permeability factors in idiopathic nephrotic syndrome: historical
perspectives and lessons for the future. Nephrol Dial Transplant. 2014;29:2207¿2216. [Pubmed]
8. Hayek SS, Sever S, Ko YA, et al. Soluble urokinase receptor and chronic kidney disease. N Engl J Med.
2015;373:1916¿1925. [Pubmed]
9. Clement LC, Avila-Casado C, Mace C, et al. Podocyte-secreted angiopoietin-like-4 mediates proteinuria
in glucocorticoid-sensitive nephrotic syndrome. Nat Med. 2011;17:117¿122. [Pubmed]
10. McCarthy ET, Sharma M, Savin VJ. Circulating permeability factors in idiopathic nephrotic syndrome
and focal segmental glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:2115¿2121. [Pubmed]
11. Shin JI, Kronbichler A. Rituximab for patients with nephrotic syndrome. Lancet. 2015;385:225¿226.
[Pubmed]
12. Novelli R, Gagliardini E, Ruggiero B, et al. Any value of podocyte B7-1 as a biomarker in human MCD
and FSGS? Am J Physiol Renal Physiol. 2016;310:F335¿F341. [Pubmed]
13. Shankland SJ, Smeets B, Pippin JW, et al. The emergence of the glomerular parietal epithelial cell.
Nat Rev Nephrol. 2014;10:158¿173 [Pubmed]
14. D¿Agati VD, Fogo AB, Bruijn JA, et al. Pathologic classification of focal segmental glomerulosclerosis:
a working proposal. Am J Kidney Dis. 2004;43:368¿382. [Pubmed]
15. D¿Agati VD, Alster JM, Jennette JC, et al. Association of histologic variants in FSGS clinical trial with
presenting features and outcomes. Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8:399¿406. [Pubmed]
16. Smeets B, Stucker F, Wetzels J, et al. Detection of activated parietal epithelial cells on the glomerular
tuft distinguishes early focal segmental glomerulosclerosis from minimal change disease. Am J Pathol.
2014;184:3239¿3248. [Pubmed]
17. Gbadegesin RA, Winn MP, Smoyer WE. Genetic testing in nephrotic syndrome¿challenges and
opportunities. Nat Rev Nephrol. 2013;9: 179¿184. [Pubmed]
18. Lovric S, Ashraf S, Tan W, et al. Genetic testing in steroid-resistant nephrotic syndrome: when and
how? Nephrol Dial Transplant. 2016;31: 1802¿1813. [Pubmed]
19. Sadowski CE, Lovric S, Ashraf S, et al. A single-gene cause in 29.5% of cases of steroid-resistant
nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2015;26:1279¿1289. [Pubmed]
20. Trautmann A, Schnaidt S, Lipska-Zietkiewicz BS, et al. Long-term outcome of steroid-resistant
nephrotic syndrome in children. J Am Soc Nephrol. 2017;28:3055¿3065. [Pubmed]
21. Trautmann A, Bodria M, Ozaltin F, et al. Spectrum of steroid-resistant and congenital nephrotic
syndrome in children: the PodoNet registry cohort. Clin J Am Soc Nephrol. 2015;10:592¿600.
[Pubmed]
22. Teeninga N, Kist-van Holthe JE, van Rijswijk N, et al. Extending prednisolone treatment does not
reduce relapses in childhood nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2013;24:149¿159. [Pubmed]
23. Sinha A, Saha A, Kumar M, et al. Extending initial prednisolone treatment in a randomized control

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B29%3A759%E2%80%93774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1974%3B2%3A556%E2%80%93560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B29%3A2207%E2%80%932216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B373%3A1916%E2%80%931925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B17%3A117%E2%80%93122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B5%3A2115%E2%80%932121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B385%3A225%E2%80%93226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B310%3AF335%E2%80%93F341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B10%3A158%E2%80%93173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2004%3B43%3A368%E2%80%93382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B8%3A399%E2%80%93406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B184%3A3239%E2%80%933248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B9%3A+179%E2%80%93184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B31%3A+1802%E2%80%931813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B26%3A1279%E2%80%931289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B28%3A3055%E2%80%933065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B10%3A592%E2%80%93600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B24%3A149%E2%80%93159


