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INTRODUCCION

La actividad renal es una de las manifestaciones mas frecuentes en los pacientes que
padecen lupus eritematoso generalizado (LEG) y al mismo tiempo, una de las que conlleva mayor
morbimortalidad.

El tipo de nefropatia en base a los hallazgos histopatolégicos confiere informacion
prondstica que puede influenciar la decisidon de tratamiento inicial, ya que las que manifiestan
proliferacién (puras o acompanadas de otros hallazgos), deben recibir un tratamiento mas
agresivo con la finalidad de lograr y mantener la remisién, evitando o retrasando la progresion
hacia enfermedad renal terminal o muerte.

El presente trabajo tiene como finalidad conocer la tasa de remisidn parcial, completa o la
ausencia de la misma (aunada o no a progresion a enfermedad renal terminal o muerte), en los
pacientes de nuestro instituto en los que se realizd la primera biopsia renal y se llevd seguimiento
en el periodo comprendido entre 1995 y 2007.

Los datos fueron comparados con grupos establecidos en base al tipo de nefropatia en la
biopsia renal segun la clasificacién de la OMS, y también segun el tratamiento empleado.



MARCO TEORICO

El lupus eritematoso generalizado es el prototipo de una enfermedad autoinmune
sistémica, la cual consiste en una regulacién anormal de la respuesta inmune con diferentes
mecanismos de dafio inmunoldgico, principalmente la producciéon de complejos inmunes. *

La nefropatia ocurre en el 60% de los pacientes con lupus, y confiere peor prondstico a los
mismos ya que conlleva mayor morbimortalidad. En la mayoria de los pacientes que la
presentardn, esta se harad evidente en los primeros 3 a 5 afios después del diagndstico. Sin
embargo, las manifestaciones clinicas no suelen ser tan notables como el dafio histolégico y aun
cuando hasta la tercera parte de los pacientes tendra en algin momento una elevacion de la cifra
sérica de creatinina, es raro que se documente inicialmente un deterioro de la funcién renal. ***

En general, se sabe que los Asidticos, Afro-Americanos, e Hispanos, presentan mayor
riesgo de nefropatia lUpica, ademds de enfermedad mas agresiva y una respuesta al tratamiento
diferente a los demads grupos raciales, como sera comentado posteriormente. >°

Existen diferentes tipos de dafio renal, teniendo la mayoria lesién por depdsito de
inmunocomplejos, asociada con dafio tubulo-intersticial, asi como a la microvasculatura renal. En
1982, la OMS cred una clasificacion para la nefropatia lUpica, en base a los hallazgos mencionados
previamente. Se revisé en 1995 y posteriormente en 2004, eliminando las ambigliedades y
guedando establecidas de manera clara 6 categorias en base a los hallazgos en microscopia de luz,
electrones e inmunofluorescencia. En la tipo | los cambios histopatoldgicos son minimos, en la Il
existe expansion del mesangio, la Il y IV son proloferativas, la primera focal (con <50% de los
glomérulos afectados) y la segunda difusa (>50%); la V es por engrosamiento de la membrana
basal, y la VI con cambios irreversibles de fibrosis. De igual forma, existen formas con mds de un
tipo de dafio, llamadas no puras. La categoria obtenida provee informacién prondstica que puede
influenciar la decisidn del tratamiento empleado inicialmente. ’

En general, se considera que las nefropatias tipo Ill, IV y V acompafada de proliferacion
(membranosa no pura), son formas progresivas de dafo. El 20% de los pacientes con nefropatia
lUpica, independientemente del tipo de la misma, desarrollaran enfermedad renal terminal en un
lapso de 10 aios desde el diagndstico y en el caso de las tipo IV esta reportado en algunas series
que hasta el 70% puede llegar a dicho descenlace en 5 afios. En los Ultimos 25 afos, se han
realizado multiples estudios con la finalidad de determinar factores de riesgo para progresién del
dafio; en base a los resultados, los siguientes se han establecido como independientes en estudios
multivariados: género masculino, edad menor de 24 aios al diagnéstico de la nefropatia, linaje
Africano o etnicidad Hispana, alto indice de cronicidad en la biopsia, tratamiento Unicamente a
base de esteroides en nefropatias proliferativas, creatinina sérica elevada que no regresa a su



basal después del tratamiento, proteinuria en rango nefrético que no remite, recaidas,
hipertension, anemia y la presencia de sindrome antifosfolipido. ®

