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1.- INTRODUCCION

El rindbn es uno de los érganos que se afecta con mayor frecuencia en el lupus
eritematoso generalizado (LEG). En nuestro centro, la nefritis lupica (NL) es la
glomerulopatia secundaria que se reporta con mayor frecuencia en biopsias
renales de rifiones nativos, representa el 44.9% del total de biopsias realizadas en
los ultimos 5 afios. Las lesiones histopatolégicas de la nefritis lUpica se asocian a

diferente respuesta al tratamiento y desenlaces clinicos también distintos *.

En la clasificacion de la nefritis lUpica se hace énfasis en el reporte de los indices
de actividad (IA) y de cronicidad (IC) de las lesiones encontradas en la biopsia
renal, los cuales si bien han demostrado una buena correlacion con el prondstico

de la enfermedad, éstos toman exclusivamente lesiones glomerularesz.

En el afo 2003 la Sociedad Internacional de Nefrologia/ Sociedad de Patdlogos
Renales (ISN/RPS) en su clasificacion histopatoldgica de la nefritis lUpica hacen
énfasis en el dano vascular e indican que éste debe evaluarse en grados (leve,
moderado y severo) y plasmarse en el diagnéstico final®>. Ademas de las lesiones
glomerulares y presencia de dafio tubulointersticial, las lesiones vasculares deben
evaluarse en la biopsia debido a que su presencia y grado afectan el prondstico de

la enfermedad®*.

Las lesiones vasculares asociadas a nefritis lupica se clasifican de la siguiente
manera: Depdsitos vasculares de complejos inmunes, ateroesclerosis,
vasculopatia necrosante no inflamatoria, vasculitis y microangiopatia trombdtica;
éstas lesiones vasculares se observan principalmente en las arterias y arteriolas
extra-glomerulares excepto para los microtrombos de fibrina®. Se ha reportado

una frecuencia de lesiones vasculares asociadas a nefritis lupica de hasta el



82%°. De todas las lesiones vasculares, la microangiopatia trombética (MAT) se

ha asociado a menor tasa de respuesta al tratamiento y peor sobrevida renal ®".

La prevalencia de MAT asociada a nefritis lUpica se reporta de 0.5 hasta el 24%
en diversos estudios®'®. La MAT consta de dos fases histopatoldgicas: la primera,
descrita como fase aguda se caracteriza por una marcada estrechez u oclusion
total de la luz de las arterias o arteriolas causada por acumulacion de material
eosinofilico o fucsinofilico, cacteristicas tincionales de fibrina, a nivel luminal,
subendotelial o medial, lo cual invariablemente se asocia a edema y denudacion
endotelial y algunas veces a eritrocitos fragmentados; la inmunofluoresencia y la
microscopia electrénica desmuestran ausencia o discreto depdsito de complejos
inmunes. En la fase crénica se observa edema mixoide de la intima de las arterias

o arteriolas y/o fibroplasia de la intima en “piel de cebolla™.

La patogénesis de la MAT asociada a nefritis lUpica es compleja, poco clara y no
existen en la literatura descripciones extensas al respecto; la asociacion entre
MAT y LEG consiste en un grupo de enfermedades, entre las que se incluyen el
sindrome antifosfolipidos (SAF), purpura trombocitopénica trombdética/sindrome
hemolitico urémico (PTT-SHU), escleroderma, hipertensiéon maligna y la MAT

asociada a inhibidores de la calcineurina.

Con frecuencia se reporta la asociacion de anticuerpos anticardiolipina y
anticoagulante lupico con MAT, éstos anticuerpos estan implicados en la MAT
limitada al rifidn del SAF y se considera que es un factor principal que promueve la
formacion de trombos intrarrenales en LEG'"'2. Se postula que la activacion de la
via clasica del complemento juega un papel preponderante en el desarrollo de
MAT en pacientes con nefritis lUpica, en un par de estudios se encontré que la
tincion positiva de C4d en el glomérulo correlaciona con el desarrollo de
microtrombos renales''*. La sobreactivaciéon de la via alterna del complemento
también pudiera intervenir en la patogénia de la MAT asociada a NL, ya que se
demostré que los pacientes que cursan con mayor depésito de C4d en el tejido

renal y al mismo tiempo disminucion del factor H cursan con mayores IA y peor



sobrevida renal comparados con aquellos con MAT y nefritis Iupica pero sin esa

combinacion de factores.®

En la cohorte de mayor numero de pacientes con MAT y NL se describidé que la
presencia de MAT en la biopsia renal se asocia a mayor proliferaciéon endocapilar,
depdsitos subendoteliales, leucostasis e inflamacion intersticial, lo que conlleva
mayores indices de actividad; de la misma forma se reporté mayor atrofia tubular y
fibrosis intersticial en pacientes con MAT comparados con aquellos que no tienen
esta lesion vascular. En cuanto a la presentacion clinica se informé que los
pacientes con MAT debutan principalmente con sindrome nefrético y con mayor
elevacion de creatinina sérica; no hubo diferencias en sobrevida, pero los
pacientes con MAT presentaron mayores tasas de falla al tratamiento y menor

sobrevida renal®.

No existe a la fecha, un estudio que reporte los factores de riesgo de los pacientes
con MAT asociada a NL, adicionalmente, con la informacién actual podemos
determinar si la MAT por si sola le confiere un prondstico diferente a la nefritis

lupica independiente de los IA e IC.



2.- JUSTIFICACION

La NL es la glomerulopatia mas frecuentemente diagnosticada por biopsia

percutanea de rifiones nativos en nuestro medio.

La clasificacion de la ISN/RPS de la nefropatia lupica recomienda reportar las
lesiones vasculares asociadas a la nefritis lupica y recientemente se informé que
de todas las lesiones vasculares, la microangiopatia trombética le confiere peor

pronéstico a la enfermedad.

Carecemos de informacion respecto a los factores de riesgo para la aparicion de
MAT asociada a NL. En este estudio describiremos los casos de MAT asociada a
NL de nuestro centro, con énfasis en los factores de riesgo, presentacion clinica y
prondstico de la enfermedad, a partir del registro de biopsias renales del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).



3.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

. Describir la prevalencia de microagiopatia trombdtica en pacientes con

nefritis lupica.

. Establecer si existen diferencias en el cuadro clinico de presentacion de los

pacientes con NL y MAT comparados con aquellos con NL sin MAT.

