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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes

En los Estados Unidos, aproximadamente el 35% de los adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) tienen evidencia clinica de nefritis en el momento
del diagnéstico, con un total estimado de desarrollarla en un 50-60% durante
los primeros 10 afios de la enfermedad (1-4). La prevalencia de nefritis es
significativamente mayor en los afroamericanos y los hispanos que en los

blancos, y es mayor en hombres que en mujeres.

Justificacion

La biopsia renal se recomienda en todos los enfermos con sospecha de GMN
lUpica, sin embargo muchas veces se inicia tratamiento empirico sin tener el
resultado, por lo que es importante conocer si el resultado de la biopsia impacta
en las decisiones terapéuticas y si esto tiene relaciéon con las medidas de

desenlace.

Objetivo
- Determinar si existe modificacién en los esquemas de tratamiento una

vez que se obtiene el resultado histopatoldgico de la biopsia renal.

Metodologia
- Muestra: Conveniencia
- Expedientes de pacientes incluidos en el estudio de nefritis HGM.

Periodo de estudio: 2005 al 2010.



- 1. Los datos se registraran en una hoja de coleccion disefiada para esto
que incluye:

- Datos demograficos.

- 2. Las medidas de desenlace son definidas segun los criterios definidos

por el ACR 2006.

Tipo y disefio del estudio
- Diseiio:
Retrospectivo, analitico y comparativo.

Anélisis estadistico:

Estadistica descriptiva.
- Pruebadet.

- Chi cuadrada.

- Correlacion de Pearson.

- OR



ANTECEDENTES
En los Estados Unidos, aproximadamente el 35% de los adultos con lupus

eritematoso sistémico (LES) tienen evidencia clinica de nefritis en el momento
del diagnéstico, con un total estimado de desarrollarla en un 50-60% durante
los primeros 10 afios de la enfermedad (1-4). La prevalencia de nefritis es
significativamente mayor en los afroamericanos y los hispanos que en los
blancos, y es mayor en hombres que en mujeres.

El dafio renal es mas probable que se desarrolle en grupos de no blancos (1-4).
El total de sobrevida en pacientes con LES es de aproximadamente 95% a los
5 afios después del diagndstico y a 10 afios en un 92% (5,6). La presencia de
nefritis lipica (NL) reduce significativamente la sobrevida en aproximadamente
el 88% a los 10 afios, con incluso sobrevida mas baja en los afro-americanos
(5,6). Las recomendaciones para el manejo de la NL consiste en administrar
pulsos con glucocorticoides intravenosos seguido de dosis altas de
glucocorticoides por via oral con dosis diarias ademas de un medicamento
inmunosupresor, como ciclofosfamida (CFM) vista como la terapia
inmunosupresora mas efectiva para la glomerulonefritis proliferativa difusa.

El American College of Rheumatology (ACR) ha determinado nuevas
recomendaciones para el manejo. Se ha utilizado una combinacién de una
extensa revision bibliogréfica y las opiniones de expertos altamente calificados,
entre ellos reumatdlogos, nefrélogos y patdlogos, para llevarse a cabo estas
recomendaciones, aplicadas en los adultos. Utilizando informes de evidencia y
experiencia del The Core Executive Panel Members, fueron construidos
escenarios clinicos. Estos escenarios fueron elegidos por The Task Force

Panel para obtener opiniones sobre las decisiones que involucran definicién de



caso, biopsia renal, la histologia, los tratamientos, los resultados y el
seguimiento. Los escenarios incluyeron indicaciones de biopsia renal,
monitoreo de laboratorio de NL, opciones de tratamiento de induccion por la
Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de Patologia Renal (ISN /
RPS) NL de clase Ill / IV, con y sin medias lunas, y clase V membranosa (en
combinacion con clase Ill o 1V). También se incorporaron en los escenarios la
terapia de mantenimiento, el tratamiento para la enfermedad refractaria y el
manejo de la nefritis durante el embarazo y de las comorbilidades asociadas
con la nefritis propia (es decir, la hipertension, la hipercolesterolemia y la
profilaxis de la neumonia) y los tratamientos inmunosupresores. Mientras que
la dosificacién de glucocorticoides y su disminucion gradual fueron reconocidas
como parte importante en el manejo de NL, el The Core Expert Panel no pudo
llegar a un consenso sobre un régimen, dada la variabilidad inherente en NL, y
por lo tanto, no se incluyen los esquemas con glucocorticoides. Asimismo, las
definiciones de respuesta, el grado de respuesta, la actividad, la gravedad de la
actividad y la remision varian significativamente en la literatura y dependeréa del

punto de partida en cada paciente de manera individual.