En cohortes de seguimiento a 30 afios, se observa que la incidencia de nefropatia tipo V es
del 10-20% de forma global, y por razones no conocidas, su incidencia es mayor en
Afroaméricanos e Hispanos, lo cual pareceria conferirles un mejor prondstico, ya que solo un
subgrupo muy pequefio de estos pacientes presenta deterioro de la funcién renal importante que
evoluciona a etapa terminal. Ademads la respuesta al tratamiento suele ser muy favorable, al
menos inicialmente. A pesar de la poca gravedad de los cambios histoldgicos, estan sometidos a
otro tipo de complicaciones a largo plazo por el sindrome nefrdtico, principalmente vasculares,
gue son una causa conocida de fallecimiento de estos pacientes. Por ello, los estudios realizados
en la ultima década demostraron que es menester no escatimar en el tratamiento con esteroides e
inmunosupresores secuenciales, para tratar de limitar la proteinuria. Cuando ademdas se
acompafia de un componente proliferativo, el tratamiento debe ser mucho mas agresivo. ”*°

El tratamiento de la nefropatia lUpica se basa en una fase de inducciéon y una de
mantenimiento. La primera tiene la intencién de lograr la remisién y la Ultima de sostener la
respuesta obtenida y evitar recaidas. Finalmente, lo que se intenta con ambas terapias es evitar
los dos principales descenlaces adversos que son la progresién hacia enfermedad renal terminal y
la muerte. El avance farmacolégico que se ha dado a nivel mundial, ha mejorado de manera
impactante la sobrevida de estos pacientes, pero aun falta el desarrollo de nuevos medicamentos
(sobretodo para la fase de mantenimiento) que logren los objetivos esperados con disminucion
sustancial de los efectos adversos propios de la inmunosupresion y que contindan siendo el gran
limitante de los fadrmacos empleados en la actualidad. A manera de resumen inicial, todos los
protocolos terapeuticos conocidos en este momento logran fines similares en cuanto a tasas de
remisién y mantenimiento, siendo el perfil de seguridad lo que enfoca hacia una terapia o la otra.

Para la realizacién de estudios de investigacion en nefropatia lupica, las dos variables
adversas de mayor relevancia son la falta de remisidn y la presencia de recaidas. Ambas han sido
definidas de diversas maneras, pero y tienen en comun incluir proteinuria, alteraciones en la
funcién renal y diferencias en niveles séricos de anticuerpos; en un estudio acerca de los datos
relevantes que debieran ser tomados en cuenta para la definicion de ambas entidades, se sugiere
agregar a lo antes mencionado los cambios en calidad de vida y los indices de actividad de lupus. ™

La falta de remisidn es el principal factor de riesgo para progresion de la nefropatia; por
otro lado, se sabe que los pacientes que presentan remision temprana, alcanzan mejores
descenlaces finales. Con el empleo de las terapias actuales, la mayoria de los pacientes logra
remisién en los primeros 6-12 meses; sin embargo el empleo de inmunosupresores a largo plazo
para mantener la misma conlleva el riesgo de multiples complicaciones. Ademas, con las terapias
conocidas hasta el momento actual, aln es alto el riesgo de recaidas. En el 2003 se publicaron los
resultados del seguimiento a 49 meses de 46 pacientes desde el diagndstico de nefropatia Iupicay
ellos encontraron que la tasa de recaidas es de 0.1 recaidas/paciente/afio, con un promedio de
aparicidon de 40 meses. No encontraron diferencias estadisitcas en las caracteristicas basales de los



pacientes que tuvieron recaidas y en los que no las tuvieron. Tampoco hubo diferencias en las
niveles séricos de DNA y complemento durante las recaidas y los periodos sin las mismas. En el
analisis estadistico de dicho estudio, no hubo diferencias significativas en mortalidad o desarrollo
de enfermedad renal terminal entre los pacientes que tuvieron recaidas y los que no las
presentaron. '

Las terapias encaminadas a lograr la remisién suelen ser con esteroides e
inmunosupresién agresiva, y las de mantenimiento son basadas en inmunosupresién menos
intensa, sin esteroides o con éstos a dosis bajas.

Desde la publicacidn del resultado de diversos estudios por los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) en 1986 con poblaciones principalmente de caucdsicos, la administracion de
ciclofosfamida intravenosa en forma de bolos mensuales continua siendo el estandar de oro para
inducir la remisidn y el farmaco contra el que se comparan diversos tratamientos. Adn cuando
también se ha empleado en la fase de mantenimiento, para lograr remisiones a largo plazo, se
requieren dosis elevadas, a expensas de complicaciones infecciosas, mayor riesgo de malignidad
secundaria y falla ovarica prematura; esto cobra gran importancia cuando se toman en cuenta las
caracteristicas socio-demograficas de las (os) pacientes con mayor riesgo de presentar nefropatia
lUpica, principalmente mujeres en edad reproductiva. En diversos estudios se ha comparado el
mofetil micofanolato con la ciclofosfamida para induccion de remisidon, demostrando en la
mayoria que el mofetil es al menos igual de eficaz, pero con un mejor perfil de seguridad. También
cabe mencionar que en ciertos grupos raciales, como Afroamericdnos e Hispanos, la respuesta
suele ser mejor a mofetil que a ciclofosfamida, tal y como se ha demostrado en estudios
multicéntricos  internacionales, probablemente debido a diferencias genéticas e
inmunopatoldgicas. Estos grupos suelen estar infrarrepresentados en la mayoria de los estudios
que se llevan a cabo (los cuales habitualmente incluyen caucdsicos) y como se menciond
previamente suelen tener una mayor incidencia y agresividad de nefropatia lupica. > ' > *°