. Describir los factores de riesgo asociados a la presencia de MAT en

pacientes con NL.

. Establecer si existen diferencias en los desenlaces de los pacientes con NL

y MAT comparados con aquellos con NL sin MAT.



4.- PACIENTES Y METODOS

Disefo: estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo, comparativo, observacional.

Poblacién: pacientes del INCMSZ con diagnéstico de NL probada por biopsia

renal, incluidos en el registro institucional.

Muestra: pacientes con nefritis lUpica probada por biopsia en el periodo de abril

de 2008 a abril de 2014 que cumplieron los criterios de seleccion.

Tipo de muestreo: se incluyeron a todos los pacientes con NL diagnosticada

mediante biopsia renal.

A. Seleccidn de pacientes

Criterios de inclusidon:

- Casos.- pacientes con diagnoéstico de NL con MAT, probada por biopsia
renal realizada por personal del INCMSZ, en el periodo de abril de 2008 a
abril de 2014 incluida en el registro institucional de biopsias renales.

- Controles.- pacientes con diagnostico de NL sin MAT, probada por biopsia
renal realizada por personal del INCMSZ, en el periodo de abril de 2008 a
abril de 2014. Se parearon con cada caso de acuerdo a las siguientes
caracteristicas:

a) Clase de NL de acuerdo a la clasificacion de ISN/RPS 2003: misma
clase de nefritis lupica I, II, Ill, IV, V y VL.

b) Tasa de filtrado glomerular calculada por CKD-EPI 4 variables:
misma categoria de acuerdo a la clasificacion de enfermedad renal
crénica de KDIGO > 90, 89-60, 59-45, 44-15, <15 mL/min/1.73m? al
momento de la biopsia renal.

c) Indice de actividad (IA): en el reporte histopatolégico un IA que no

difiera + 5.



d) indice de cronicidad (IC): en el reporte histopatolégico un IC que no
difiera + 2.

e) Tiempo de seguimiento: el grupo control por lo menos el mismo
tiempo de seguimiento del momento de la biopsia renal a la ultima

revision en la consulta externa con nota en el expediente clinico.

Criterios d lusion:

- Revision de laminillas de una biopsia renal percutanea realizada en otra
institucion.

- Biopsia de injerto renal.

- Expediente clinico inaccesible.

- Reporte histopatoldgico inaccesible.
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B. Definicion de variables obtenidas

DEMOGRAFICAS
Registro hospitalario: numero de registro hospitalario.
Nombre del paciente: nombre completo del paciente.

Fecha de nacimiento: fecha de nacimiento obtenida del documento elaborado

por trabajo social y anexado al expediente clinico.

Fecha de biopsia renal: obtenida del registro institucional de biopsias renales y

corroborada en el expediente clinico.

Edad al momento de la biopsia: calculo automatico del programa Excel, apartir

de la fecha de nacimiento y la fecha de biopsia renal.
Género: registrado como masculino o femenino.

Tiempo de diagnodstico de lupus eritematoso generalizado: se obtiene de la
fecha de diagnodstico a partir del expediente clinico a la fecha de la biopsia renal.
En caso de diagndstico nuevo, corresponde con la misma fecha de la biopsia

renal.

HISTORIAL PREVIO

Mediante revision del expediente clinico se obtuvo informacién en relacién a la
historia previa de actividad del LEG en diferentes 6rganos antes de la biopsia
renal. Se incluyé historia de actividad (anemia hemolitica autoinmune,
trombocitopenia y leucopenia), mucocutanea, articular, renal, actividad en SNC,
serosas y miocarditis. También mediante revision del expediente se establecio la
presencia o ausencia de SAF clinico o serolégico, anticoagulante Iupico,
anticardiolipina IgG e IgM, antip-2 glicoproteina IgG e IgM, anti-Ro/SSA vy
antiLa/SSb. De la misma forma, se obtuvo la siguiente informacion de cada

paciente en el tercer mes previo a la biopsia renal:
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indice de Actividad de Enfermedad del Lupus Eritematoso Generalizado:

SLEDAI, por sus siglas en inglés, obtenida mediante los datos clinicos y de

laboratorio del expediente clinico.

- Anticuerpos DNA de doble cadena (método ELISA): valor en u/uL,
determinados por metodologia ELISA.

- Niveles de complemento: niveles del fragmento C3 y fragmento C4, en
unidades/dL.

- Creatinina sérica en el tercer mes previo a la biopsia renal: valor expresado
en mg/dL.

- Medicamentos al tercer mes previo a la biopsia renal: se revisé si el

paciente us6 o no inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,

mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, ciclofosfamida vy

aspirina.
VARIABLES CLINICAS A LA BIOPSIA RENAL
Presion Arterial Sistélica (PAS): en mmHg, al momento de la biopsia renal.

Presion Arterial Diastoélica (PAD): en mmHg, en las condiciones descritas para
la PAS.

Presion Arterial Media (PAM): en mmHg, calculado con programa Excel a partir
de PAS y PAD, [(PAD x 2) +PAS]/3.

Sindrome Nefrético: indice proteinuria/creatinuria mayor de 3g/g, con niveles de
albumina sérica menores de 2.5g/dL, hiperlipidemia y asociado a manifestaciones

clinicas (edema).

Sindrome Nefritico: hipertension, hematuria, edema y disminucién de la tasa de

filtracion glomerular.

Anormalidades Urinarias Asintomaticas (AUA): proteinuria subnefrotica, es
decir indice proteinuria/creatinuria menor de 3 g/g, hematuria 6 ambas, sin

manifestaciones clinicas.
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Enfermedad Renal Crénica (ERC): deterioro de la tasa de filtracion glomerular
menor a 60mL/min por mas de 3 meses, sin manifestaciones de sindrome
nefrético, nefritico y sin cumplir criterios de glomerulonefritis rapidamente

progresiva.

Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva: deterioro rapido de la tasa de

filtracion glomerular en un periodo menor a 12 semanas.

Requerimiento de terapia sustitutiva al momento de la biopsia: necesidad de
iniciar alguna modalidad de terapia sustitutiva de la funcion renal al momento del

procedimiento diagndstico.

Creatinina sérica al momento de la biopsia renal: valor en mg/dL al momento

de la biopsia renal.