trial from 3 to 6 months did not significantly influence the course of illness in children with
steroidsensitive nephrotic syndrome. Kidney Int. 2015;87:217¿224. [Pubmed]
24. Yoshikawa N, Nakanishi K, Sako M, et al. A multicenter randomized trial indicates initial prednisolone
treatment for childhood nephrotic syndrome for two months is not inferior to six-month treatment. Kidney
Int. 2015;87:225¿232. [Pubmed]
25. Yadav M, Sinha A, Hari P, Bagga A. Efficacy of low-dose daily versus alternate day prednisone in
children with frequently relapsing nephrotic syndrome (FRNS): open-label randomized controlled trial
(RCT). Abstract FP-S25-09. Pediatr Nephrol. 2016;31:1752. [Pubmed]
26. Iijima K, Sako M, Nozu K, et al. Rituximab for childhood-onset, complicated, frequently relapsing
nephrotic syndrome or steroiddependent nephrotic syndrome: a multicentre, double-blind, randomised,
placebo-controlled trial. Lancet. 2014;384:1273¿1281. [Pubmed]
27. Kim AH, Chung JJ, Akilesh S, et al. B cell-derived IL-4 acts on podocytes to induce proteinuria and
foot process effacement. JCI Insight. 2017;2. pii:81836. [Pubmed]
28. Gellermann J, Weber L, Pape L, et al. Mycophenolate mofetil versus cyclosporin A in children with
frequently relapsing nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2013;24:1689¿1697. [Pubmed]
29. Masse V, Al Jijakli A, Genet P, et al. Screening and management of hepatitis B virus before the first
rituximab infusion: We must do better! Blood. 2014;124:2754. Available at:
http://www.bloodjournal.org/ content/124/21/2754. Accessed March 15, 2018. [Pubmed]
30. Sethi S, Haas M, Markowitz GS, et al. Mayo Clinic/Renal Pathology Society Consensus report on
pathologic classification, diagnosis, and reporting of GN. J Am Soc Nephrol. 2016;27:1278¿1287.
[Pubmed]
31. Fervenza FC, Sethi S, Glassock RJ. Idiopathic membranoproliferative glomerulonephritis: does it
exist? Nephrol Dial Transplant. 2012;27: 4288¿4294. [Pubmed]
32. Nasr SH, Galgano SJ, Markowitz GS, et al. Immunofluorescence on pronase-digested paraffin
sections: a valuable salvage technique for renal biopsies. Kidney Int. 2006;70:2148¿2151. [Pubmed]
33. Larsen CP, Ambuzs JM, Bonsib SM, et al. Membranous-like glomerulopathy with masked IgG kappa
deposits. Kidney Int. 2014;86: 154¿161. [Pubmed]
34. Messias NC, Walker PD, Larsen CP. Paraffin immunofluorescence in the renal pathology laboratory:
more than a salvage technique. Mod Pathol. 2015;28:854¿860. [Pubmed]
35. Larsen CP, Messias NC, Walker PD, et al. Membranoproliferative glomerulonephritis with masked
monotypic immunoglobulin deposits. Kidney Int. 2015;88:867¿873. [Pubmed]
36. Sethi S, Nasr SH, De Vriese AS, et al. C4d as a diagnostic tool in proliferative GN. J Am Soc Nephrol.
2015;26:2852¿2859. [Pubmed]
37. Andeen NK, Yang HY, Dai DF, et al. DnaJ homolog subfamily B member 9 is a putative autoantigen in
fibrillary GN. J Am Soc Nephrol. 2018;29: 231¿239. [Pubmed]
38. Dasari S, Alexander MP, Vrana JA, et al. DnaJ heat shock protein family B member 9 is a novel
biomarker for fibrillary GN. J Am Soc Nephrol. 2018;29:51¿56. [Pubmed]
39. Pickering MC, D¿Agati VD, Nester CM, et al. C3 glomerulopathy: consensus report. Kidney Int.
2013;84:1079¿1089. [Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B87%3A217%E2%80%93224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B87%3A225%E2%80%93232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B31%3A1752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B384%3A1273%E2%80%931281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=pii%3A81836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B24%3A1689%E2%80%931697
http://www.bloodjournal.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Accessed+March+15%2C+2018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B27%3A1278%E2%80%931287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B27%3A+4288%E2%80%934294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006%3B70%3A2148%E2%80%932151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B86%3A+154%E2%80%93161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B28%3A854%E2%80%93860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B88%3A867%E2%80%93873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B26%3A2852%E2%80%932859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B29%3A+231%E2%80%93239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B29%3A51%E2%80%9356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B84%3A1079%E2%80%931089


40. Goodship TH, Cook HT, Fakhouri F, et al. Atypical hemolytic uremic syndrome and C3
glomerulopathy: conclusions from a "Kidney Disease: Improving Global Outcomes" (KDIGO)
Controversies Conference. Kidney Int. 2017;91:539¿551. [Pubmed]
41. Servais A, Noel LH, Roumenina LT, et al. Acquired and genetic complement abnormalities play a
critical role in dense deposit disease and other C3 glomerulopathies. Kidney Int. 2012;82:454¿464.
[Pubmed]
42. Iatropoulos P, Daina E, Curreri M, et al. Cluster analysis identifies distinct pathogenetic patterns in
C3 glomerulopathies immune complexmediated membranoproliferative GN. J Am Soc Nephrol. 2018;29:
283¿294. [Pubmed]
43. Zand L, Kattah A, Fervenza FC, et al. C3 glomerulonephritis associated with monoclonal
gammopathy: a case series. Am J Kidney Dis. 2013;62: 506¿514. [Pubmed]
44. Avasare RS, Canetta PA, Bomback AS, et al. Mycophenolate mofetil in combination with steroids for
treatment of C3 glomerulopathy: a case series. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:406¿413. [Pubmed]
45. Rabasco C, Cavero T, Roman E, et al. Effectiveness of mycophenolate mofetil in C3
glomerulonephritis. Kidney Int. 2015;88:1153¿1160. [Pubmed]
46. Caliskan Y, Torun ES, Tiryaki TO, et al. Immunosuppressive treatment in C3 glomerulopathy: is it
really effective? Am J Nephrol. 2017;46:96¿107. [Pubmed]
47. Chauvet S, Fremeaux-Bacchi V, Petitprez F, et al. Treatment of B-cell disorder improves renal
outcome of patients with monoclonal gammopathy-associated C3 glomerulopathy. Blood.
2017;129:1437¿1447. [Pubmed]
48. Vignon M, Cohen C, Faguer S, et al. The clinicopathologic characteristics of kidney diseases related
to monotypic IgA deposits. Kidney Int. 2017;91:720¿728. [Pubmed]
49. Bonaud A, Bender S, Touchard G, et al. A mouse model recapitulating human monoclonal heavy chain
deposition disease evidences the relevance of proteasome inhibitor therapy. Blood. 2015;126:757¿765.
[Pubmed]
50. Bridoux F, Javaugue V, Bender S, et al. Unravelling the immunopathological mechanisms of heavy
chain deposition disease with implications for clinical management. Kidney Int. 2017;91:423¿434.
[Pubmed]
51. Cohen C, Royer B, Javaugue V, et al. Bortezomib produces high hematological response rates with
prolonged renal survival in monoclonal immunoglobulin deposition disease. Kidney Int. 2015;88:
1135¿1143. [Pubmed]
52. Bridoux F, Leung N, Hutchison CA, et al. Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal significance.
Kidney Int. 2015;87:698¿711. [Pubmed]
53. Gumber R, Cohen JB, Palmer MB, et al. A clone-directed approach may improve diagnosis and
treatment of proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits. Kidney Int.
2018;94: 199¿205. [Pubmed]
54. Bhutani G, Nasr SH, Said SM, et al. Hematologic characteristics of proliferative glomerulonephritides
with nonorganized monoclonal immunoglobulin deposits. Mayo Clin Proc. 2015;90:587¿596. [Pubmed]
55. Kumar S, Paiva B, Anderson KC, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for
response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol.
2016;17:e328¿e346. [Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B91%3A539%E2%80%93551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B82%3A454%E2%80%93464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B29%3A+283%E2%80%93294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B62%3A+506%E2%80%93514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B13%3A406%E2%80%93413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B88%3A1153%E2%80%931160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B46%3A96%E2%80%93107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B129%3A1437%E2%80%931447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B91%3A720%E2%80%93728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B126%3A757%E2%80%93765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B91%3A423%E2%80%93434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B88%3A+1135%E2%80%931143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B87%3A698%E2%80%93711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B94%3A+199%E2%80%93205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B90%3A587%E2%80%93596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B17%3Ae328%E2%80%93e346