1) Definicién del caso de NL

De acuerdo a estas recomendaciones, NL se define como las manifestaciones
clinicas y de laboratorio que cumplen con criterios ACR:

Proteinuria persistente > 0.5 g por dia o0 mas de 3 + en la tira reactiva, y / o
cilindros celulares incluyendo eritrocitarios, hemoglobina, tubulares, granulares
o0 mixtos (7). Una revision de los criterios de la ACR ha recomendado que una

muestra de orina con indice de proteina / creatinina > 0.5 puede ser sustituida



por la medicion de proteina en orina de 24 horas y un “sedimento activo
urinario” (> 5 eritrocitos por campo de alto poder (HPF), > 5 leucocitos/ HPF en
ausencia de infeccion, o cilindros celulares limitados a globulos rojos o blancos)
pueden ser sustituidos por cilindros celulares (1). Un criterio adicional quizas
Optimo, es una muestra de biopsia renal, demostrando glomerulonefritis

mediada por complejos inmunes, compatible con NL (1).

Il) Biopsia renal e histologia

The Task Force Panel recomienda que todos los pacientes con evidencia
clinica de NL activa, no tratada previamente, deben someterse a biopsia renal
(a menos que exista fuertemente una contraindicacién), de modo que la
enfermedad glomerular se pueden clasificar por la clasificacion actual ISN /
RPS (8,9). Ademas, la enfermedad puede ser evaluada por la actividad y la
cronicidad y los cambios tubulares y vasculares (10). Por ultimo, las biopsias
pueden identificar las causas adicionales o alternativas de enfermedad renal,
como necrosis tubular relacionada con medicamentos, hipovolemia, o
hipotensién. Este mismo grupo recomienda que el tratamiento sea basado en
gran parte al tipo de clasificacion de NL por los criterios ISN / RPS (8 10). Las
siguientes recomendaciones se presentan de acuerdo con la clasificacion
histol6gica de la nefritis. Se acuerda como clase | (minimo depésitos inmunes
mesangiales en inmunofluorescencia con microscopia de luz normal) y clase I
(hipercelularidad mesangial o expansion de la matriz en la microscopia de luz
con depdsitos inmunes confinados al mesangio en inmunofluorescencia) y
generalmente no requieren un tratamiento inmunosupresor. En general, los

pacientes con clase |ll (depésitos inmunolégicos subendoteliales



y cambios proliferativos en < 50% de los glomérulos) y la clase IV (depdsitos
subendoteliales y cambios proliferativos glomerulares con implicacion > de 50%
de glomérulos) requieren una terapia agresiva con glucocorticoides y agentes
inmunosupresores. La NL Clase V (depositos inmunes subepiteliales y
engrosamiento membranoso de los capilares glomerulares) cuando se combina
con la clase Ill o IV deben ser tratados de la misma manera que la clase Ill o
IV. La clase V por si sola (NL membranosa pura) es abordada de otra manera.
La NL clase VI (esclerosis de > 90% de los glomérulos) generalmente requiere
una preparacion para terapia de reemplazo renal y no esta recomendada la
inmunosupresion. Las denominaciones “A” y “C” indican si existen cambios
activos o cronicos; cuanto mayor es la cronicidad es menos probable que la
nefritis responda a inmunosupresion (10,11). Sin embargo, las clasificaciones A
o C no fueron incluidas en los criterios de entrada en ensayos clinicos de NL
publicados hasta la fecha, y por lo tanto no son considerados en las

recomendaciones.

Indicaciones para biopsia renal en pacientes con LES

- Incremento en la creatinina sérica sin causas alternativas (tales como
sepsis, hipovolemia o0 medicamentosa).

- Proteinuria confirmada > 1.0 g en 24 horas (se acepta muestra de orina
de 24 horas o relacion proteinas/creatinina en tira reactiva).

- Combinaciones de lo siguiente, asumiendo que los resultados se
confirman en al menos 2 pruebas dentro de un periodo corto de tiempo y

en ausencia de otras causas:



a) Proteinuria > 0.5 g en 24 horas mas hematuria, definida como > 5
eritrocitos por campo.

b) Proteinuria > 0.5 g en 24 horas mas cilindros celulares.

lI) Tratamientos adjuntos

The Task Force Panel recomienda que todos los pacientes con lupus que
cursen con nefritis sean tratados de base con hidroxicloroquina (HCQ, Nivel C
de evidencia), a menos que exista una contraindicacién. Esta opinion se basa
en un ensayo prospectivo, controlado, comparado con placebo (7) en el cual
muestra que los indices de actividad lUpica son menores en los que se
encuentran bajo manejo con HCQ en comparacion al grupo que recibio placebo
y recientes datos transversales y prospectivos (8, 9) muestran un menor
perjuicio, incluido dafio renal, en pacientes con LES que reciben HCQ.
Ademas, el manejo con HCQ puede reducir el riesgo de eventos tromboticos en
LES (15, 16). Todos los pacientes con proteinuria > 0.5 g/24 h deben contar
con manejo de inhibidores del sistema de renina angiotensina aldorterona, para
control de la presion intraglomerular (Nivel A de evidencia en enfermedad renal
cronica no diabética). Tanto los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina asi como los bloqueadores de los receptores de angiotensina I,
reducen la proteinuria hasta un 30%, y retarda significativamente un incremento
en la creatinina sérica y el empeoramiento a enfermedad cronica terminal en
pacientes no diabéticos (17). Estan contraindicados en el embarazo.