Tasa de Filtracion Glomerular al momento de la biopsia renal: obtenida

mediante la férmula CKD-EPI de 4 variables.

Anticoagulante lapico: se reporta como positivo o negativo.

Actividad extrarrenal: al momento de la biopsia se definié la presencia o no de

actividad articular, serosa y mucocutanea.

indice de Actividad de Enfermedad del Lupus Eritematoso Generalizado

(SLEDALI): obtenido con datos clinicos y de laboratorio del expediente clinico.

Perfil inmunolégico al momento de la biopsia: anticuerpos DNA de doble

cadena y fragmentos de C3 y C4.

Citometria hematica: se obtuvieron los valores de hemoglobina (g/dL), leucocitos
y linfocitos al momento de la biopsia, estos ultimos expresados en miles por

milimetro cubico.

Trombocitopenia: se definid como cuenta plaquetaria < 150 x 10%/L.

13



Anemia hemolitica microangiopatica: anemia regenerativa con bilirrubina
indirecta elevada, lactato deshidrogenasa (DHL) elevada, prueba de Coombs

negativa y esquistocitos en sangre periférica.

Purpura trombocitopénica trombética: anemia hemolitica microangiopatica,

trombocitopenia y sintomas neuroldgicos.

Proteinuria de 24 horas al momento de la presentacion: obtenida de la
recoleccion de orina de 24 horas mas proxima al diagnéstico (y previa al
tratamiento). En caso de no existir recolecciéon de orina, se calculé el indice

proteinuria/creatinuria a partir de muestra unica de examen general de orina.

indice Proteinuria/Creatinuria (IPr/Cr): estimado a partir de la recoleccién de

orina de 24 horas 6 del indice en muestra unica.

Sedimento activo: presencia de >5% de acantocitos o >40% eritrocitos

dismorficos en el sedimento urinario con el objetivo 40x.

REPORTE DE HISTOPATOLOGIA

Todas las biopsias fueron interpretadas por el mismo nefropatélogo, lo que

asegura la consistencia en la interpretacidon de las mismas.

Cada biopsia fue estudiada mediante microscopia de luz con tinciones de
hematoxilina-eosina (HE), acido peryédico de Schiff (PAS) y plata-metenamina de
Jones; inmunofluorescencia directa con anticuerpos dirigidos contra IgG, IgM, IgA,
C1q, C3c, albumina, fibrinbgeno, cadenas kappa y cadenas lambda. Los casos en

que el diagndstico lo requiriese se realizé microscopia electronica.

Niumero de glomérulos obtenidos: obtenidos del reporte oficial de

histopatologia.

indice de Actividad (IA): en casos de NL proliferativa (clases Il y V).

Determinado de acuerdo a los lineamientos de los Institutos Nacionales de Salud
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de los Estados Unidos'®. Con un minimo de 0 y maximo de 24 puntos, describe los
siguientes hallazgos: proliferacién celular, necrosis fibrinoide/cariorrexis, medias
lunas celulares, trombos hialinos/asas de alambre, infiltracidn leucocitaria,
infiltrado mononuclear tubulointersticial; estos hallazgos se reportaron como

presentes o no.

indice de Cronicidad (IC): en casos de NL proliferativa Il y IV y de acuerdo a los
lineamientos de los NIH'®. Con un minimo de 0 y maximo de 12 puntos, describe
los siguientes hallazgos: esclerosis glomerular, medias lunas fibrosas, fibrosis

intersticial; estos hallazgos se reportaron como presentes o0 no.

Clasificacion ISN/RPS: diagndstico emitido de acuerdo a la clasificacion de la

Sociedad Internacional de Nefrologia/ Sociedad de Patologia Renal.

Involucro vascular: se clasific6 la afectacion vascular como: ninguna,
arterioesclerosis (fibrosis subintima, hiperplasia de la media), vasculopatia lupica o
MAT.

MAT aguda: presencia de marcada estrechez u oclusion total de la luz de las
arterias o arteriolas causada por acumulacion de material eosinofilico o
fucsinofilico con cacteristicas tincionales de fibrina, a nivel luminal, subendotelial o

medial asociado a edema y denudacion endotelial.

MAT crénica: edema mixoide de la intima de las arterias o arteriolas y/o

fibroplasia de la intima en “piel de cebolla”.
TRATAMIENTO

Se obtuvo informacion del tratamiento administrado a cada paciente:
plasmaféresis (nUmero de sesiones), bolos de metilprednisolona (expresado en
gr), induccion con ciclofosfamida (dosis acumulada en gr) o mofetilmicofenolato,
azatioprina, anticoagulacion y dosis acumulada de prednisona a los 6 meses en

seguimiento (gr).
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ANALISIS DE DESENLACES

Durante los 3, 6 12, 18 y 24 meses partir de la fecha de la biopsia renal, se
registraron las variables de creatinina, IPr/Cr, tasa de filtracion estimada por la
féormula CKD-EPI (TFGe), niveles de complemento y niveles de anticuerpos anti-
DNA de doble cadena.

Se utilizaron las siguientes definiciones para evaluar la respuesta al tratamiento

(basado en las definiciones del estudio LUNAR®):

Remision Completa: deterioro de la TFGe menor del 15%, indice

proteinuria/creatinuria menor de 0.5g/g y sedimento urinario inactivo.

Remision Parcial: deterioro de la TFGe menor del 15%, indice de
proteinuria/creatinuria con reduccion del 50% del valor inicial 6 a limite

subnefrético (menor de 3g/qg).
Ademas se establecieron las siguientes variables durante el seguimiento:

Requerimiento dialitico posterior a la biopsia renal: inicio de terapia sustitutiva

durante el tiempo de seguimiento.

Constructo de mejoria: salida de didlisis y/o aumento de la TFGe > 20

mL/min/1.73m?.

Muerte: fallecimiento del paciente documentado en el expediente clinico ya sea

dentro o fuera del hospital.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva segun el nivel de medicion, para las variables
categoricas se utilizé frecuencias y porcentajes, para las continuas mediante
féormula de Shapiro Wilk se determind su distribucién. Para las variables con
distribucion normal se utilizd media y desviacion estandar, mientras que para las
variables sin distribucion normal se utiliz6 mediana e intervalo intercuartilar. Para
la comparacion entre los grupos, se utilizd prueba chi? o exacta de Fisher para las
variables categoricas (segun corresponda) y para las variables continuas, se utilizd
prueba T de student o U de Mann Whitney. La primera en caso de variables con
distribucion normal y la segunda anormal. Para el analisis de factores de riesgo se
utilizd regresion logistica expresada con razon de momios e intervalos de
confianza al 95%. Se realiz6 andlisis multivariado de aquellas variables con valor

de p< 0.1 o bien con relevancia clinica para el desenlace.