56. Comenzo RL, Reece D, Palladini G, et al. Consensus guidelines for the conduct and reporting of
clinical trials in systemic light-chain amyloidosis. Leukemia. 2012;26:2317¿2325. [Pubmed]
57. Palladini G, Dispenzieri A, Gertz MA, et al. New criteria for response to treatment in immunoglobulin
light chain amyloidosis based on free light chain measurement and cardiac biomarkers: impact on
survival outcomes. J Clin Oncol. 2012;30:4541¿4549. [Pubmed]
58. Dimopoulos MA, Roussou M, Gavriatopoulou M, et al. Outcomes of newly diagnosed myeloma patients
requiring dialysis: renal recovery, importance of rapid response and survival benefit. Blood Cancer J.
2017;7:e571. [Pubmed]
59. Palladini G, Hegenbart U, Milani P, et al. A staging system for renal outcome and early markers of
renal response to chemotherapy in AL amyloidosis. Blood. 2014;124:2325¿2332. [Pubmed]
60. Vignon M, Javaugue V, Alexander MP, et al. Current anti-myeloma therapies in renal manifestations
of monoclonal light chain-associated Fanconi syndrome: a retrospective series of 49 patients. Leukemia.
2017;31:123¿129. [Pubmed]
61. Fermand JP, Bridoux F, Kyle RA, et al. How I treat monoclonal gammopathy of renal significance
(MGRS). Blood. 2013;122:3583¿3590. [Pubmed]
62. Sawinski D, Lim MA, Cohen JB, et al. Patient and kidney allograft survival in recipients with end-stage
renal disease from amyloidosis. Transplantation. 2018;102:300¿309. [Pubmed]
63. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Hepatitis C Work Group. KDIGO 2018 clinical
practice guideline on the prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis c in chronic kidney
disease. Kidney Int Suppl. 2018;8:91¿165. [Pubmed]
64. Levine JW, Gota C, Fessler BJ, et al. Persistent cryoglobulinemic vasculitis following successful
treatment of hepatitis C virus. J Rheumatol. 2005;32:1164¿1167. [Pubmed]
65. Landau DA, Saadoun D, Halfon P, et al. Relapse of hepatitis C virusassociated mixed cryoglobulinemia
vasculitis in patients with sustained viral response. Arthritis Rheum. 2008;58:604¿611. [Pubmed]
66. Ghosn M, Palmer MB, Najem CE, et al. New-onset hepatitis C virusassociated glomerulonephritis
following sustained virologic response with direct-acting antiviral therapy. Clin Nephrol.
2017;87:261¿266. [Pubmed]
67. Artemova M, Abdurakhmanov D, Ignatova T, et al. Persistent hepatitis C virus-associated
cryoglobulinemic vasculitis following virus eradication after direct-acting antiviral therapy. Hepatology.
2017;65:1770¿1771. [Pubmed]
68. Hogan J, Restivo M, Canetta PA, et al. Rituximab treatment for fibrillary glomerulonephritis. Nephrol
Dial Transplant. 2014;29:1925¿1931. [Pubmed]
69. Javaugue V, Karras A, Glowacki F, et al. Long-term kidney disease outcomes in fibrillary
glomerulonephritis: a case series of 27 patients. Am J Kidney Dis. 2013;62:679¿690. [Pubmed]
70. Kalbermatter SA, Marone C, Casartelli D, et al. Outcome of fibrillary glomerulonephritis. Swiss Med
Wkly. 2012;142:w13578. [Pubmed]
71. Nasr SH, Valeri AM, Cornell LD, et al. Fibrillary glomerulonephritis: a report of 66 cases from a
single institution. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6:775¿784. [Pubmed]
72. Rosenstock JL, Markowitz GS, Valeri AM, et al. Fibrillary and immunotactoid glomerulonephritis:
distinct entities with different clinical and pathologic features. Kidney Int. 2003;63:1450¿1461.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B26%3A2317%E2%80%932325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B30%3A4541%E2%80%934549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B7%3Ae571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B124%3A2325%E2%80%932332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B31%3A123%E2%80%93129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B122%3A3583%E2%80%933590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B102%3A300%E2%80%93309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B8%3A91%E2%80%93165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2005%3B32%3A1164%E2%80%931167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008%3B58%3A604%E2%80%93611
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B87%3A261%E2%80%93266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B65%3A1770%E2%80%931771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B29%3A1925%E2%80%931931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B62%3A679%E2%80%93690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B142%3Aw13578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B6%3A775%E2%80%93784


