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RESUMEN ESTRUCTURADO

Planteamiento del problema.
En México existen limitados estudios en poblacion con NL que analicen las diversas
formas de presentacién clinica, histologia renal, tratamientos empleados y respuesta al
tratamiento de induccion y remision que ayuden a la identificacién de poblacién de mal
pronéstico y predictores de falla terapéutica temprana que podrian ayudar a seleccionar
los tratamientos de una manera mas apropiada.
Objetivo.
Analizar a un grupo de pacientes con LES que durante el curso de su enfermedad hayan
presentado datos clinicos de NL y se haya corroborado por biopsia renal en un periodo de
agosto del 2008 a septiembre del 2015 en el servicio de Reumatologia del Hospital
General de México “Dr Eduardo Liceaga” identificando tipo de NL de mayor incidencia y
factores de mal prondstico como predictores de falla al tratamiento a los 6 meses.
Hipotesis.
Se espera que en nuestra poblacién la NL:

- Sea mayor en el sexo femenino

- El patroén histolégico de mayor aparicion sean los proliferativos

- Factores de mal prondstico probables sean sexo masculino, edad menor a 25

afios, ¢ reatinina elevada, sindrome nefrético, hi pocomplementemia, anemia,

hipertensién arterial y diabetes asociada, proteinuria masiva y falla renal.

- La falla temprana al tratamiento de induccién sea predictor de IRC a largo plazo
Metodologia.
Disefio: Estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal y observacional (revision de
expedientes clinicos).
Periodo: De agosto del 2008 a septiembre del 2015
Sitios: Servicio de Reumatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
Sujetos:Paciente hombres y mujeres mayores de 14 afios con diagndstico de LES por
criterios de diagnéstico del Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)10y
con diagndstico de NL por manifestaciones urinarias y confirmacién por biopsia renal con
clasificacion de nefritis ldpica segun la International Society of = Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS) 200311 y recibieron tratamiento. Se excluyeron a aquellos

que no cuenten con criterios de inclusién. Se eliminaron a los pacientes que la biopsia



renal excluya diagndstico de NL, se encuentre informacion incompleta o no hayan acudido
a seguimiento

Estadistica:Para las variables cuantitativas se realizara medidas de tendencia central y
dispersién (promedio y desviacion estandar), para las cualitativas porcentajes. En analisis
bivariado se ocupara X2 o t? de student segun corresponda. Para analisis multivariado se
realizara modelo de regresion logistica para identificar variables independientes para la
falla en el tratamiento.

Significancia estadistica:

Etica: El proyecto se someti6 a los Comités de Etica e Investigacion del HGM.
Bioseguridad: No aplica.

Resultados:

Conclusiones.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, Nefritis Iupica. Biopsia, Rinon,

Tratamiento, Factores prondstico.



ANTECEDENTES

El | upus er itematoso s istémico ( LES) es una enfer medad c rénica causada por una
respuesta autoinmune aberrante, que por diversos mecanismos lleva a la pérdida de la
auto tolerancia causando inflamacion y disfunciéon multiorganica1. La nefritis [Gpica (NL)
es una de las manifestaciones comunes del LES, ocurriendo en cerca del 50 a 70% de los
pacientes, constituyendo una causa mayor de morbilidad y mortalidad en la poblacién con
LES:z. Entre el 10 y el 25% de los pacientes con NL progresaran a insuficiencia renal
cronicas. Las formas proliferativas de NL, tipos Ill, IV, V y asociadas a las formas Il y IV,
son las mas comunes y graves, pudiendo llevar a nefropatia terminals. El tratamiento
actual de la NL incluye una fase de induccién de remision con dosis altas de esteroides
asociados a pulsos de ciclofosfamida (CFM) o micofenolato mofetil (MMF) y una fase de
mantenimiento ¢ on dos is baj as de es teroides as ociados a C FM t rimestral, M MF o
azatioprina (AZA)s. La falla en el logro de remisién parcial o completa a los 6 meses se
asocia a mal prondstico a largo plazo e implica un mayor uso de inmunosupresoress. Se
han descrito variaciones en cuanto a prevalencia, severidad, evolucion clinica y prondstico
en los pacientes con NL segun su localizacién geografica y grupos étnicos, siendo los
descendientes de personas de Africa, Asia e hispanos asociados a mayor gravedad y
compromiso de 6rganos vitaless. Hay pocos estudios que incluyen pacientes de origen
latino, entre ellos, GLADELs y PROFILE?7, y realizados en México por Polanco Flores et als