Para el analisis de prondstico se utilizaron graficas de Kaplan Meier y se
compararon los grupos mediante prueba de Log Rank. Se realizé analisis
multivariado mediante riesgos proporcionales de Cox, para el desenlace de inicio
de terapia de sustitucion renal, en el cual se incluyeron las variables con un valor
de p < 0.1 o bien con relevancia clinica o biolégica para el desenlace. Se
expresaron mediante Hazard Ratio e intervalo de confianza al 95%. Se consideré

un valor de p menor a 0.05 como significativo.
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5.- RESULTADOS

Datos generales de los pacientes con NL y MAT

Se evaluaron 245 biopsias de pacientes con NL realizadas en el periodo de abril
de 2008 a abril de 2014. La prevalencia de MAT fue de 9.38%, se incluyeron para
el analisis 23 pacientes con NL y MAT, los datos generales se muestran en la
Tabla 1. En este grupo de pacientes, la media de edad fue de 26.04 + 6.35 afios
(18-38) al momento de la biopsia renal. Dos (8.7%) pacientes hombres y

21(91.3%) mujeres, con una relacion hombre a mujer de 1:10.5.

Con respecto a la historia previa, la frecuencia de SAF clinico y seroldgico se
encontré del 13 y 47.8%, respectivamente. Al momento de la biopsia sélo tres
(13.04%) pacientes presentaron datos de anemia hemolitica microangiopatica y
dos (8.7%) de purpura trombocitopénica trombodtica. La creatinina sérica al
momento de la biopsia fue de 2.8 mg/dL (lIC 1.79-5.9), la TFGe fue de 22
ml/min/1.73m? (IIC 10-35). El indice proteinuria/ creatinuria fue de 3.44 g/g (IIC
2.05-6.96). El sindrome glomerular que se presenté con mayor frecuencia fue la
glomerulonefritis rapidamente progresiva (60.8%), seguido del sindrome nefritico
(21.74%). El 56.2% de los pacientes requiri6 terapia sustitutiva de la funcién renal

al momento de la biopsia.

De acuerdo a la clasificacion de la ISN/RPS del afio 2003, la clase mas frecuente
fue la combinacién de NL IV + V en 16 pacientes (69.5%), el resto: dos pacientes
con clase lll, tres pacientes clase 1V, un paciente clase V pura y finalmente un
paciente con la combinacion de clase Ill + V. Los IA e IC informados fueron de 7
(mediana, IIC 5-10) y 6 (mediana IIC 5-8), respectivamente. A pesar de este
relativamente alto indice de cronicidad, se encontré atrofia tubular de 38.18% (DE
+22.2) y fibrosis intersticial de 36.81% (DE + 19.1). En 12 (52.1%) pacientes se
describieron datos de MAT aguda en la biopsia y en el resto hallazgos de MAT
cronica (47.9%).
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El tratamiento empleado en este grupo de pacientes fue el siguiente: recibieron
plasmaféresis 4 pacientes (17.39%), a 12 (52.17%) se le indicaron bolos de
metilprednisolona. Con respecto al tratamiento de induccién a la remision, se le
indico6 a 16 pacientes (69.65%), de estos la mayoria recibié ciclofosfamida
intravenosa (81.25%) y el resto mofetil micofenolato (13.64%). La dosis acumulada
de prednisona a los 6 meses fue de 5.86 gr (DE *+ 2.11). Sélo dos pacientes
recibieron anticoagulacion total. La media de seguimiento fue de 23.39 meses (DE
+ 14.5), durante este periodo sélo tres pacientes (13.04%) alcanzaron remision
completa, 7 pacientes (30.43%) remision parcial y 12 (57.14%) presentaron el
constructo de mejoria (salida de dialisis y/o aumento en la TFGe >20
mL/min/1.73m?). Durante el tiempo de seguimiento 19 (82.61%) pacientes
presentaron requerimiento de terapia sustitutiva de la funcién renal y un paciente

fallecié por sangrado de tubo digestivo.

Comparacion de datos clinicos entre pacientes con NL con y sin MAT

Comparamos los datos clinicos de los pacientes con NL y MAT con un grupo
control sin MAT pareado a cada caso con las caracteristicas que se mencionaron
previamente en el apartado de métodos. Se incluyeron para el analisis 21
controles con NL sin MAT. La comparacion de los datos clinicos y de laboratorio

se muestran en la Tabla 2.

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en edad, género, tiempo de
diagndstico de LEG y antecente de SAF clinico o serolégico; Ambos grupos
presentaron una funcion renal similar en los tres meses previos a la biopsia renal
(creatinina 1.11 + 1.06 vs 1.44 + 1.47, p=0.917, MAT y no MAT respectivamente);
el grupo sin MAT presentd niveles de C3 mas bajos (40.31 + 17.18 vs 61.35 +
18.09, p=0.012). En el resto de antecedentes al tercer mes previo a la biopsia,
incluidos niveles de anti-DNA de doble cadena, puntaje SLEDAI y uso de

medicamentos no se encontré diferencia.

Como consecuencia del ajuste realizado, la TFGe fue similar entre el grupo de
MAT y el de no MAT (TFGe 35.87 + 415 vs 427 + 36.07, p=0.61,
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respectivamente). ElI grupo de MAT se presentd con cifras de presion arterial
sistélica (PAS) (145 + 23.3 vs 131.0 + 18.33, p = 0.039) y presién arterial media
(PAM) (109.6 + 17.4 vs 100.1 + 11.7, p=0.04) significativamente mayores que el
grupo control), en cuanto a la presion arterial diastolica (PAD) se encontré una
tendencia a la hipertensiéon en el grupo de MAT (PAD 91.82 + 15.21 vs 84.19 +
9.73, p=0.056). EIl sindrome nefrolégico mas frecuente en ambos grupos fue la
glomerulonefritis rapidamente progresiva. No se encontré diferencia en la
frecuencia de requerimiento de dialisis al momento de la biopsia entre ambos
grupos (56.52% vs 42.85% p=0.365). El resto de datos clinicos a la presentacién
incluido el puntaje SLEDAI y actividad extra-renal fue igual entre ambos grupos. Al
momento de la biopsia, los pacientes con MAT presentaron una cuenta linfocitaria
(594 11C 338-819 Vs. 1008 IIC 670-1188, p=0.0013) y plaquetaria (169 IIC 108-216
Vs. 227 1IC 129-337, p=0.02) significativamente menor que el grupo control. No se

encontrd diferencia en el resto de los datos de laboratorio.
Comparacion de los hallazgos histopatolégicos renales

La comparacion de las caracteristicas histopatologicas se presenta en la Tabla 3.
Como era esperado por la seleccion de pacientes en el grupo control, no se
encontré diferencia entre ambos grupos en la frecuencia de las diferentes clases
de NL, IAelC.