[Pubmed]
73. Weening JJ, D¿Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic
lupus erythematosus revisited. Kidney Int. 2004;65:521¿530. [Pubmed]
74. Yu F, Wu LH, Tan Y, et al. Tubulointerstitial lesions of patients with lupus nephritis classified by the
2003 International Society of Nephrology and Renal Pathology Society system. Kidney Int. 2010;77:
820¿829. [Pubmed]
75. Wu LH, Yu F, Tan Y, et al. Inclusion of renal vascular lesions in the 2003 ISN RPS system for
classifying lupus nephritis improves renal outcome predictions. Kidney Int. 2013;83:715¿723.
[Pubmed]
76. Hu W, Chen Y, Wang S, et al. Clinical-morphological features and outcomes of lupus podocytopathy.
Clin J Am Soc Nephrol. 2016;11: 585¿592. [Pubmed]
77. Yu F, Haas M, Glassock R, et al. Redefining lupus nephritis: clinical implications of pathophysiologic
subtypes. Nat Rev Nephrol. 2017;13: 483¿495. [Pubmed]
78. Yu F, Tan Y, Liu G, et al. Clinicopathological characteristics and outcomes of patients with crescentic
lupus nephritis. Kidney Int. 2009;76:307¿317. [Pubmed]
79. Hsieh C, Chang A, Brandt D, et al. Predicting outcomes of lupus nephritis with tubulointerstitial
inflammation and scarring. Arthritis Care Res. 2011;63:865¿874. [Pubmed]
80. Mejia-Vilet JM, Cordova-Sanchez BM, Uribe-Uribe NO, et al. Prognostic significance of renal vascular
pathology in lupus nephritis. Lupus. 2017;26:1042¿1050. [Pubmed]
81. Haring CM, Rietveld A, van den Brand JA, et al. Segmental and global subclasses of class IV lupus
nephritis have similar renal outcomes. J Am Soc Nephrol. 2012;23:149¿154. [Pubmed]
82. Schwartz MM, Korbet SM, Lewis EJ, et al. The prognosis and pathogenesis of severe lupus
glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant. 2008;23:1298¿1306. [Pubmed]
83. Bajema IM, Wilhelmus S, Alpers CE, et al. Revision of the International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society classification for lupus nephritis: clarification of definitions, and modified National
Institutes of Health activity and chronicity indices. Kidney Int. 2018;93:789¿796. [Pubmed]
84. Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, et al. Derivation and validation of the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2012;64:
2677¿2686. [Pubmed]
85. Rijnink EC, Teng YKO, Kraaij T, et al. Validation of the Systemic Lupus International Collaborating
Clinics classification criteria in a cohort of patients with full house glomerular deposits. Kidney Int.
2018;93: 214¿220. [Pubmed]

86. Tsokos GC. Systemic lupus erythematosus. N Engl J Med. 2011;365: 2110¿2121. [Pubmed]
87. Munroe ME, James JA. Genetics of lupus nephritis: clinical implications. Semin Nephrol.
2015;35:396¿409. [Pubmed]
88. Caster DJ, Korte EA, Nanda SK, et al. ABIN1 dysfunction as a genetic basis for lupus nephritis. J Am
Soc Nephrol. 2013;24:1743¿1754. [Pubmed]
89. Bomback AS, Gharavi AG. Lupus nephritis: ancestry, genetic risk and health disparities. Nat Rev
Nephrol. 2013;9:699¿700. [Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2003%3B63%3A1450%E2%80%931461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2004%3B65%3A521%E2%80%93530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B77%3A+820%E2%80%93829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B83%3A715%E2%80%93723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B11%3A+585%E2%80%93592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B13%3A+483%E2%80%93495
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2009%3B76%3A307%E2%80%93317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B63%3A865%E2%80%93874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B26%3A1042%E2%80%931050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B23%3A149%E2%80%93154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008%3B23%3A1298%E2%80%931306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B93%3A789%E2%80%93796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A+2677%E2%80%932686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B93%3A+214%E2%80%93220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B365%3A+2110%E2%80%932121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B35%3A396%E2%80%93409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B24%3A1743%E2%80%931754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B9%3A699%E2%80%93700


90. Ceccarelli F, Perricone C, Borgiani P, et al. Genetic factors in systemic lupus erythematosus:
contribution to disease phenotype. J Immunol Res. 2015:745647. [Pubmed]
91. Freedman BI, Langefeld CD, Andringa KK, et al. End-stage renal disease in African Americans with
lupus nephritis is associated with APOL1. Arthritis Rheumatol. 2014;66:390¿396. [Pubmed]
92. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 clinical practice
guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3:1¿150.
[Pubmed]
93. Condon MB, Ashby D, Pepper RJ, et al. Prospective observational singlecentre cohort study to
evaluate the effectiveness of treating lupus nephritis with rituximab and mycophenolate mofetil but no
oral steroids. Ann Rheum Dis. 2013;72:1280¿1286. [Pubmed]
94. Malvar A, Pirruccio P, Alberton V, et al. Histologic versus clinical remission in proliferative lupus
nephritis. Nephrol Dial Transplant. 2017;32:1338¿1344. [Pubmed]
95. Parikh SV, Alvarado A, Malvar A, et al. The kidney biopsy in lupus nephritis: past, present, and future.
Semin Nephrol. 2015;35:465¿477. [Pubmed]
96. Alvarado AS, Malvar A, Lococo B, et al. The value of repeat kidney biopsy in quiescent Argentinian
lupus nephritis patients. Lupus. 2014;23:840¿847. [Pubmed]
97. Zickert A, Sundelin B, Svenungsson E, et al. Role of early repeated renal biopsies in lupus nephritis.
Lupus Sci Med. 2014;1:e000018. [Pubmed]
98. Dall¿Era M, Cisternas MG, Smilek DE, et al. Predictors of long-term renal outcome in lupus nephritis
trials: lessons learned from the Euro-Lupus Nephritis cohort. Arthritis Rheumatol. 2015;67: 1305¿1313.
[Pubmed]
99. Tamirou F, D¿Cruz D, Sangle S, et al. Long-term follow-up of the MAINTAIN Nephritis Trial,
comparing azathioprine and mycophenolate mofetil as maintenance therapy of lupus nephritis. Ann
Rheum Dis. 2016;75:526¿531. [Pubmed]
100. Ugolini-Lopes MR, Seguro LPC, Castro MXF, et al. Early proteinuria response: a valid real-life
situation predictor of long-term lupus renal outcome in an ethnically diverse group with severe biopsy-
proven nephritis? Lupus Sci Med. 2017;4:e000213. [Pubmed]
101. Birmingham DJ, Shidham G, Perna A, et al. Spot PC ratio estimates of 24-hour proteinuria are more
unreliable in lupus nephritis than in other forms of chronic glomerular disease. Ann Rheum Dis.
2014;73:475¿476. [Pubmed]
102. Yang XW, Tan Y, Yu F, et al. Combination of anti-C1q and anti-dsDNA antibodies is associated with
higher renal disease activity and predicts renal prognosis of patients with lupus nephritis. Nephrol Dial
Transplant. 2012;27:3552¿3559. [Pubmed]
103. Orbai AM, Truedsson L, Sturfelt G, et al. Anti-C1q antibodies in systemic lupus erythematosus.
Lupus. 2015;24:42¿49. [Pubmed]