En estudios de analisis costo-efectividad entre mofetil micofenolato y ciclofosfamida, se ha
demostrado que pese al alto costo del mofetil, el tratamiento global con ciclofosfamida es mayor
al considerar los gastos relacionados a las complicaciones infecciosas y la necesidad de
administracién intravenosa mensualmente en una institucion médica. Esto se debe sumar al
andlisis global para decidir el tipo de induccién que recibira un paciente. *’

La otra tendencia actual es a llevar un esquema de inmunosupresién secuencial, en el cual
se administre inicialmente ciclofosfamida 1V, a dosis bajas (limitando asi la dosis acumulada de
dicho medicamento), seguido de algin otro inmunosupresor, ya sea mofetil micofenolato,
azatioprina o mas recientemente, rituximab. En la mayoria de los estudios de seguimiento que
han empleado dichos esquemas, se observan tasas de remisién y recaidas similares a lo reportado
por los NIH con ciclofosfamida como monofarmaco para remision y mantenimiento, pero
disminuyendo las complicaciones antes mencionadas. Los estudios en los que se han hecho dichas
comparaciones, demuestran ademds que los Hispanos también presentan mejor respuesta a



azatioprina que a dosis altas de ciclofosfamida por tiempo prolongado, lo cual representaria una
I 18,19, 20

ventaja adicional al igual que en el caso de mofeti

Uno de los primeros estudios que reporta el seguimiento a 15 afos de pacientes con
nefropatia ldpica proliferativa que recibieron terapida de mantenimiento con azatioprina,
demuestra tasas de sobrevida renal y global similares a las obtenidas con ciclofosfamida a 5y 10
afios. Sin embargo, a los 15 afios del diagndstico hasta el 50% de los pacientes presenta
enfermedad renal terminal o muerte, siendo nuevamente similar a los resultados obtenidos con
otro tipo de terapias. Lo anterior demuestra que se requieren nuevos medicamentos que logren
mejorar las tasas de sobrevida a largo plazo. **

En un metaandlisis que se publicd en 2010 basado en 10 articulos sobre terapias de
induccién, mantenimiento y comparacién de dosis altas o bajas de ciclofosfamida se concluyd que
el mofetil micofenolato es igual de efectivo que la ciclofosfamida para la inducciéon de nefropatia
lUpica, y que aunque no disminuye la tasa de infeccion si presenta un perfil mas seguro,
reafirmando lo que se habia demostrado en los estudios individuales mencionados previamente.
También consensaron que no existen diferencias en los puntos primarios de descenlace con dosis
altas o bajas de ciclofosfamida, por lo que se sugiere el empleo de dosis bajas para disminuir el
riesgo de efectos adversos. Finalmente documentaron que como terapia de mantenimiento, tanto
la azatioprina como el mofetil micofenolato tienen una tasa de respuesta y un perfil de seguridad
similar. %

Finalmente cabe mencionar que en los ultimos afios, ha surgido la iquietud por diversas
inmunoterapias que han tenido éxito en otros modelos de enfermedad autoinmune o en
pacientes trasplantados. De ellas, a la que se ha puesto mds interés es al empleo de rituximab,
cuyo mecanismo de accién es la deplecion de linfocitos B que expresan CD20. En los estudios en
los que se ha comparado con ciclofosfamida para induccién de nefropatia lUpica, se han
demostrado tasas de respuesta y un perfil de seguridad similar de cada farmaco como
monoterapia. En el analisis de la ventaja de empleo conjunto de ambos farmacos se descarté que
se ofrezca mayor beneficio al paciente. %% %

Tal y como se ha observado a lo largo de esta revision, la nefropatia IUpica es frecuente y
representa una de las manifestaciones mas agresivas de dicha enfermedad. La clasificacion en
base a los criterios de la OMS tiene una valor prondstico, aunado a multiples condiciones (algunas
de ellas conocidas) que predicen la posibilidad de respuesta adecuada al tratamiento (manifestada
como remisién total o parcial). Existen diversos tratamientos tanto para induccion como para
mantemiento; la mayoria de los que se emplean para induccidn logran al menos parcialmente su
objetivo. Sin embargo, la investigacién futura en este rubro, deberd ir encaminada a nuevas
opciones terapéuticas para mantener remision a largo plazo.