A pesar de dicho ajuste, en el grupo de MAT se observé con mayor frecuencia el
componente de proliferacion extracapilar: medias lunas celulares (76.19% vs 45%,
p=0.041) y medias lunas fibrosas (71.43% vs 45%, p=0.086). El resto de lesiones

histoldgicas, fibrosis intersticial o atrofia tubular fue similar.
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Factores de riesgo para MAT

Los resultados del analisis univariado de factores de riesgo (regresion logistica)
para presentar MAT se presentan en la Tabla 4. La cifras de PAS (p=0.049), PAD
(p=0.064) y PAM (p=0.048), asi como presencia de anti-Ro/SSa positivo
(p=0.044), niveles de C3 al tercer mes previo a la biopsia renal (p=0.026), cuenta
linfocitaria (p=0.0006) y plaquetaria (p=0.029) cumplieron el criterio para ingresar
al analisis multivariado (p<1.0). De las variables histopatolégicas que cumplieron
este criterio fueron: medias lunas celulares (p=0.045), inflamacion intersticial
(p=0.098) y medias lunas fibrosas (p=0.090). En el analisis multivariado (Tabla 5)
ajustado a PAM, plaquetas, edad y género, unicamente el nivel de linfocitos al
tiempo de la biopsia fue factor de riesgo para MAT, (OR 0.997, IC 95% 0.995-
0.999, p=0.016).

Tratamiento y desenlaces

El tratamiento administrado y los desenlaces en ambos grupos se describen en la
Tabla 6 y 7. No hubo diferencia en el uso de plasmaféresis, bolos de
metilprednisolona, tipo e indicacién de terapia de induccion a la remision, uso de
anticoagulantes y dosis acumulada de prednisona a los 6 meses. El tiempo de
seguimiento en meses fue de 23.39 + 14.5 para el grupo con MAT y 27.95 + 14.5
en el grupo sin MAT (p=0.29). Para comprar la TFGe entre ambos grupos se
analizaron a los pacientes que tuvieron el mayor tiempo de seguimiento (16 de
cada grupo, 18 meses de seguimiento, Figura 1). La proporcién de pacientes que
alcanz6 remisién parcial (30.43% vs 42.86%, p=0.392) y remision completa
(13.04% vs 14.29%, p=1.0) fue muy similar. Durante el seguimiento, se observo
que una mayor proporcion de pacientes del grupo de MAT (tendencia) requirieron
terapia sustitutiva de la funcién renal (82.61% vs 57.14%, p=0.09). En el analisis
de sobrevida al tiempo de inicio de terapia sustitutiva de la funcion renal, se
mantuvo esta tendencia a favor del grupo sin MAT (p=0.08, Figura 2). Como se
muestra en la Tabla 7, en el analisis univariado para el tiempo al inicio de terapia
sustitutiva de la funcion renal (riesgos proporcionales de Cox) la edad (p=0.06),

uso de hidroxicloroquina (p=0.105), NL clase V (p=0.086), la fibrosis intersticial
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(p=0.029) y la presencia de MAT (p=0.097) cumplieron el criterio para ingresar al
analisis multivariado (p<0.1), en el que ademas se incluy6 a la TFGe al momento
de la biopsia (p=0.713) por su relevancia clinica. En el analisis multivariado
ninguna de las variables previamente mencionadas mantuvo significancia n

tendencia.
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6.- DISCUSION

La prevalencia de MAT asociada a NL en la literatura es variable, con rangos de

0.5 hasta 24%°™°, en el presente trabajo, la prevalencia encontrada fue de 9.38%.

Se han descrito en multiples reportes que los pacientes con NL y MAT se
presentan con hipertension arterial mas grave*, tasas de filtrado glomerular mas

bajas'® y mayor necesidad de dialisis'"'®

que aquellos sin ese componente
vascular. En la evaluacién histopatologica, ademas de la MAT se reportan IA e IC
mas altos®®'°. Estas caracteristicas en la biopsia renal sin duda explican el peor
prondstico renal de estos pacientes. Con la finalidad de tratar de explicar si el
cuadro clinico, histopatoldégico y el mal prondstico esta condicionado por el
componente de MAT, realizamos el presente estudio retrospectivo para comparar
nuestra serie de pacientes con NL y MAT con controles sin MAT pareados por
género, TFGe al momento de la biopsia, clase de nefritis lupica, indices de

actividad y cronicidad.

La mayoria de los pacientes de esta serie se presentaron con lesion renal aguda
(78.26%) y mas de la mitad de los pacientes requirieron didlisis al momento de la
biopsia renal, si bien esto es consistente con todos los reportes, en esta serie la
glomerulonefritis rapidamente progresiva fue el sindrome clinico de presentacion

en mas de la mitad de los pacientes (59.1%), hallazgo no descrito previamente.

Banfi y cols® encontraron que los pacientes con LEG y MAT tienen mayor
frecuencia de hipertensién comparado con LEG aislada, sin embargo los pacientes
con MAT presentaban mas falla renal y actividad en la biopsia renal; es relevante
destacar que en este estudio, a pesar de tener grupos pareados, los pacientes con
MAT presentaron cifras de PAS mayor que los controles, lo cual se puede explicar
por el involucro vascular renal extenso, independientemente del depdsito de

complejos inmunes. Comparados con otras series*'®

, pocos pacientes con MAT
en la biopsia renal se presentaron con anemia hemolitica microangiopatica

(6.82%) y purpura trombocitopénica trombética (4.55%), la razén de esta baja
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frecuencia puede deberse a que el diagnéstico de MAT en nuestra serie se
establecio estrictamente con histopatologia y no en la evaluacion clinica. Con lo
anterior, el diagndstico de MAT en LEG debe sospecharse en pacientes con
glomerulonefritis rapidamente progresiva e hipertensiéon arterial grave, incluso en
ausencia de anemia hemolitica microangiopatica. Estos datos confirman la

importancia de la biopsia renal en el diagnostico de la NL y MAT.