104. Soliman S, Mohan C. Lupus nephritis biomarkers. Clin Immunol. 2017;185:10¿20. [Pubmed]
105. Phatak S, Chaurasia S, Mishra SK, et al. Urinary B cell activating factor (BAFF) and a proliferation-
inducing ligand (APRIL): potential biomarkers of active lupus nephritis. Clin Exp Immunol.
2017;187:376¿382. [Pubmed]
106. Xuejing Z, Jiazhen T, Jun L, et al. Urinary TWEAK level as a marker of lupus nephritis activity in 46

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3A745647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B66%3A390%E2%80%93396
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B3%3A1%E2%80%93150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B72%3A1280%E2%80%931286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B32%3A1338%E2%80%931344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B35%3A465%E2%80%93477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B23%3A840%E2%80%93847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B1%3Ae000018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B67%3A+1305%E2%80%931313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B75%3A526%E2%80%93531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B4%3Ae000213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B73%3A475%E2%80%93476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B27%3A3552%E2%80%933559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B24%3A42%E2%80%9349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B185%3A10%E2%80%9320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B187%3A376%E2%80%93382


cases. J Biomed Biotechnol. 2012;2012: 359647. [Pubmed]
107. Reyes-Thomas J, Blanco I, Putterman C. Urinary biomarkers in lupus nephritis. Clin Rev Allergy
Immunol. 2011;40:138¿150. [Pubmed]
108. Parikh SV, Malvar A, Song H, et al. Molecular imaging of the kidney in lupus nephritis to
characterize response to treatment. Transl Res. 2017;182:1¿13. [Pubmed]
109. Parikh SV, Malvar A, Song H, et al. Characterising the immune profile of the kidney biopsy at lupus
nephritis flare differentiates early treatment responders from non-responders. Lupus Sci Med.
2015;2:e000112. [Pubmed]
110. Banchereau R, Hong S, Cantarel B, et al. Personalized immunomonitoring uncovers molecular
networks that stratify lupus patients. Cell. 2016;165:551¿565. [Pubmed]
111. Pons-Estel GJ, Alarcon GS, Burgos PI, et al. Mestizos with systemic lupus erythematosus develop
renal disease early while antimalarials retard its appearance: data from a Latin American cohort. Lupus.
2013;22: 899¿907. [Pubmed]
112. Ugarte-Gil MF, Wojdyla D, Pastor-Asurza CA, et al. Predictive factors of flares in systemic lupus
erythematosus patients: data from a multiethnic Latin American cohort. Lupus. 2018;27:536¿544.
[Pubmed]
113. Fessler BJ, Alarcon GS, McGwin G Jr, et al. Systemic lupus erythematosus in three ethnic groups:
XVI. Association of hydroxychloroquine use with reduced risk of damage accrual. Arthritis Rheum.
2005;52:1473¿1480. [Pubmed]
114. Galindo-Izquierdo M, Rodriguez-Almaraz E, Pego-Reigosa JM, et al. Characterization of patients with
lupus nephritis included in a large cohort from the Spanish Society of Rheumatology Registry of Patients
With Systemic Lupus Erythematosus (RELESSER). Medicine. 2016;95: e2891. [Pubmed]
115. Joo YB, Won S, Choi CB, et al. Lupus nephritis is associated with more corticosteroid-associated
organ damage but less corticosteroid nonassociated organ damage. Lupus. 2017;26:598¿605.
[Pubmed]
116. Sciascia S, Mompean E, Radin M, et al. Rate of adverse effects of medium- to high-dose
glucocorticoid therapy in systemic lupus erythematosus: a systematic review of randomized control trials.
Clin Drug Investig. 2017;37:519¿524. [Pubmed]
117. Roccatello D, Sciascia S, Baldovino S, et al. A 4-year observation in lupus nephritis patients treated
with an intensified B-lymphocyte depletion without immunosuppressive maintenance treatment: clinical
response compared to literature and immunological re-assessment. Autoimmun Rev. 2015;14:1123¿1130.
[Pubmed]
118. Ruiz-Irastorza G, Ugarte A, Saint-Pastou Terrier C, et al. Repeated pulses of methyl-prednisolone
with reduced doses of prednisone improve the outcome of class III, IV and V lupus nephritis: an
observational comparative study of the Lupus-Cruces and lupus-Bordeaux cohorts. Autoimmun Rev.
2017;16:826¿832. [Pubmed]
119. Liu Z, Zhang H, Liu Z, et al. Multitarget therapy for induction treatment of lupus nephritis: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2015;162:18¿26. [Pubmed]
120. Zhang H, Liu Z, Zhou M, et al. Multitarget therapy for maintenance treatment of lupus nephritis. J
Am Soc Nephrol. 2017;28:3671¿3678. [Pubmed]
121. Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, et al. Mycophenolate versus azathioprine as maintenance therapy