PREGUNTAS DE ESTUDIO

¢Cual es la tasa de remisidn parcial o total de la nefropatia IUpica a los 6, 12 y 36 meses del
inicio de tratamiento? ¢El tipo de nefropatia y de tratamiento implementado intervienen en el
desenlace?

OBIJETIVOS

PRIMARIQ: Conocer la tasa de remisidn parcial o completa de nefropatia lUpicaalos 6, 12y 36
meses de inicio del tratamiento.

SECUNDARIOS:

1. Conocer si existen diferencias en la tasa de remision segun el tipo de nefropatia.
2. Conocer si existen diferencias en la tasa de remisidon dependiendo del tipo de tratamiento
recibido.

SELECCION DE MUESTRA

El universo del estudio lo incluyeron pacientes de cualquier género o edad con diagndstico
de lupus y nefropatia secundaria al mismo, a los que se les realizd la primera biopsia renal en el
periodo comprendido entre 1995 y 2007.

CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente de cualquier género o edad con diagndstico de LEG y afeccion renal.
Primera biopsia renal en el periodo del estudio.

Haber obtenido una muestra suficiente para estudio en la biopsia.

Reporte de la biopsia con nefropatia lupica lll, IV, V, lll+ Vo IV + V.

Saber el desenlace de los pacientes a los 6, 12 y 36 meses.

ukhwnN e

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes cuya primera biopsia se realizé fuera del periodo del estudio.
Pacientes cuya biopsia fue inadecuada para estudio.
Reporte de biopsia con nefropatia lapica Il o VI.

A w NP

Pacientes que tuvieron seguimiento fuera del instituto y desconocemos el desenlace a los
6, 12 y 36 meses.
5. Pacientes en los que no se logré una revision adecuada de los expedientes.



METODOLOGIA

El presente es un estudio retrospectivo, descriptivo, con analisis de supervivencia
mediante regresién de Cox.

Se realizd una base de datos que incluia informacién socio-demografica de los pacientes
(género, edad, IMC al ingreso al instituto, tabaquismo), criterios diagndsticos de lupus, fecha de
diagndstico de la nefropatia, fecha de biopsia renal, resultado de la misma y seguimiento a los 6,
12 y 36 meses. Todos los expedientes fueron revisados por el mismo investigador.

En cada fecha de corte (al igual que al diagnéstico de la nefropatia y a la biopsia renal) se
determind la proteinuria en gramos en 24 horas, la cifra sérica de creatinina y la depuracién. Todas
las depuraciones se calcularon mediante la férmula de Cockroft-Gault tomando el peso ideal de los
pacientes, el cual se mantuvo estable durante el periodo del estudio. De igual manera, se
determind en cada fecha el tratamiento empleado.

En base a la informacidn obtenida y tomando en consideracién los criterios de clasificacion de la
OMS, se realizaron los siguientes grupos para fines de analisis:

Pacientes con nefropatia tipo Il
Pacientes con nefropatia tipo IV
Pacientes con nefropatia tipo V
Pacientes con nefropatia tipo lll + V
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Pacientes con nefropatia tipo IV + V
En cada grupo se realizé una subdivisidn en base al tratamiento recibido, dividiéndolo en:

a) Azatioprina

b) Mofetil micofenolato

c) Ciclofosfamida IV

d) Ciclofosfamida IV mas azatioprina VO

e) Ciclofosfamida IV mas mofetil micofenolato VO

Todos los tratamientos se acompanfiaron de la administracion de esteroides IV/VO.
Los resultados fueron interpretados en los siguientes grupos:

I Remisidon completa, definida como retorno a cifras <10% por encima de los valores
normales de creatinina (<1.1mg/dl) y proteinuria (<500mg), en base a lo empleado en
protocolos previos en la literatura.

Il. Remision parcial, definida como mejoria >50% de los valores anormales al momento de la
biopsia.



Il. No remisién, definida como mejoria <50% de los valores anormales al momento de la
biopsia, o IRCT (insuficiencia renal crdnica terminal), muerte o pérdida durante el
seguimiento.

Los datos socio-demograficos de los pacientes se presentaron en una tabla comparativa entre
grupos con fines comparativos entre los mismos, y la informacién correspondiente a la tasa de
remision tanto de forma descriptiva como en tablas y graficas.