Se ha relacionado la MAT con el sindrome antifosfolipidos®’; este incrementa la
incidencia de trombos capilares, aumenta la expresion de moléculas de adhesion y
del factor tisular en las células endoteliales, de esta forma se promueve la
adhesion entre las células endoteliales y las plaquetas®'. En nuestro analisis no se
encontr6 que el SAF clinico o alguno de sus anticuerpos relacionados
(anticoagulante lupico, anticardiolipina, antip-2 glicoproteina) incrementen el
riesgo de MAT,; esto indica que el SAF y sus anticuerpos relacionados no son el

unico factor asociado para el desarrollo de MAT en lupus.

En el analisis histopatoldgico, resulta interesante que en el grupo con MAT se
encontré mayor proliferacion extracapilar, este hallazgo ya se habia reportado
previamente® y en nuestro estudio es constante a pesar del ajuste para la clase de
NL y de los IA e IC. Es probable que la activacion de la via alterna del
complemento asociada a MAT pueda condicionar parte de este patron de dafio
tisular. En el raton MRL-rlp CfH -/- (modelo murino de nefritis lupica que es
deficiente homocigoto de factor H), presenta en el tejido renal ademas de los
hallazgos clasicos de NL, datos histologicos de MAT y mayor proliferacion

extracapilar cuando se compara con el que tiene niveles normales de factor H?.

En este trabajo, la presencia de linfopenia fue el Unico factor de riesgo para
presentar MAT, un hallazgo no documentado previamente en la literatura. Los
pacientes con LEG cursan con linfopenia y presentan titulos altos de anticuerpos
contra la célula T y anticuerpos anti-CD4, asi como una marcada reduccion en los
niveles de linfocitos T CD4 periféricas 2>%*. La disminucion de los linfocitos T CD4

se asocia a ateroesclerosis acelerada en pacientes con infeccion por el virus de la
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inmunodeficiencia humana y receptores de trasplante renal ?*°. Es posible que
haya un vinculo entre linfopenia y dafno vascular acelerado en base a defectos en
las células T CD4. Un analisis de subtipos lifocitarios pudiera ayudar a probar la
hipétesis de que la linfopenia T CD4 y no la linfopenia total, se asocia a dafo
vascular acelerado. Sin embargo, una de las limitaciones de este estudio es que

no se realizé un analisis de subtipos linfocitarios.

Comparado con otros estudios'®, a una minima proporcion de pacientes se le
indic6 plasmaféresis (17.39%), esto se justifica probablemente por la baja
frecuencia de anemia hemolitica microangiopatica en nuestro estudio. Las guias
clinicas para el tratamiento de NL actualmente recomiendan el empleo de

plasmaféresis en presencia de purpura trombocitopénica trombética®’.

En el presente estudio la presencia de MAT no se asocid a desenlaces
desfavorables a largo plazo. Sin embargo, a pesar de no observarse una
diferencia significativa en los desenlaces entre ambos grupos, llama la atencion la
tendencia observada en el seguimiento a largo plazo a favor del grupo sin MAT.
Con la informacion obtenida no podemos determinar si el desenlace de los
pacientes se influye por la MAT o si esta sélo representa un componente adicional
que acompana a grados elevados de IA e IC. Una explicacion de la falta de
asociacion de MAT a desenlaces desfavorables probablemente este en relacion al

tamano pequefo de la muestra y la naturaleza retrospectiva de este trabajo.
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7.- CONCLUSIONES

. La prevalencia de microangiopatia trombdtica en biopsias de pacientes con

nefritis lupica es de 9.38%.

. Los pacientes con nefritis lupica y microangiopatia trombética se presentan

cifras de presion arterial mas alta que los que no tienen MAT.

. La presencia de linfopenia fue el Unico factor de riesgo que se asocio6 a la

presencia de MAT en la biopsia renal de pacientes con nefritis lUpica.

. En el presente trabajo, se demostrd que los pacientes con nefritis lUpica y
MAT tienen un prondstico similar a los que no tienen este componente

vascular.
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8.- ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con NL y MAT n=23

Variable

Edad (afios) 26.04 (+6.35)
Sexo Femenino (%) 21(91.3%)
Tiempo de Dx de LEG (meses) 66 (22 — 96)
HISTORICO DE ACTIVIDAD LUPICA

Historia de actividad renal (%) 21(91.3%)
Historia de SAF clinico (%) 3(13.04%)
Historia de SAF serolégico (%) 11(47.8%)
Historia de HAS (%) 23 (56.52%)
SEROLOGIAS PREVIAS

Anticoagulante Iupico (%) 5(22.73%)
Anticardiolipinas 19G (%) 7(31.82%)
Anticardiolipinas IgM (%) 4(18.2%)
Anti beta 2 1gG (%) 8(36.36%)
Anti beta 2 IgM (%) 5(22.73%)
Anti Ro (%) 8(88.89%)
Anti La (%) 49(4-71)
ANTECEDENTES EN EL TERCER MES PREVIO A LA BIOPSIA

SLEDAI 14.25(7.06)
Anti-DNA (U/mL) 166(53.85 — 515)
C3 (mg/d) 61.35(£18.09)
C4 (mg/dL) 9.61(+4.74)
Creatinina (mg/dL) 1.11(x0.61)
IECA (%) 12(54.55%)
MMF (%) 5(21.74%)
AZA (%) 8(34.78%)
Hidroxicloroquina(%) 9(39.13%)
CFM (%) 2(8.7%)
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con NL y MAT n=23 (continuacion)

CARACTERISTICAS AL MOMENTO DE LA BIOPSIA

Presion Arterial Sistélica (mmHQ)
Presion Arterial Diastolica (mmHg)
Presion Arterial Media (mmHg)
Sindromes glomerulares
Glomerulonefritis Rapidamente progresiva
Sindrome Nefritico

Sindrome Hematuria Proteinuria
Sindrome Nefrético

Requerimiento dialitico (%)

Anemia hemolitica microangiopatica (%)
Purpura trombocitopénica trombdtica (%)
Lesién renal aguda (%)

SLEDAI

TFGe (mL/min/1.73m?)