Otra recomendacion por este grupo de expertos es sobre un control estricto

sobre la presion arterial, con una cifra objetivo de 130/80 mmHg (Nivel A de



evidencia en pacientes no diabéticos con enfermedad renal). Esta
recomendacion es basada en ensayos clinicos prospectivos y meta analisis en
donde se muestra que la observacion de ésta cifra objetivo se asocia con un
retraso significativo en el empeoramiento de la enfermedad renal, en
comparacion con cifras objetivo mayores o control inadecuado de presion
arterial (17). También se recomienda el uso de estatinas en pacientes con
lipoproteinas de baja densidad mayor o igual a 100 mg/dl (Nivel C de
evidencia) (18). Se advierte que una tasa de filtracion glomerular menor a 60
ml/min/1.73 m2 (equivalente a creatinina sérica > 1.5 mg/dl) es un factor de
riesgo para ateroesclerosis acelerada (17). Todas las pacientes en edad
reproductiva y que cursen con nefritis lUpica, deben recibir asesoria acerca de
los riesgos de embarazo dados por la enfermedad y su tratamiento (Nivel C de

evidencia).

IV) Recomendaciones para induccion de la mejoria en

pacientes con glomerulonefritis lGpica clase Il / IV ISN:

The Task Force Panel recomienda Mofetil micofenolato (MFM) (2-3 g en total,
diario por via oral) o ciclofosfamida (CFM) intravenosa (IV) junto con
glucocorticoides (Nivel A de evidencia). Ambos medicamentos son equivalentes
basados sobre recientes estudios de alta calidad, meta analisis y opinion de
expertos (19-24). Los ensayos a largo plazo con MFM no son tan abundantes
como los de CFM; los datos muestran buenos resultados para el tratamiento de
induccion con MFM, con una dosis maxima total de 3 g diarios durante 6

meses, seguido con un manejo de mantenimiento con dosis menores durante 3



afos (24). MFM ha sido similar en eficacia en todas las razas estudiadas hasta
la fecha (blancos, asiaticos, afroamericanos y americanos latinos/hispanos)
(25). La dosis exacta de MFM varia de acuerdo a cada escenario clinico. En
aguellos pacientes con NL clase Ill o IV sin medias lunas y aquellos con
proteinuria y creatinina estables en los cuales no se puede obtener una biopsia,
The Task Force Panel recomienda una dosis de 2 a 3 g diarios y en aquellos
con NL clase Ill o IV con medias lunas, con proteinuria y un incremento reciente
en la creatinina recomiendan dosis de 3 g diarios.

En relacion a CFM, existen dos regimenes intravenosos recomendados por el
mismo organismo:

1) CFM a dosis bajas: “Euro lupus” (500 mg IV cada 2 semanas con un
total de 6 dosis), seguido con tratamiento de mantenimiento con
Azatioprina (AZA) via oral o MFM diario (Nivel B de evidencia).

2) CFM IV a dosis altas por 30 meses (régimen previo por The National
Institutes of Healt (26-28) en los cuales la CFM fue administrada
mensualmente por 6 dosis, después de manera trimestral por 2 afios
adicionales, fue mas efectivo en prevencion de actividad renal que en

aquellos con regimenes menores a 6 meses.

Sin embargo, el régimen mas actual ha mostrado buenos resultados a largo
plazo, con 3-6 meses seguidos por terapia de mantenimiento con AZA o MFM
(24, 29, 30). Se recomiendan por The Task Force Panel, pulsos con
glucocorticoides IV (500-1000 mg de metilprednisolona diarios por 3 dosis) en
combinacion con el tratamiento inmunosupresor, seguido por dosis diarias de
glucocorticoides via oral (0.5-1 mg/kg/dia), con disminucion gradual a