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B2012%3A+359647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B40%3A138%E2%80%93150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B182%3A1%E2%80%9313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B2%3Ae000112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B165%3A551%E2%80%93565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B22%3A+899%E2%80%93907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B27%3A536%E2%80%93544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2005%3B52%3A1473%E2%80%931480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B95%3A+e2891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B26%3A598%E2%80%93605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B37%3A519%E2%80%93524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B14%3A1123%E2%80%931130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B16%3A826%E2%80%93832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B162%3A18%E2%80%9326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B28%3A3671%E2%80%933678


for lupus nephritis. N Engl J Med. 2011;365:1886¿1895. [Pubmed]
122. Houssiau FA, D¿Cruz D, Sangle S, et al. Azathioprine versus mycophenolate mofetil for long-term
immunosuppression in lupus nephritis: results from the MAINTAIN Nephritis Trial. Ann Rheum Dis.
2010;69:2083¿2089. [Pubmed]
123. Lenz O, Waheed AA, Baig A, et al. Lupus nephritis: maintenance therapy for lupus nephritis: Do we
now have a plan? Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8:162¿171. [Pubmed]
124. Moroni G, Gallelli B, Quaglini S, et al. Withdrawal of therapy in patients with proliferative lupus
nephritis: long-term follow-up. Nephrol Dial Transplant. 2006;21:1541¿1548. [Pubmed]
125. Grootscholten C, Berden JH. Discontinuation of immunosuppression in proliferative lupus nephritis:
is it possible? Nephrol Dial Transplant. 2006;21:1465¿1469. [Pubmed]
126. Ioannidis JP, Boki KA, Katsorida ME, et al. Remission, relapse, and reremission of proliferative lupus
nephritis treated with cyclophosphamide. Kidney Int. 2000;57:258¿264. [Pubmed]
127. Mok CC, Ying KY, Tang S, et al. Predictors and outcome of renal flares after successful
cyclophosphamide treatment for diffuse proliferative lupus glomerulonephritis. Arthritis Rheum.
2004;50:2559¿2568. [Pubmed]
128. Rovin BH, Furie R, Latinis K, et al. Efficacy and safety of rituximab in patients with active
proliferative lupus nephritis: the Lupus Nephritis Assessment with Rituximab study. Arthritis Rheum.
2012;64:1215¿1226. [Pubmed]
129. Duxbury B, Combescure C, Chizzolini C. Rituximab in systemic lupus erythematosus: an updated
systematic review and meta-analysis. Lupus. 2013;22:1489¿1503. [Pubmed]
130. Shamliyan TA, Dospinescu P. Additional improvements in clinical response from adjuvant biologic
response modifiers in adults with moderate to severe systemic lupus erythematosus despite
immunosuppressive agents: a systematic review and meta-analysis. Clin Ther. 2017;39:1479¿1506.
[Pubmed]
131. Moroni G, Raffiotta F, Trezzi B, et al. Rituximab vs mycophenolate and vs cyclophosphamide pulses
for induction therapy of active lupus nephritis: a clinical observational study. Rheumatology. 2014;53:
1570¿1577. [Pubmed]
132. Mok CC, Yap DY, Navarra SV, et al. Overview of lupus nephritis management guidelines and
perspective from Asia. Int J Rheum Dis. 2013;16:625¿636. [Pubmed]
133. Chavarot N, Verhelst D, Pardon A, et al. Rituximab alone as induction therapy for membranous lupus
nephritis: a multicenter retrospective study. Medicine. 2017;96:e7429. [Pubmed]
134. Song D, Wu LH, Wang FM, et al. The spectrum of renal thrombotic microangiopathy in lupus
nephritis. Arthritis Res Ther. 2013;15:R12. [Pubmed]
135. Pattanashetti N, Anakutti H, Ramachandran R, et al. Effect of thrombotic microangiopathy on
clinical outcomes in Indian patients with lupus nephritis. Kidney Int Rep. 2017;2:844¿849. [Pubmed]
136. Chen MH, Chen MH, Chen WS, et al. Thrombotic microangiopathy in systemic lupus erythematosus:
a cohort study in North Taiwan. Rheumatology. 2011;50:768¿775. [Pubmed]
137. Kronbichler A, Brezina B, Quintana LF, et al. Efficacy of plasma exchange and immunoadsorption in
systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome: a systematic review. Autoimmun Rev.
2016;15:38¿49. [Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B365%3A1886%E2%80%931895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B69%3A2083%E2%80%932089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B8%3A162%E2%80%93171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006%3B21%3A1541%E2%80%931548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006%3B21%3A1465%E2%80%931469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2000%3B57%3A258%E2%80%93264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2004%3B50%3A2559%E2%80%932568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A1215%E2%80%931226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B22%3A1489%E2%80%931503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B39%3A1479%E2%80%931506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B53%3A+1570%E2%80%931577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B16%3A625%E2%80%93636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B96%3Ae7429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B15%3AR12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B2%3A844%E2%80%93849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2011%3B50%3A768%E2%80%93775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B15%3A38%E2%80%9349