Creatinina (mg/dL)

Hb (g/dL)

Linfocitos (cel/mm3)

Plaquetas (cel/mm3)

Bilirrubina Indirecta (mg/dL)

Proteinuria (g/24hr)

Indice proteinuria-albuminuria (g/g)
Albumina (g/dL)

Leucocituria (cel/campo)

Hematuria (cel/campo)

Sedimento Activo (%)

C3 (mg/dL)

C4 (mg/dL)

Anti dsDNA (U/mL)
CARACTERISTICAS DE LA BIOPSIA RENAL

145(+23.3)
91.82(+15.21)
109.6 (+ 17.4)

14(60.87%)
5(21.74%)
1(4.35%)
2(8.7%)
13(56.52%)
3(13.04%)
2(8.7%)
18(78.26%)
18.13(5.36)
22(10 — 35)
2.8(1.79 - 5.9)
9.45 (+2.15)
594(338 — 819)
169(108 — 216)
0.32(£0.25)
5.03(+3.0)
3.44(2.05-6.96)
2.42(+0.67)
20(16 — 69)
9.15(4.35 — 71.25)
17 (85%)
43.25 (35.9 — 50)
8.15(6.47-14)
124(55.7- 463.4)

indice de Actividad

indice de Cronicidad

Proliferacion Endocapilar

Medias lunas celulares (%)

Cariorrexis o Necrosis Fibrinoide (%)
Depdsitos hialinos subendoteliales (%)
Nefritis Intersticial (%)

Leucoestasis (%)

Esclerosis glomerular (%)

Medias lunas fibrosas (%)

Fibrosis Intersticial (%)

Atrofia tubular (%)

Nefropatia Lupica proliferativa (Clase Ill) (%)
Nefropatia Lupica proliferativa (Clase 1V)(%)
Nefropatia Lupica clase V (%)

7 (5-10)
6(4-7)
17(80.95%)
16(76.19%)
12(57.14%)
6(28.57%)
20(95.24%)
17(80.95%)
18(81.8%)
15(71.43%)
36.81(£19.1)
38.18(+22.2)
1 (4.35%)
16(69.57%)
16(72.73%)
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas entre los pacientes con

y sin MAT.

Variable Con MAT n=23 Sin MAT n=21 Valor de p
Edad 26.04 (+6.35) 27.9 (£7.15) 0.366
Sexo Femenino (%) 21(91.3%) 19(90.48%) 0.92
Tiempo de Dx de LEG (meses) 66 (22 — 96) 36 (10 -72) 0.39
HISTORICO DE ACTIVIDAD DEL LEG

Historia de actividad renal (%) 21(91.3%) 19(90.48%) 0.92
Historia de actividad en SNC (%) 2(8.7%) 3(14.29%) 0.65
Historia de actividad en serosas (%) 9(39.13%) 6(28.57%) 0.46
Historia de SAF clinico (%) 3(13.04%) 1(4.76%) 0.609
Historia de SAF serolégico (%) 11(47.8%) 6(28.57%) 0.228
Historia de HAS (%) 23 (56.52% 11(52.38%) 0.783
SEROLOGIAS PREVIAS

Anticoagulante Iupico (%) 5(22.73%) 3(16.67%) 0.709
Anticardiolipinas 19G (%) 7(31.82%) 3(16.67%) 0.764
Anticardiolipinas IgM (%) 4(18.2%) 6(33.33%) 0.300
Anti beta 2 IgG (%) 8(36.36%) 5(27.78%) 0.737
Anti beta 2 IgM (%) 5(22.73%) 5(27.78%) 0.731
Anti Ro (%) 8(88.89%) 3(37.5%) 0.050
Anti La (%) 2(22.2%) 2(25%) 1.0
ANTECEDENTES EN EL TERCER MES PREVIO A LA BIOPSIA

SLEDAI 14.25(7.06) 14.11(6.33) 0.95
Anti-DNA(U/mL) 166(53.85 — 515) 256(167 — 982) 0.35
C3 (mg/dL) 61.35(x18.09) 40.32(£17.18) 0.012
C4 (mg/dL) 9.61(x4.74) 6.35(x£3.01) 0.08
Creatinina (mg/dL) 1.11(x0.61) 1.44(+1.37) 0.917
IECA (%) 12(54.55%) 15(75%) 0.167
MMF (%) 5(21.74%) 6(28.57%) 0.601
AZA (%) 8(34.78%) 9(42.86%) 0.583
Hidroxicloroquina(%) 9(39.13%) 10(47.62%) 0.57
CFM (%) 2(8.7%) 5(23.81%) 0.232
Aspirina (%) 2(8.7%) 2(9.52%) 1.0
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Tabla 2. Comparaciéon de las caracteristicas clinicas entre los pacientes con y sin MAT
(continuacion)

Variable Con MAT n= 23 Sin MAT n=21 Valor de p
CARACTERISTICAS AL MOMENTO DE LA BIOPSIA RENAL

Presién Arterial Sistélica (mmHg) 145(+23.3) 131.9(£18.33) 0.039
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 91.82(£15.21) 84.19 (£ 9.73) 0.056
Presion Arterial Media (mmHg) 109.6 (x 17.4) 100.1 (£11.7) 0.04
Sindromes glomerulares 0.5
Glomerulonefritis Rapidamente progresiva (%) 14(60.87%) 12(57.14%)

Sindrome Nefritico (%) 5(21.74%) 4(19.05%)

Sindrome Hematuria Proteinuria (%) 1(4.35%) 4(19.05%)

Sindrome Nefrético (%) 2(8.7%) 1(4.7%)