cantidades minimas necesarias para el control de la enfermedad (Nivel C de



evidencia). La recomendacion de iniciar el tratamiento de induccion con pulsos
de glucocorticoides, esta basada sobre la opinion del experto. Algunos
recientes ensayos prospectivos han empleado pulsos de glucocorticoides como
inicio de tratamiento (750 mg de metilprednisolona diario por 3 dosis [31]),
mientras que en otros no se han hecho (19, 21, 22). Se recomienda que la
mayoria de los pacientes que se siguieron durante 6 meses después del inicio
del tratamiento de induccion ya sea con CFM o MFM, antes de hacer cambios
importantes en otros tratamientos que la alteracion de las dosis de
glucocorticoides, exista al menos evidencia de empeoramiento de por lo menos
3 meses (50% o mayor empeoramiento de proteinuria o creatinina sérica; Nivel
A de evidencia). Un reciente ensayo analiz6 de manera retrospectiva estudios
de alta calidad y se demostré que después de 8 semanas de tratamiento de
induccion ya sea con CFM o MFM, los pacientes con NL presentaron una
disminucién en el 25% de la proteinuria y/o normalizacion de los niveles de C3
y/o C4 séricos y mostraron una buena respuesta clinica renal (52). Asi mismo,
se predijo un buen desenlace a largo plazo después de 6 meses del
tratamiento, con una disminucion de la creatinina sérica y proteinuria a 1 g en
24 horas (32). Aproximadamente el 50% de los pacientes con LES con NL
grave mostraron una clara mejoria en los parametros renales después de 6
meses de tratamiento con MFM o CFM (19, 21, 31) y la proporcion de
pacientes respondedores aumentd a 65-80% entre 12 y 24 meses de

tratamiento (31).
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V) Recomendaciones para induccion de la mejoria en pacientes

con NL clase IV o IV /V mas semilunas celulares:

El The Task Force Panel recomienda sea con CFM o MFM para la induccion
de mejoria en este tipo de LN (nivel C pruebas), junto con pulsos intravenosos
de glucocorticoides en dosis altas y continuacion con glucocorticoides orales en
la gama mas alta dosis, 1 mg / kg / dia por via oral. A fin de estas
recomendaciones, la presencia de cualquier medias lunas en una muestra de
biopsia renal fue considerada NL en semilunas (o crescéntica). Hasta hace
poco, los expertos estan a favor de dosis altas de CFM para el tratamiento de
la NL con semilunas celulares. En en general, la presencia de semilunas
sugiere un peor pronostico, incluso con un tratamiento adecuado (57). Un
reciente estudio retrospectivo en China (58) sugiri6 que MFM (1 g dos veces al
dia) es al menos tan eficaz como las dosis altas de CFM en NL crescéntica
clase IV. No estdn disponibles ensayos prospectivos, internacionales, o

ensayos de América del Norte en estos pacientes.

VI) Recomendaciones para la inducciobn de mejoria en

pacientes con NL Clase V" Membranosa pura":

The Task Force Panel recomienda que los pacientes con NL clase V puray con
proteinuria en rango nefratico, pueden iniciar con prednisona (0.5 mg/kg/dia)
mas MFM 2-3 g en dosis total diaria (nivel de evidencia A). En un analisis
retrospectivo de pacientes con nefritis lUpica clase V, MFM 2-3 g dosis total
diaria por via oral mas prednisona diaria (media 27 mg al dia) durante 6 meses,

resulté en una mejoria similar a aquella que recibié CFM 1V (0.5-1.0 mg/kg IV

11



por 6 meses) mas prednisona, con 0-30% de los pacientes que tienen

proteinuria en rangos nefroticos después de 6 meses.

Correlaciones clinicopatolégicas de microtrombosis renal y

marcadores de inflamacion en nefritis lUpica proliferativa:

La practica clinica habitual es realizar una biopsia renal si los parametros
clinicos o analiticos sugieren afeccion renal en los pacientes con lupus. Aunque
algunas variables clinicas como la elevacion de creatinina sérica o elevaciones
persistentes de la presion arterial tienen un valor prondstico, la informacion
histolégica obtenida de biopsias sigue siendo indispensable para la
clasificacion y la prediccion de los resultados [2, 3]. Entre los marcadores
locales de inflamacién, el acumulo de macrofagos glomerulares e intersticiales
es una caracteristica de las formas mas agresivas de glomerulonefritis [4].
Estas células, junto con las células dendriticas, son la principal fuente de
citocinas inflamatorias [5] y su interaccién con las células T puede amplificar la
inflamacion renal. El nUmero de monocitos en la orina y los niveles urinarios de
proteina-1 quimiotactica de monocitos (MCP-1) se han encontrado como
marcadores utiles para monitorizar la actividad de NL [6, 7]. En pacientes con el
tipo de NL proliferativa, la MCP-1 también puede jugar un papel en la
modulacién de infiltracion de células inflamatorias intersticiales y el dafio
tubulointersticial [8]. Por lo tanto, la infiltracibn de macrofagos a glomérulos y
tubulos, tiene importantes implicaciones patogénicas y es una de las variables
individuales que mejor se correlaciona con los pardmetros clinicos [9].
Pueden ser vistas oclusiones vasculares en NL y puede relacionarse con un

mal resultado renal [10]. La trombosis aguda o las lesiones crénicas oclusivas
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en los glomérulos y / o arteriolas renales también se han descrito en pacientes
con sindrome antifosfolipidos (SAF), [11, 12].