Se incluyeron los datos de los pacientes que no completaron el estudio (por muerte o pérdida
de seguimiento) hasta el momento en el que formaron parte del mismo (ya sea 6 o 12 meses).

Se crearon graficas descriptivas que representan la evolucion de los pacientes que alcanzaron
remisién parcial o completa a los seis meses, en los cuales se expone tanto el porcentaje a los 12y
36 meses que mantuvieron dicha remisidn, como el porcentaje que representan dentro de cada
grupo de estudio (en base al tipo de nefropatia).

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa SPSS versidn 17.1 en inglés, mediante
analisis de supervivencia de Cox como se menciond previamente. Se presentan tablas descriptivas
tomando como evento la remision en algin momento de su evolucién y posteriormente la tasa de
supervivencia. Finalmente se exponen las graficas que derivan de dicha informacion.



RESULTADOS

Se revisaron 159 expedientes, tomando de cada uno los datos previamente especificados.
Del total, 32 pacientes fueron eliminados por las razones comentadas en la tabla 1. Todos los
resultados y el andlisis se basan en los 127 pacientes restantes.

Los pacientes incluidos fueron clasificados en los siguientes grupos:

Grupo 1: GMN Il : 27 pacientes iniciaron el estudio y 3 de ellos no completaron los 36
meses del estudio, 2 por muerte y uno por perder seguimiento en el instituto.

Grupo 2: GNM IV: 58 pacientes iniciaron y 9 de ellos no completaron los 36 meses del
estudio, 4 por muerte y 5 por perder seguimiento en el instituto.

Grupo 3: GMN V: 15 pacientes iniciaron y 1 de ellos salié del estudio desde los 12 meses
por muerte.

Grupo 4: GMN Il + V: 12 pacientes iniciaron y completaron el estudio.

Grupo 5: GMN IV + V: 15 pacientes iniciaron y 3 de ellos no completaron el estudio, 1 por
fallecimiento a los 11 meses y 2 por perder seguimiento.

Las caracteristicas basales de los pacientes son presentadas en la tabla 2, clasificados por tipo de
nefropatia.

La evolucion de los pacientes que tuvieron remision parcial o completa a los 6 meses se expresa en
las graficas 1 a 10. .

El andlisis estadisitco se expone en las tablas 3 a 10 (descripcion de casos con remisién parcial o
total, estratificaciéon del riesgo de remisién por nefropatia, tablas de supervivencia y analisis de
covariables), asi como en las graficas 11y 12.



Tabla 1. Pacientes eliminados de la base de datos.

Causa No. de pacientes
Biopsia renal fallida o muestra insuficiente 4
Sin nefropatia en la biopsia 1
GMN tipo Il 6
GMN tipo VI 2
Primera biopsia fuera del instituto y desconocemos la evolucion 7
Primera biopsia previa al periodo de estudio 6
Sin expediente para poder analizar la evolucién 6
Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio por tipo de nefropatia.
NEFROPATIA [} v Vv nm+v IV+V
MUJERES
(%) 25/27 (92%) 53/58 (91%) 12/15 (80%) 8/12 (66%) 12/15 (80%)
EDAD
(afios) 32 28 27 27 24
IMC
(Kg/m?) 24 24 25 24 23
ESCOLARIDAD
(afos) 11 13 11 11 13
TABAQUISMO
(%) 6/27 (22%) 21/58 (36%) 5/15 (33%) 3/12 (25%) 3/15 (20%)
CRITERIOS
DIAGNOSTICOS 6 6 5 5 6
DE LES
TIEMPO DE
DIAGNOSTICO
DE LES A 2 2 1 1 3
NEFROPATIA

(afios)




Gréfica 1. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO Il QUE ALCANZARON REMISION

PARCIAL A LOS 6 MESES:

6 Meses 12 Meses

Remision Parcial
1 paciente (12.5%)

Remision Parcial -
Remision Completa

8 pacientes
2 pacientes (25%)

Recaida
5 pacientes (62.5%)

36 Meses Tratamiento

Recaida
1 paciente (100%)

CFM + AZA

Remision Parcial
2 pacientes (100%)

Recaida
5 pacientes (100%)

CFM + AZA

Gréfica 2. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO Il QUE ALCANZARON REMISION

COMPLETA A 6 MESES:

6 Meses 12 meses

Remision completa
3 pacientes (60%)

Remisiéon completa

5 pacientes

Recaida
2 pacienteS (40%)

36 meses Tratamiento

Remisidon completa
2 pacientes (67%)

AZA

Fallecié
1 paciente (33%)

Recaida
1 paciente (50%)

Fallecio
1 paciente (50%)



Gréfica 3. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO IV QUE ALCANZARON REMISION
PARCIAL A LOS 6 MESES:

6 Meses 12 Meses 36 Meses Tratamiento

Remision Parcial
3 pacientes (43%)

CFM + AZA

Remision Parcial
7 pacientes (32%)

Remision Completa CFM + AZA 6
3 pacientes (43%) CFM + MMF

Remision Parcial

22 pacientes Remisién Parcial CFM + AZA 6

2 pacientes (29%) CFM + MMF
Remisién Completa

7 pacientes (32%)

CFM + AZA 6
sélo MMF

Remision Completa

5 pacientes (71%)

Recaida
8 pacientes (36%)

Gréfica 4. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO IV QUE ALCANZARON REMISION
COMPLETA A 6 MESES:

12 meses )
36 meses Tratamiento
6 Meses
Remisién parcial Remision parcial AZA
1 paciente (17%) 1 paciente (100%)

Remisién completa Remisidn completa AZA 6 MMF 6
4 pacientes (66%) 4 pacientes (100%) CFM +AZA

Remisidon completa

6 pacientes

Recaida Recaida

FM + AZA
1 paciente (17%) 1 paciente (100%) CEM



Gréfica 5. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO V QUE ALCANZARON REMISION
PARCIAL A LOS 6 MESES:

6 Meses 12 Meses 36 Meses Tratamiento

Remisién Parcial Sélo MMF 6
3 pacientes (75%) sélo AZA

Remision Parcial
4 paciente (50%)
Remision Completa
1 paciente (25%)

Remision Parcial - :
Remisién Parcial

8 pacientes 1 paciente (50%)
Remision Completa

2 pacientes (25%)

Recaida S T
+
1 pacientes (50%)
Recaida

2 pacientes (25%)

Gréfica 6. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO V QUE ALCANZARON REMISION
COMPLETA A 6 MESES:

6 Meses 12 meses 36 meses Tratamiento

Remisién completa Remisién completa Remisién completa CFM + AZA

2 pacientes 2 pacientes (100%) 2 pacientes (100%) 6 sélo AZA




Gréfica 7. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO IIl + V QUE ALCANZARON REMISION

PARCIAL A LOS 6 MESES:

6 Meses 12 Meses

Remision Parcial
3 pacientes (75%)
Remision Parcial

4 pacientes

Recaida
1 pacientes (25%)

36 Meses

Remisidn Parcial
1 paciente (43%)

Remisién Completa

1 paciente (43%)

Recaida
1 paciente (100%)

Tratamiento

CFM + AZA

CFM + AZA 6

solamente AZA

Gréfica 8. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO Il + V QUE ALCANZARON REMISION

COMPLETA A 6 MESES:
12 meses

Remision parcial
1 paciente (33%)

Remision completa Remisién completa

3 pacientes 1 paciente (33%)

Recaida
1 paciente (33%)

36 meses

Remisidn parcial
1 paciente (100%)

Remision completa
1 paciente (100%)

Remisién completa
1 paciente (100%)

Tratamiento

CFM + AZA

AZA

CFM + AZA



Gréfica 9. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO IV + V QUE ALCANZARON REMISION
PARCIAL A LOS 6 MESES:

6 Meses 12 Meses 36 Meses Tratamiento

Remisidn Parcial
1 paciente (33%)

CFM + AZA

Remisidn Parcial
3 pacientes (60%)

Remision Completa CFM + AZA 6
1 paciente (33%) sélo AZA

Remision Parcial

5 pacientes
Remisién Completa Remisién Completa

1 paciente (20%) 1 paciente (100%)

CFM + MMF

Recaida Recaida
1 paciente (20%) 1 paciente (100%)

CFEM + AZA

Gréfica 10. EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA TIPO IV + V QUE ALCANZARON
REMISION COMPLETA A 6 MESES:

12 meses 36 meses Tratamiento

6 Meses

Remisidon completa Remision completa o,
1 paciente (50%) 1 paciente (100%)
Remisiéon completa

2 pacientes

Recaida Recaida
1 paciente (50%) 1 paciente (100%)

CFM + AZA



Tabla 3. Descripcidon de casos que presentaron remisidn parcial.

Case Processing Summary

Percent

Cases available in analysis ~ Event® 40 31.5%

Censored 87 68.5%

Total 127 100.0%
Cases dropped Cases with missing values 0 .0%

Cases with negative time 0 .0%

Censored cases before the 0 .0%

earliest event in a stratum

Total 0 .0%
Total 127 100.0%
a. Dependent Variable: TIEMPO
Tabla 4.Descripcidn de casos que presentaron remisién completa .