138. Sciascia S, Radin M, Yazdany J, et al. Expanding the therapeutic options for renal involvement in
lupus: eculizumab, available evidence. Rheumatol Int. 2017;37:1249¿1255. [Pubmed]
139. de Holanda MI, Porto LC, Wagner T, et al. Use of eculizumab in a systemic lupus erythemathosus
patient presenting thrombotic microangiopathy and heterozygous deletion in CFHR1-CFHR3: a case
report and systematic review. Clin Rheumatol. 2017;36:2859¿2867. [Pubmed]
140. Legendre CM, Licht C, Muus P, et al. Terminal complement inhibitor eculizumab in atypical
hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med. 2013;368:2169¿2181. [Pubmed]
141. Licht C, Greenbaum LA, Muus P, et al. Efficacy and safety of eculizumab in atypical hemolytic
uremic syndrome from 2-year extensions of phase 2 studies. Kidney Int. 2015;87:1061¿1073. [Pubmed]
142. Erkan D, Aguiar CL, Andrade D, et al. 14th International Congress on Antiphospholipid Antibodies:
task force report on antiphospholipid syndrome treatment trends. Autoimmun Rev. 2014;13:685¿696.
[Pubmed]
143. Bienaime F, Legendre C, Terzi F, et al. Antiphospholipid syndrome and kidney disease. Kidney Int.
2017;91:34¿44. [Pubmed]
144. Canaud G, Bienaime F, Tabarin F, et al. Inhibition of the mTORC pathway in the antiphospholipid
syndrome. N Engl J Med. 2014;371: 303¿312. [Pubmed]
145. Webster P, Wardle A, Bramham K, et al. Tacrolimus is an effective treatment for lupus nephritis in
pregnancy. Lupus. 2014;23:1192¿1196. [Pubmed]
146. O¿Shaughnessy MM, Liu S, Montez-Rath ME, et al. Kidney transplantation outcomes across GN
subtypes in the United States. J Am Soc Nephrol. 2017;28:632¿644. [Pubmed]
147. Yu TM, Chen YH, Lan JL, et al. Renal outcome and evolution of disease activity in Chinese lupus
patients after renal transplantation. Lupus. 2008;17:687¿694. [Pubmed]
148. Yu TM, Wen MC, Li CY, et al. Impact of recurrent lupus nephritis on lupus kidney transplantation: a
20-year single center experience. Clin Rheumatol. 2012;31:705¿710. [Pubmed]
149. Naranjo-Escobar J, Manzi E, Posada JG, et al. Kidney transplantation for end-stage renal disease in
lupus nephritis, a very safe procedure: a single Latin American transplant center experience. Lupus.
2017;26: 1157¿1165. [Pubmed]
150. Contreras G, Mattiazzi A, Guerra G, et al. Recurrence of lupus nephritis after kidney transplantation.
J Am Soc Nephrol. 2010;21:1200¿1207. [Pubmed]
151. Briganti EM, Russ GR, McNeil JJ, et al. Risk of renal allograft loss from recurrent
glomerulonephritis. N Engl J Med. 2002;347:103¿109. [Pubmed]
152. Mina R, von Scheven E, Ardoin SP, et al. Consensus treatment plans for induction therapy of newly
diagnosed proliferative lupus nephritis in juvenile systemic lupus erythematosus. Arthritis Care Res.
2012;64:375¿383 [Pubmed]
153. Hugle B, Silverman ED, Tyrrell PN, et al. Presentation and outcome of paediatric membranous non-
proliferative lupus nephritis. Pediatr Nephrol. 2015;30:113¿121. [Pubmed]
154. Pereira M, Muscal E, Eldin K, et al. Clinical presentation and outcomes of childhood-onset
membranous lupus nephritis. Pediatr Nephrol. 2017;32: 2283¿2291. [Pubmed]
155. Groot N, de Graeff N, Marks SD, et al. European evidence-based recommendations for the diagnosis

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B37%3A1249%E2%80%931255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B36%3A2859%E2%80%932867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B368%3A2169%E2%80%932181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B87%3A1061%E2%80%931073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B13%3A685%E2%80%93696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B91%3A34%E2%80%9344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B371%3A+303%E2%80%93312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B23%3A1192%E2%80%931196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B28%3A632%E2%80%93644
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008%3B17%3A687%E2%80%93694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B31%3A705%E2%80%93710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B26%3A+1157%E2%80%931165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B21%3A1200%E2%80%931207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2002%3B347%3A103%E2%80%93109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A375%E2%80%93383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B30%3A113%E2%80%93121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B32%3A+2283%E2%80%932291


and treatment of childhood-onset lupus nephritis: the SHARE initiative. Ann Rheum Dis. 2017;76:
1965¿1973. [Pubmed]
156. Jennette JC, Nachman PH. ANCA glomerulonephritis and vasculitis. Clin J Am Soc Nephrol.
2017;12:1680¿1691. [Pubmed]
157. Roth AJ, Ooi JD, Hess JJ, et al. Epitope specificity determines pathogenicity and detectability in
ANCA-associated vasculitis. J Clin Invest. 2013;123:1773¿1783. [Pubmed]
158. Lionaki S, Blyth ER, Hogan SL, et al. Classification of antineutrophil cytoplasmic autoantibody
vasculitides: the role of antineutrophil cytoplasmic autoantibody specificity for myeloperoxidase or
proteinase-3 in disease recognition and prognosis. Arthritis Rheum. 2012;64: 3452¿3462. [Pubmed]
159. Walsh M, Flossmann O, Berden A, et al. Risk factors for relapse of antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis. Arthritis Rheum. 2012;64:542¿548. [Pubmed]
160. Lyons PA, Rayner TF, Trivedi S, et al. Genetically distinct subsets within ANCA-associated vasculitis.
N Engl J Med. 2012;367:214¿223. [Pubmed]
161. Schreiber A, Xiao H, Jennette JC, et al. C5a receptor mediates neutrophil activation and ANCA-
induced glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol. 2009;20:289¿298. [Pubmed]
162. Caster DJ, Powell DW, Miralda I, et al. Re-examining neutrophil participation in GN. J Am Soc
Nephrol. 2017;28:2275¿2289. [Pubmed]
163. Diaz-Crespo F, Villacorta J, Acevedo M, et al. The predictive value of kidney biopsy in renal
vasculitis: a multicenter cohort study. Hum Pathol. 2016;52:119¿127. [Pubmed]
164. Tomasson G, Grayson PC, Mahr AD, et al. Value of ANCA measurements during remission to predict
a relapse of ANCA-associated vasculitis: a meta-analysis. Rheumatology. 2012;51:100¿109. [Pubmed]
165. Mukhtyar C, Lee R, Brown D, et al. Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity
Score (version 3). Ann Rheum Dis. 2009;68:1827¿1832. [Pubmed]
166. Exley AR, Bacon PA, Luqmani RA, et al. Development and initial validation of the Vasculitis Damage
Index for the standardized clinical assessment of damage in the systemic vasculitides. Arthritis Rheum.
1997;40:371¿380. [Pubmed]
167. Monach PA, Warner RL, Tomasson G, et al. Serum proteins reflecting inflammation, injury and
repair as biomarkers of disease activity in ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis.
2013;72:1342¿1350. [Pubmed]
168. Ishizaki J, Takemori A, Suemori K, et al. Targeted proteomics reveals promising biomarkers of
disease activity and organ involvement in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis.
Arthritis Res Ther. 2017;19:218. [Pubmed]
169. O¿Reilly VP, Wong L, Kennedy C, et al. Urinary soluble CD163 in active renal vasculitis. J Am Soc
Nephrol. 2016;27:2906¿2916. [Pubmed]
170. Jayne DRW, Bruchfeld AN, Harper L, et al. Randomized trial of C5a receptor inhibitor avacopan in
ANCA-associated vasculitis. J Am Soc Nephrol. 2017;28:2756¿2767. [Pubmed]
171. Stone JH, Merkel PA, Spiera R, et al. Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated
vasculitis. N Engl J Med. 2010;363:221¿232. [Pubmed]
172. Specks U, Merkel PA, Seo P, et al. Efficacy of remission-induction regimens for ANCA-associated