En los pacientes con LES con trombosis y patologia vascular relacionada con
el SAF, se han reportado un aumento en los depdsitos de C4d en las plaquetas
[16]. En los pacientes con LES sin SAF, los depdsitos renales de C4d también
se correlaciona con trombosis [17]. Por lo tanto, la activacion del complemento
podria ser un mecanismo comun de inflamacién renal y trombosis en pacientes
con NL con o sin SAF. Estos datos muestran que la microtrombosis renal es
altamente prevalente en NL, que afecta a la mitad de los pacientes con NL
proliferativa. Es mas frecuente en pacientes con SAF [13]. Ademas, la
microtrombosis se correlaciona con una mayor infiltracion de macréfagos como
un marcador de actividad inflamatoria, pero no con los depdsitos de C4d. Sin
embargo, sélo la infiltracion de macréfagos mostré una correlacion con
actividad lupica renal (proteinuria y sedimento activo) y ni la presencia de
microtrombos CD61 + o depdsitos de C4d se correlacionaron con la gravedad

de NL o su resultado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual sera la conducta terapéutica a seguir, después de obtener el resultado
de biopsia renal en pacientes bajo tratamiento empirico por probable

glomerulonefritis lUpica?

JUSTIFICACION

La biopsia renal se recomienda en todos los enfermos con sospecha de GMN
lUpica; sin embargo en la mayoria de las veces se inicia tratamiento empirico
sin tener el resultado, por lo que es importante conocer si el resultado de la
biopsia impacta en las decisiones terapéuticas y si esto tiene relacion con las
medidas de desenlace, ya que ante la sospecha de esta entidad, de acuerdo a
pardmetros clinicos y de laboratorio se inicia de manera empirica el manejo
para ésta, el cual estéd indicado solamente para los tipos Ill, IV y V combinada
con Ill o IV, y en caso de que el resultado sea otro tipo diferente a los antes
mencionados, el manejo no esta indicado y debido al prolongado tiempo de
tratamiento el cual es de al menos 2 afios, los pacientes se someterian a un
riesgo innecesario de potenciales complicaciones por medicamentos
inmunosupresores y no se obtendria mejoria al no ser el tipo de GMN IUpica en
los que esté indicado dar el manejo, razén por la cual decidimos realizar este
trabajo en nuestro centro, para determinar si al recibir el resultado de la biopsia
renal en éste grupo de pacientes, hubo algin cambio en la conducta

terapéutica y por lo tanto en las medidas de desenlace.
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HIPOTESIS

En los pacientes que se encuentran en tratamiento empirico por probable GMN
lUpica, existe un cambio en la conducta terapéutica al obtener el resultado de la

biopsia renal.

OBJETIV OS

Objetivo primario
- Determinar si existe modificacién en los esquemas de tratamiento una

vez que se obtiene el resultado histopatologico de la biopsia renal.

Objetivos secundarios

- Identificar la clase mas frecuente de GMN IUpica en nuestro proyecto.

- Describir la frecuencia de respuesta por criterios ACR a 1, 2 y 3 aflos de
seguimiento segun los esquemas de tratamiento.

- Identificar factores clinicos y de laboratorio asociados con las medidas

de desenlace.
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METODOLOGIA

- Muestra: Por conveniencia.

- Expedientes de pacientes incluidos en el estudio de nefritis lupica HGM.
2005Periodo de estudio: al 2010.

- 1. Los datos se registraran en una hoja de coleccion disefiada para esto
que incluye:

- Datos demograficos.

- 2. Las medidas de desenlace son definidas segun los criterios definidos

por el ACR 2006.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

- Mayores de 18 afios de edad.
- Diagndstico de LES (Criterios ACR 1997).
- Biopsia con diagndstico de nefritis lUpica, cualquiera de los tipos.

- Mas de 3 consultas de seguimiento post-biopsia.

Criterios de exclusion:

- Resultado de biopsia renal con otros resultados agregados a GMN que

afecten el desenlace renal.

Tipo y disefio del estudio
- Diseiio:

Retrospectivo, analitico y comparativo.

16



Andlisis estadistico:

- Estadistica descriptiva.

- Pruebadet.

- Chi cuadrada.

- Correlacion de Pearson.

- OR.
Los datos recolectados fueron procesados usando SPSS version 21 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Las variables cuantitativas se expresan en medias *
DE, y las variables cualitativas son expresadas en numeros y porcentajes (%).
Se us6 t de student para buscar significancia estadistica de diferencias entre

variables cuantitativas que siguen una distribucién normal.