Case Processing Summary
Percent

Cases available in analysis  Event® 44 34.6%

Censored 83 65.4%

Total 127 100.0%
Cases dropped Cases with missing values 0 .0%

Cases with negative time 0 .0%

Censored cases before the 0 .0%

earliest event in a stratum

Total 0 .0%
Total 127 100.0%

a. Dependent Variable: TIEMPO




Tabla 5. Estratificacion del riesgo de remision parcial por nefropatia.

Stratum Status?®

Censored

Stratum Event Censored Percent

1 7 20 74.1%

2 20 38 65.5%

3 6 9 60.0%

4 3 9 75.0%

5 4 11 73.3%
Total 40 87 68.5%

a. The strata variable is : NEFROPATIA

Tabla 6. Estratificacidon del riesgo de remisidén completa por nefropatia.

Stratum Status?®

Censored

Stratum Event Censored Percent

1 11 16 59.3%

2 16 42 72.4%

3 7 8 53.3%

4 5 7 58.3%

5 5 10 66.7%
Total 44 83 65.4%

a. The strata variable is : NEFROPATIA



Tabla 7. Tabla de supervivencia y riesgo acumulado para remisién parcial por tipo de nefropatia.

Survival Table

Baseline Cum At mean of covariates
Time Hazard Survival SE Cum Hazard
NEFROPATIA= 1 1 .450 .847 .063 .166
2 779 .750 .083 .288
3 .995 .692 .093 .368
NEFROPATIA= 2 1 .643 .788 .047 .238
2 .950 704 .056 .351
3 1.372 .602 .064 .507
NEFROPATIA= 3 1 1.217 .638 .088 .450
NEFROPATIA= 4 1 .568 .811 .083 .210
NEFROPATIA= 5 1 .748 .759 .085 .276




Tabla 8. Tabla de supervivencia y riesgo acumulado para remisién completa por tipo de
nefropatia.

Survival Table

Baseline Cum At mean of covariates
Time Hazard Survival SE Cum Hazard
NEFROPATIA= 1 1 .205 .815 .067 .205
2 .387 .679 .086 .387
3 .649 522 .096 .649
NEFROPATIA= 2 1 .090 914 .035 .090
2 .248 .780 .055 .248
3 424 .654 .066 424
NEFROPATIA= 3 1 .143 .867 .082 143
2 .480 .619 .138 480
3 1.396 .248 .102 1.396
NEFROPATIA= 4 1 .288 .750 .108 .288
3 .693 .500 .138 .693
NEFROPATIA= 5 1 .143 .867 .082 .143
2 .261 770 112 .261
3 .549 .578 132 .549




Tabla 9. Analisis de covariables para remisién parcial.

Variables not in the Equation®

Score df Sig.
TRATAMIENTO 456 1 .500
GENERO 10.076 1 .002
EDAD 1.162 1 .281

a. Residual Chi Square = 10.900 with 3 df Sig. =.012

Tabla 10. Analisis de covariables para remision completa.

Variables not in the Equation?®

Score df Sig.
TRATAMIENTO 1.908 1 167
GENERO .020 1 .888
EDAD 1.165 1 .280

a. Residual Chi Square = 2.664 with 3 df Sig. = .446



Gréfica 11. Gréfica de supervivencia para remisién parcial.

Survival Function at mean of covariates
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Gréfica 12. Gréfica de supervivencia para remisién completa.

Survival Function at mean of covariates
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DISCUSION

El presente estudio tenia como finalidad describer la evolucién que han presentando
nuestros pacientes desde 1995.

Las caracteristicas basales de los pacientes no presentan diferencias entre los diversos
tipos de nefropatia en cuanto a edad, IMC, nivel de escolaridad, nimero de criterios diagndsticos
de lupus y numero de afos desde el diagndstico de lupus hasta el desarrollo de la nefropatia.
Respecto al género, el 87% del total de los pacientes son mujeres y 13% hombres. En el grupo
correspondiente a la nefropatia tipo Il + V se encuentra un mayor porcentaje de hombres, pero
sin diferencia significativa. De igual manera, en el grupo de la nefropatia tipo IV mas pacientes
fuman que en los demas; sin embargo, tampoco alcanzo significancia estadistica la diferencia.

En las graficas descriptivas por grupo de nefropatia, las tasas mas bajas de remisidn parcial
y mantenimiento se obtuvieron en la tipo 3 y la mas elevada en la tipo V. En cuanto a la remisién
completa (y mantenimiento de la misma), las tasas mas bajas corresponden a la tipo V y la mas
elevada a la tipo Ill + V. Cabe aclarar que dichas graficas se realizaron para representar la
evolucion de los pacientes que a los 6 meses tuvieron algun tipo de remisidn; esto en base a lo
reportado en la literatura respecto a que los pacientes que presentan remision temprana, tienen
el mejor prondstico renal en el seguimiento.