Requerimiento dialitico (%) 13(56.52%) 9(42.86%) 0.365
TFGe (mL/min/1.73m?) 22(10 - 35) 27(12.7 - 55) 0.39
Creatinina (mg/dL) 2.8(1.79-5.9) 2.3(1.35-3.5) 0.31
Hb (g/dL) . 9.45 (+2.15) 10.39(+2.15) 0.158
Leucocitos (ceI/mm’) 5.8(5.1 -8.3) 7.9(4.8 -10.8) 0.39
Linfocitos (cel/mm") 594(338 — 819) 1008(670- 1188) 0.0013
Plaquetas (cel/mm?®) 169(108 — 216) 227(129- 337) 0.02
Bilirrubina Indirecta (g/dL) 0.32(+0.25) 0.43(x0.35) 0.29
Proteinuria (g/24 h) 5.03(+3.0) 3.89(+2.84) 0.32
Indice Proteinuria-albuminuria (g/g) 3.44(2.05-6.96) 4.26(2.2 — 6.49) 0.92
Albumina (g/dL) 2.42(+0.67) 2.46(+0.66) 0.86
Leucocituria (cel/campo) 20(16 — 69) 25.5(8.5-74) 0.86
Hematuria (cel/campo) 9.15(4.35 -71.25) 31.8(10 — 162) 0.095
Sedimento Activo (%) 17 (85%) 11(73.33%) 0.43
C3 (mg/dL) 43.25 (35.9 - 50) 43.9(34.5 - 51) 0.73
C4(mg/dL) 8.15(6.47-14) 6.66(3.9 — 13.5) 0.14
Anti dsDNA (U/mL) 124(55.7- 463.4) 100.35(16 — 689.4) 0.58

Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas histopatolégicas entre los pacientes

cony sin MAT

Variable Con MAT (n=23) Sin MAT (n=21) Valor de p
indice de Actividad 7 (5-10) 7(5-10) 0.96
indice de Cronicidad 6(4-7) 6(5- 8) 0.74
Proliferacion Endocapilar (%) 17(80.95%) 15(75%) 0.719
Medias lunas celulares (%) 16(76.19%) 9(45%) 0.041
Cariorrexis o Necrosis Fibrinoide (%) 12(57.14%) 9(45%) 0.437
Depdsitos hialinos subendoteliales (%) 6(28.57%) 4(20%) 0.719
Nefritis Intersticial (%) 20(95.24%) 15(75%) 0.093
Leucoestasis (%) 17(80.95%) 12(60%) 0.181
Esclerosis glomerular (%) 18(81.8%) 14(70%) 0.477
Medias lunas fibrosas (%) 15(71.43%) 9(45%) 0.086
Fibrosis Intersticial (%) 36.81(+£19.1) 31.42(£21.8) 0.39
Atrofia tubular (%) 38.18(+22.2) 33.33(+23.86) 0.494
Nefropatia Lupica proliferativa (Clase Ill) (%) 1(4.35%) 1(4.76%) 1.0
Nefropatia Lupica proliferativa (Clase IV) (%) 16(69.57%) 14(66.67%) 0.837
Nefropatia Lupica clase V (%) 16(72.73%) 15(71.43%) 0.924
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Tabla 4. Analisis univariado de factores de riesgo para MAT

OR IC 95% Valor de p
Anti Ro (+) 13.33 1.06 -166.37 0.044*
C3 (tercer mes previo a BRP) (mg/dL) 1.06 1.007 - 1.13 0.026*
PAS (mmHg) 1.03 1.0001 - 1.06 0.049*
PAD (mmHg) 1.04 0.99 -1.1 0.064*
PAM (mmHg) 1.04 1.0002 - 1.09 0.048*
Linfocitos (cel/mm?®) 0.997 0.995 - 0.999 0.0006*
Plaquetas (cel/mm?®) 0.992 0.98 -0.99 0.029*
Medias lunas celulares (%) 3.91 1.02 - 14.87 0.045*
Inflamacion intersticial (%) 6.66 0.703 — 63.18 0.098*
Medias lunas fibrosas (%) 3.05 0.83-11.13 0.090*

TABLA 5. Analisis multivariado de factores de riesgo para MAT

Variable

IC 95%

Valor de p

Linfocitos (cel/mm?®)
PAM (mmHg)
Plaquetas (cel/mm?®)

0.995 - 0.999
0.98 - 1.08
0.987 — 1.004

0.016
0.177
0.360

Tabla 6. Comparacion del tratamiento entre los pacientes con y sin MAT

Con MAT Sin MAT Valor de

(n=23) (n=21) P
Plasmaféresis (%) 4(17.39%) 1(4.76%) 0.348
Bolos de MPD (%) 12(52.17%) 10(47.62%) 0.763
Ciclofosfamida (%) 13(56.52%) 10(47.62%) 0.55
Mofetil Micofenolato (%) 3(13.04%) 6(28.57%) 0.272
Aspirina (%) 3(13.64%) 2(9.52%) 1.0
Anticoagulacién (%) 2(9.09%) 2(9.52%) 1.0
Dosis acumulada de prednisona a 6 meses (gr) 5.86(x2.11) 6.03(£2.48) 0.88
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Tabla 7. Comparacién de desenlaces entre los pacientes con y sin MAT

Con MAT Sin MAT Valor de
(n=23) (n=21) p
Tiempo de seguimiento 23.39(214.5) 27.95(214.5) 0.29
Requerimiento dialitico durante el seguimiento 19(82.61%) 12(57.14%) 0.09
Remision completa 3(13.04%) 3(14.29%) 1.0
Remision parcial 7(30.43%) 9(42.86%) 0.392
Constructo (Salida TS y/o aumento 20ml/m) 12(57.14%) 13(68.42%) 0.462

Tabla 8. Analisis univariado de para el tiempo de inicio de terapia sustitutiva
de la funcién renal (Riesgos proporcionales de Cox)

HR IC 95% Valor p
Edad 0.88 0.78-1.00 0.060*
Uso de HCLQ 3.15 0.78 -12.6 0.105*
Uso de CFM 3.31 0.68 — 16.18 0.138
TFGe (CKD-EPI) 0.99 0.97 -1.01 0.713
Fibrosis Intersticial 1.03 1.003-1.07 0.029*
Atrofia tubular 1.03 1.003 - 1.073 0.032
MAT (aguda y crénica) 3.27 0.806 — 13.34 0.097*
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Figura 1. Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI en el seguimiento
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Figura 2. Grafica de Kaplan Meier de tiempo al inicio de terapia de reemplazo renal.

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Tiempo al inicio de Terapia Reemplazo Renal

I

0 10

T T T
20 30
Tiempo de Seguimiento (meses)

Sin MAT

MAT

40

Al comparar mediante método de Log-Rank, la diferencia no fue significativa

(p=0.08).
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