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Variable independiente:

- Resultado de la biopsia renal

Variables dependientes:

- Modificaciéon en el tratamiento

Desenlace al 1er, 2do y 3er afio.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES UTILIZADAS

Tipo de variable Variable Medicion
Dependientes Modificacion en el | Hubo cambio o no en el
tratamiento tratamiento
Independientes Biopsia renal
Respuesta renal ACR Filtrado glomerular
Proteinuria

Sedimento activo

Intervinientes Nivel socioeconémico Graffar
Sexo Femenino/Masculino
Edad Afos
Escolaridad En afios

DEFINICION DE VARIABLES:

Respuesta al tratamiento ACR

En base a funcidn renal: (33-36)
- Mejorada: Incremento en 25% si hay una tasa de filtracion glomerular
(TFG) basal anormal.
Sin cambios: Valores estables para TFG estimada.
- Empeorada: Descenso del 25% de TFG estimada o enfermedad renal

cronica terminal.
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En base a proteinas en orina: (37)

Mejoria: Reduccién de al menos 50% en la relacién de proteina urinaria :
creatinina urinaria.

Respuesta parcial: Criterios de mejoria reunidos, Yy relacion proteina
urinaria : creatinina urinaria sea de 0.2-2.0.

Respuesta completa: Criterios de mejoria reunidos, Yy relacion proteina
urinaria : creatinina urinaria sea <0.2.

Sin cambios: Sin cambios.

Empeoramiento: Incremento en el 100% en la relacidbn proteinas

urinarias : creatinina urinaria.

En base a sedimento urinario: (37)

Mejoria: Un cambio en el sedimento urinario activo (>5 eritrocitos por
campo y >5 leucocitos por campo y/o > 1 cilindro celular) a sedimento
urinario inactivo (< 5 eritrocitos por campo y < 5 leucocitos por campo y
sin cilindros).

Empeoramiento: La presencia de sedimento urinario activo en una
persona en cuyo sedimento urinario era previamente inactivo y para lo
cual explicaciones alternativas han sido excluidas

Explicaciones alternativas: cistitis hemorragica, hematuria asociada a

ciclofosfamida, menstruacion, infecciones, calculos renales.
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RESULTADOS

Datos demogréaficos:

Se incluyeron 87 pacientes con el diagndstico de glomerulonefritis lUpica, de los
cuales el 80 (81.6%) eran mujeres, con una edad promedio al inicio de los
sintomas de 26 afios (+ 9.2), con un tiempo de evolucion del inicio de los
sintomas al momento del diagnéstico de 4 meses y un tiempo de evolucién
promedio del inicio de los sintomas al momento de la toma de biopsia de 14
meses. La mayoria de las pacientes (51%) pertenecian a un nivel

socioeconémico medio bajo, asi como el 46.9% eran amas de casa (Tabla 1).

Frecuencia de criterios ACR al inicio de la enfermedad:

El nimero total promedio de criterios ACR para el diagndstico de lupus fue de 5
(rango de 2-9), encontrandose de manera mas frecuente los criterios
inmunoldgico y anticuerpos antinucleares (89.7% y 80.5%, respectivamente), y
clinicamente sigue el criterio articular (75.9%), ocupando el criterio renal un

55.2% al momento del diagndstico. (Figura 1).

Frecuencia de clase de glomerulonefritis lupica (clasificacién ISN/RPS):

De acuerdo a la clasificacion de glomerulonefritis lupica ISN/RPS (10), en
nuestro estudio la mas frecuente fue la clase IV (32%), seguido por la clase Il
(20%), clase Il (11%) y clase V (10%). Las muestras no valorables (3%), fueron
aguellas en las que no se obtuvieron glomérulos durante la toma biopsia renal.

(Figura 2).
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La frecuencia por subtipos de clase de GMN, fue la clase IlI-A (10.5%), clase

IV-G-A (9%), clase IV-V (9%) (resto de subtipos en Figura 3).

Tipo de presentacién clinica de acuerdo a clase de nefritis lUpica:

Se dividié el tipo de presentacion clinica de la GMN ldpica, en 3 grupos:
sindrome nefrético, sindrome nefritico y ambos. En el grupo del sindrome
nefrético, la clase mas frecuente fue la V (30%), para sindrome nefritico fue la
clase IV (19%) y para ambas entidades, también la clase IV con ligero mayor

porcentaje (22%) (Figura 4).

Niveles de creatinina basal, 6 y 24 meses:

En la GMN clase 1V, los niveles séricos creatinina se mantuvieron por arriba de
1.5 mg/dL y el resto de las clases cursaron por debajo de dicha cifra,

considerado como rangos normales (Grafica 1).

Niveles de proteinas en orina de 24 horas basal, 6 y 24 meses:

En general, para todos los tipos de nefritis lUpica, se muestra una tendencia a
la disminucion gradual a los 6 y 24 meses, comparado con las cifras basales

(Gréfica 2).
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Curso del filtrado glomerular basal, 6 y 24 meses:

Las clases Il y V siempre se mantuvieron dentro de limites normales (por arriba
de 80 ml/minuto). La clase IV a nivel basal presentd disminucion alrededor de
50 ml/min, con un incremento a los 6 y 24 meses, de aproximadamente un 15-

20% (después del inicio del tratamiento) (Grafica 3).