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B76%3A+1965%E2%80%931973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B12%3A1680%E2%80%931691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B123%3A1773%E2%80%931783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A+3452%E2%80%933462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A542%E2%80%93548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B367%3A214%E2%80%93223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2009%3B20%3A289%E2%80%93298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B28%3A2275%E2%80%932289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B52%3A119%E2%80%93127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B51%3A100%E2%80%93109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2009%3B68%3A1827%E2%80%931832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1997%3B40%3A371%E2%80%93380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B72%3A1342%E2%80%931350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B19%3A218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B27%3A2906%E2%80%932916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B28%3A2756%E2%80%932767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B363%3A221%E2%80%93232


vasculitis. N Engl J Med. 2013;369: 417¿427. [Pubmed]
173. Geetha D, Specks U, Stone JH, et al. Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated
vasculitis with renal involvement. J Am Soc Nephrol. 2015;26:976¿985. [Pubmed]
174. Unizony S, Villarreal M, Miloslavsky EM, et al. Clinical outcomes of treatment of anti-neutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis based on ANCA type. Ann Rheum Dis.
2016;75:1166¿1169. [Pubmed]
175. Miloslavsky EM, Lu N, Unizony S, et al. Myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA)-positive and ANCA-negative patients with granulomatosis with polyangiitis (Wegener¿s): distinct
patient subsets. Arthritis Rheumatol. 2016;68:2945¿2952. [Pubmed]
176. Jones RB, Tervaert JW, Hauser T, et al. Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated
renal vasculitis. N Engl J Med. 2010;363:211¿220. [Pubmed]
177. Jones RB, Furuta S, Tervaert JW, et al. Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated
renal vasculitis: 2-year results of a randomised trial. Ann Rheum Dis. 2015;74:1178¿1182. [Pubmed]
178. Karras A, Pagnoux C, Haubitz M, et al. Randomised controlled trial of prolonged treatment in the
remission phase of ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis. 2017;76:1662¿1668. [Pubmed]
179. Roccatello D, Sciascia S, Rossi D, et al. The "4 plus 2" rituximab protocol makes maintenance
treatment unneeded in patients with refractory ANCA-associated vasculitis: a 10 years observation study.
Oncotarget. 2017;8:52072¿52077. [Pubmed]
180. Jones RB, Ferraro AJ, Chaudhry AN, et al. A multicenter survey of rituximab therapy for refractory
antineutrophil cytoplasmic antibodyassociated vasculitis. Arthritis Rheum. 2009;60:2156¿2168.
[Pubmed]
181. Rhee EP, Laliberte KA, Niles JL. Rituximab as maintenance therapy for anti-neutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1394¿1400. [Pubmed]
182. Cartin-Ceba R, Golbin JM, Keogh KA, et al. Rituximab for remission induction and maintenance in
refractory granulomatosis with polyangiitis (Wegener¿s): ten-year experience at a single center. Arthritis
Rheum. 2012;64:3770¿3778. [Pubmed]
183. Roubaud-Baudron C, Pagnoux C, Meaux-Ruault N, et al. Rituximab maintenance therapy for
granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis. J Rheumatol. 2012;39:125¿130.
[Pubmed]
184. Smith RM, Jones RB, Guerry MJ, et al. Rituximab for remission maintenance in relapsing
antineutrophil cytoplasmic antibodyassociated vasculitis. Arthritis Rheum. 2012;64:3760¿3769.
[Pubmed]
185. Guillevin L, Pagnoux C, Karras A, et al. Rituximab versus azathioprine for maintenance in ANCA-
associated vasculitis. N Engl J Med. 2014;371: 1771¿1780. [Pubmed]
186. Roccatello D. How I treat" autoimmune diseases: state of the art on the management of rare
rheumatic diseases and ANCA-associated systemic idiopathic vasculitis. Autoimmun Rev.
2017;16:995¿998. [Pubmed]
187. Wilkinson NM, Page J, Uribe AG, et al. Establishment of a pilot pediatric registry for chronic
vasculitis is both essential and feasible: a Childhood Arthritis and Rheumatology Alliance (CARRA)
survey. J Rheumatol. 2007;34:224¿226. [Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2013%3B369%3A+417%E2%80%93427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B26%3A976%E2%80%93985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B75%3A1166%E2%80%931169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B68%3A2945%E2%80%932952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B363%3A211%E2%80%93220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B74%3A1178%E2%80%931182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B76%3A1662%E2%80%931668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B8%3A52072%E2%80%9352077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2009%3B60%3A2156%E2%80%932168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010%3B5%3A1394%E2%80%931400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A3770%E2%80%933778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B39%3A125%E2%80%93130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B64%3A3760%E2%80%933769
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014%3B371%3A+1771%E2%80%931780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B16%3A995%E2%80%93998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2007%3B34%3A224%E2%80%93226


188. Cabral DA, Canter DL, Muscal E, et al. Comparing presenting clinical features in 48 children with
microscopic polyangiitis to 183 children who have granulomatosis with polyangiitis (Wegener¿s): an
ARChiVe Cohort Study. Arthritis Rheumatol. 2016;68:2514¿2526. [Pubmed]
189. Eleftheriou D, Melo M, Marks SD, et al. Biologic therapy in primary systemic vasculitis of the young.
Rheumatology. 2009;48: 978¿986. [Pubmed]
190. James KE, Xiao R, Merkel PA, et al. Clinical course and outcomes of childhood-onset granulomatosis
with polyangiitis. Clin Exp Rheumatol. 2017;35(suppl 103):202¿2 [Pubmed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B68%3A2514%E2%80%932526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2009%3B48%3A+978%E2%80%93986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017%3B35%28suppl+103%29%3A202%E2%80%932