El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante regresion no logistica de Cox y se
presentaron tablas de supervivencia (que en este trabajo esta representado por la NO REMISION)
y de riesgo acumulado (representado por la REMISION) a lo largo de los 36 meses, llevandose a
cabo ajustes para los tamafios de cada grupo y también por la diferencia tan importante del
género (Unicamente 13% fueron hombres), de manera que los datos no presentaran un sesgo. A
diferencia de las graficas descriptivas antes mencionadas, para el andlisis estadistico se tomé en
cuenta la tasa de remision parcial o completa en cualquier momento de los cortes del estudio,
oséa a6, 12 o 36 meses.

En la descripcién de casos del andlisis estadistico se observa que el 31% de los pacientes,
independientemente del tipo de nefropatia, presentaron remisidon parcial, y el 34% tuvieron
remisién completa. En la divisiéon por nefropatias observamos que la nefropatia tipo V presenta la
tasa mayor de remision tanto parcial como completa.

En las tablas de supervivencia, estan expuestos los siguientes resultados: en cuanto a la
remisién parcial, la tasa mayor a 6 meses es para la nefropatia tipo V y la menor para la Il
Respecto a los pacientes pertenecientes a los grupos de nefropatia V, Ill + V y IV + V, cuando
presentaron remisidn parcial, esta fue a los 6 meses, por lo que no tienen riesgo acumuladoa 12 y
36 meses. En cuanto a la remision completa a los 6 meses la nefropatia tipo IV tuvo la tasa mas
baja en el riesgo acumulado a los 6, 12 y 36 meses. En el analisis de riesgo acumulado a los 36



meses (mantenimiento desde su remisidn en cualquier punto de la evolucién), el 103% de los
pacientes con nefropatia tipo V tendrdn remisidn.

En base a los datos anteriores, podemos inferir que la mayoria de los pacientes con
nefropatia tipo V que presentaran remision parcial lo hace de manera muy temprana mientras que
la remisién completa suele verse mas tardio durante la evolucidn, aunque suelen mantenerlas a
largo plazo, representado por el riesgo acumulado a 36 meses. Sin embargo, seria necesario seguir
a estos pacientes por un tiempo mayor para conocer si realmente continuardn en remisién.

Tal y como se describe en trabajos de investigacidon realizados en otros centros
hospitalarios, la mayoria de los pacientes pertenecen al grupo de la nefropatia tipo IV y aln
cuando en la exposicion descriptiva de los resultados no pareciera haber diferencia en cuanto a las
tasas de remision con la nefropatia tipo Il y los tipos no puros (membranosa con proliferacion
focal o difusa), en el analisis descriptivo si se documenta diferencia entre el prondstico de ellas.

En este estudio se tomaron 3 covariables: tratamiento, edad y género. No hubo diferencia
significativa respecto a las dos primeras ni para remision parcial ni para la completa. Respecto al
género, en el analisis estadistico de la remision completa no hubo diferencia, pero si en la remisidon
parcial, demostrandose un mejor prondstico para las mujeres. Esto se ve reflejado en las tablas de
supervivencia, donde el riesgo acumulado si se modifica por las covariables para el resultado de la
remisién parcial, pero no para los de remision completa.

Como se menciond anteriormente en nuestro instituto, el tratamiento que recibe cada
paciente se decide de forma individualizada y en cada grupo de nefropatia existieron pacientes
con el mismo resultado que recibieron cualquiera de los 5 tipos de tratamiento, lo cual se ve
reflejado en la ausencia de diferencia significativa para la presencia de remisidn parcial o completa
de manera global y por nefropatia.

Este estudio es Unicamente el seguimiento a un plazo corto de la tasa de remisién a corto
y largo plazo (intentando representar la fase de mantenimiento). No se realizé6 un analisis del
riesgo de recaidas ya que no era el objetivo planteado. Aunado a lo anterior, es probable que se
necesite un tiempo de seguimiento mas grande para poder sacar conclusiones adecuadas a dicho
respecto.



CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con nefropatia corresponden al tipo IV.

La nefropatia membranosa presenta la mayor tasa de remisidn parcial y completa, asi
como de matenimiento a largo plazo. La mayoria de los pacientes que presentardn remisién
parcial, lo hace de manera muy temprana, mientras que la remisién completa suele verse mas
tardio durante la evolucion.

Las nefropatias proliferativas, de manera congruente con estudios previos, tienen la tasa
mas baja de remisién y mantenimiento de la misma.

En cuanto a la remisién parcial, no asi para la remisién completa, el prondstico es mejor
para las mujeres. No existen diferencias significativas respecto a la edad o al tipo de tratamiento
empleado.
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