Curso del sedimento activo basal y a los 24 meses:

No se lograron obtener datos a los 6 meses; sOlo se muestran los datos
basales y a los 24 meses). En ambas se observa que la clase IV es la que
tanto al inicio como a los 24 meses presenta sedimento activo (aunque a los 24

meses se ve una ligera disminucién) (Grafica 4).

Porcentaje de respuesta por filtrado glomerular y sedimento urinario (a

los 6y 24 meses):

La respuesta a la mejoria tanto por FG como de sedimento urinario fue mayor a
los 24 meses comparada con lo que se muestra a los 6 meses, viéndose mayor

respuesta con la clase IV y lll (Gréafica 5).

Porcentaje de respuesta por proteinuria alos 6 y 24 meses:

Se observa una mayor respuesta al tratamiento a los 24 meses de tratamiento,
en comparacion con la respuesta observada a los 6 meses. 11% de los

pacientes desarrollaron insuficiencia renal cronica (Grafica 6).
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Esquemas de tratamiento antes y después de la biopsia renal:

La mayoria de los grupos (52%) recibi6 el esquema Prednisona-
Ciclofosfamida-Azatioprina (PDN+CFM+AZA) antes de la toma de biopsia renal
(Gréfica 7). El esquema de tratamiento mas utilizado después del resultado de
la biopsia renal fue el mismo que el utilizado en el escenario del que se mostro
en la grafica 7 (correspondiente a esquema pre-biopsia), es decir, el esquema

Prednisona-Ciclofosfamida-Azatioprina (PDN+CFM+AZA). (Gréfica 8).

Porcentaje de respuesta por filtrado glomerular con y sin cambio en el

tratamiento a los 6 y 24 meses:

A los 6 meses vemos que hubo una mayor respuesta en el grupo sin cambios
en el tratamiento; y a los 24 meses, vemos una respuesta casi igual, siendo

ligeramente mayor en el grupo que no hubo cambio del tratamiento (Gréfica 9).

Porcentaje d respuesta por proteinuria con y sin cambio en el tratamiento:

La respuesta a los 6 meses tanto en el grupo que si hubo cambio en el
tratamiento y no lo hubo, se mantuvieron igual, ligeramente mayor en el primer
grupo (con cambio en el Tx). A los 24 meses, se observa un mayor porcentaje
en el grupo sin cambio en el tratamiento para las 3 clases de GMN lupica

(Grafica 10).
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Porcentaje de respuesta por sedimento urinario con y sin cambio en el
tratamiento:
Se observa una mejor respuesta e relacion al sedimento inactivo en el grupo de

pacientes que no presentaron cambios en el tratamiento (Grafica 11).

Resultados sobre esquemas mensuales y trimestrales y cambios en el
tratamiento inicial posterior al resultado de la biopsia renal:

El 58.6 % de nuestros pacientes que recibieron tratamiento de induccion a la
remision, completaron esquema mensual de acuerdo a las recomendaciones
NIH, con namero total de bolos de ciclofosfamida de 6. En cuanto al esquema
trimestral con ciclofosfamida recibieron esquema completo el 43.7% de los
pacientes, con numero de bolos promedio de 3. Hubo cambio en el tratamiento
inicial posterior a la biopsia renal en un 33.3% y la razén por la que no se
complet6 el esquema fueron por problemas infecciosos durante la evolucién de
la enfermedad, las cuales contraindicaban continuar con la inmunosupresion

(Tabla 2).

DISCUSION

En este estudio describimos los tipos mas frecuentes de nefritis lapica, de
acuerdo a la clasificacion ISN/RPS (37), y cuales de estos tipos presentan
cambios en el tratamiento, una vez realizada la biopsia renal, con seguimiento
a 6 y 24 meses. La glomerulonefritis lupica mas frecuente de acuerdo a esta
clasificacion es clase IV (33%) y es la que estd relacionada con el
empeoramiento a insuficiencia renal cronica, al igual que el estudio de Weening

JJ y colaboradores (38). Siguen a la frecuencia del tipo de glomerulonefritis en
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este trabajo la clase Il (23%), y ambos tipos estan en correlacion clinica con la
presencia de sedimento activo y proteinuria en rangos no nefréticos. También
encontramos en esta revision insuficiencia renal cronica en 11% de los
pacientes, que se desarrolla mas frecuente en la clase 1V, y esta en relaciéon a
diversos estudios publicados (40).

Encontramos cambios en el tratamiento inicial posterior a la biopsia renal en un
33.3%. La mayoria (58.6 %) de nuestros pacientes que recibieron tratamiento
de induccion a la remisién, completaron esquema mensual de acuerdo a las
recomendaciones NIH, con numero total de bolos de ciclofosfamida de 6 y
esquema trimestral con ciclofosfamida recibieron esquema completo el 43.7%
de los pacientes, con numero de bolos promedio de 3. Existe la desventaja en
nuestro medio que casi ningun paciente tuvo acceso a mofetil micofenolato
(considerado mejor esquema que ciclofosfamida, por mayor seguridad y
menores eventos adversos), nuestros pacientes (51% de nuestra muestra)
pertenecen a un nivel socioeconémico medio bajo, por lo que la mayoria de los
mismos (50%) recibieron esquemas mensuales y trimestrales completos con
ciclofosfamida.

Como dato interesante, llama la atencién la correlacion clinica y patolégica en
nuestro estudio, como lo reportado en los ensayos clinicos de la Organizacion
Mundial de la Salud reportado por Appel y colaboradores (1987) (41),
encontrando hipertension arterial en las clases Il y IV, asi como proteinuria en
rangos no nefroticos y sedimento activo para estos dos tipos de clases, y en la
tipo 1V elevacion de creatinina.

Los resultados muestran de manera global que se presentd una respuesta

renal favorable hasta en un 25% a los 6 meses, y hasta un 50% a los 24
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meses, con el esquema de glucocorticoide + ciclofosfamida + azatioprina,
encontrando insuficiencia renal crénica en el 10% de nuestros pacientes
estudiados, los cuales requirieron de hemodialisis. EI cambio en el tratamiento
posterior a la biopsia renal, ademas de la clase de nefritis lUpica, se llevo a
cabo por complicaciones infecciosas durante la evolucion y seguimiento
(11.5%), siendo las reportadas: tuberculosis pulmonar (4.6%), neumonias

(4.6%) y otras (2.3%).
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la clase mas frecuente de nefritis IUpica de acuerdo a la
clasificacion ISN/RPS fue la tipo IV (33%) seguida de la clase Il (23%).
También se encontro insuficiencia renal cronica en 11% de los pacientes, mas
frecuente en la clase IV. La mayoria de nuestros pacientes que recibieron
tratamiento de induccion a la remision Se realiz0 cambio en el tratamiento

inicial posterior a la biopsia renal en un 33.3%.
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ANEXOS
TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Datos demograficos.

Datos demograficos n (%)
Pacientes incluidos, afios, med (+DE) 87
Mujeres 80 (81.6)
Edad al inicio, afios, med (+ DE) 26.41 (9.2)
Edad en afios al momento de Dx, med (min-max) 26 (11-50)
Edad actual, afios, med (+DE) 30.98 (9.9)
Tiempo evolucion del inicio de sintomas al Dx, med 4.28
Tiempo evolucion (meses) al momento de la Bx, med 14.3
Nivel socioeconémico
Medio bajo 50 (51)
Bajo 24 (24.5)
Medio 13 (13.3)
Ocupacion
Hogar 46 (46.9)
Empleado 15 (15.3)
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Figura 1. Porcentaje de criterios LES ACR
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Firuga 2. Porcentaje de clase GMN Lupica
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Figura 3. Porcentaje por subtipos de clase GMN
Lupica ISN/RPS
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Figura 4. Tipo de presentacién clinica por clase
GMN lapica
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Grafica 1. Niveles de creatinina mg/dL
segun la clase de GMN Lupica
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Gréfica 2. Niveles de proteinas g/24 h
segun la clase de GMN Lupica
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Grafica 3. Niveles de FG ml/min segun
la clase de GMN Lupica
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Grafica 4. Porcentaje de pacientes con sedimento
activo por clase de GMN
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Grafica 5. Porcentaje de respuesta segun criterios
ACR
FG y sedimento urinario
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Grafica 6. Porcentaje de respuesta segun criterios ACR
Proteinuria, y frecuencia de IRC
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Grafica 7. Esquema pre-biopsia por clase de GMN
ISN/RPS
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Grafica 8. Esquema post-biopsia por clase de
GMN ISN/RPS
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Grafica 9. Porcentaje de respuesta en el FG cony
sin cambios al tratamiento post-biopsia
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Graficas 10. Porcentaje de respuesta en proteinuria
con y sin cambios al tratamiento post-biopsia
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Grafica 11. Porcentaje de respuesta en el
sedimento urinario con y sin cambios al Tx post-
biopsia
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Tabla 2. Resultados sobre esquemas mensuales y trimestrales y cambios en el

tratamiento inicial posterior al resultado de la biopsia renal.

Variable Valores
Completé esquema mensual NIH, n (%) 51 (58.6)
Numero de bolos mensuales, med 6(0-7)
Completé esquema trimestral NIH, n (%) 38(43.7)
NUmero de bolos trimestrales, med 3(0-6)
Hubo cambio en tratamiento inicial posterior a

biopsia, n (%) 29(33.3)
Razén por la que no se completdé esquema NIH

Tuberculosis 4 (4.6)
Neumonia 4(4.6)
Otras infecciones 2(2.3)
Total 10 (11.5)
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