y Miranda-Hernandez et alo

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

LES es una enfermedad crénica causada por una respuesta autoinmune aberrante, que
por diversos mecanismos lleva a la pérdida del auto tolerancia causando inflamacién y
disfuncion multiorganicai. En informes mundiales, la mayoria de los casos de LES ocurren
entre los 16 y 50 afios, 10 al 20% de los pacientes son diagnosticados antes de los 16
anosy del 8al 15% después de |os 50 ano s1-12. La incidencia e stimada en Norte
América, Sudamérica y Europa va de 1 a 23 por 100 000 personas al afio11. Las mujeres
son mas afectadas de 6 a 8 veces mas que en hombres11,12,13,14. Estudios de Estados
Unidos muestran que las personas de origen afroamericano o hispanico tienen mayor
incidencia de LES y cursan con mayormorbi - mortalidadss. Los pacientes con LES
presentan variedad de manifestaciones que pueden no ser Unicas en LES y pueden ser

diferentes de acuerdo a edad de inicio (Figura1)1s,17,1s.
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Trombocitopenia
Anemia

hemolitica
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Urticaria

Poco frecuentes (10-30%)

Purpura

La heterogeneidad clinica de la enfermedad ha forzado a establecer 11 criterios de los
cuales son necesarios 4 para el diagndstico del LES (Tabla 1) 19, se debe de tener cuidado
al tomarlos como criterios diagndsticos absolutos ya que no estan ponderados para la
especificidad, sensibilidad o gravedad de la enfermedad y podria excluir a los pacientes
con enfermedad temprana o limitada; datos de centros de tercer nivel sugieren que solo el
60% de los pacientes diagnosticados de LES cumplen los criterios de la ACR, 15% tienen
caracteristicas de LES y no cumplen los criterios2o. En el 2012 se dio a conocer los
criterios de SLICC1o los cuales tienen de ventaja el disminuir el riesgo de incluir lupus
cutaneos p uros, r ecoge m ayor n umero de m anifestaciones c linicas, per mitiendo un

diagnostico mas temprano de la enfermedad.



TABLA 1 - Criterios de Clasificacion de LES segin ACR;4

v

Sistemna Organioo

Criterio

Piel (81%)

1.- Exantema malar (pliegues nasolabiales preservados)

2.- Exantema discoide (papulas eritematosas con queratosis y tamponammiento)

3.- Fotosensibilidad (Exantema, fiebre)

4 - Ulceras orales o nasofaringeas

Musculoesquelético (85-95%)

5.- Artritis no erosiva (Episodica, oligoarticular, simétrica, migratoria)

Cardiopulmonar (33%)

6.~ Serositis (pleuritis [37%] o derrame pleural, pericarditis [20%] o dermrame pericardico)

Renal (77%)

7.- Proteinuria (>500mg/d| o 3+ tiras reactivas) o cilindros celulares en orina

Neuroldgico (54%)

Convulsiones o psicosis sin otra causa

Hematologico

8.- Anemia hemolitica

Leucopenia {<4000/mm3})

Linfopenia (>1500/mm3)

Trombocitopenia (<100 000/mm3)

Serologia

10.- ANA +

11.- Acanti-ADNdc, anti Sm o antifosfolipido +

Sise cimplen > o =4de los 11 ariterios, Sensibilidad y Especificidad para LES >95%. Sin embargo el paciente puede

tener LES pero no cumplir 4 criterios en un momento dado.

Criterios de Lupus Eritematoso Sistémico segun SLICCo

Criterios clinicos

Lupus cutaneo agudo |Eritema malar Lupus cutaneo subagudo

Lupus Bulloso Erupcién maculopapular lapica

Necrosis toxica epidérmica Fotosensibilidad

Lupus cutineo cronico | Discoide Mucoso

Paniculitis lipica Eriterma pernio lupivo

Hipertrofico o verrucoso Superposicion discoide y

Tumidus liguen plano

Ulceras orales y/o nasofaringeas

Alopecia no cicatrizal

Artrilis

Serositis Pleuritis o pericarditis

Enfermedad renal Proteinuria persistente

Cilindros celulares

Enfermedad neuroldgica |Convulsiones

Psicosis

Mononeuritis multiple

Neuropatia periferica o central

Estado de confusion agudo

Anemia hemolitica

Leucopenia/ linfopenia  |<4000/mm32 en almenos una ocasion/

<1000/mm3 en almenos una ocasion

Trombodtopenia < 1000 000/mm3

Criterio inmunologico

ANA+

Ac Anti DNAdc

Ac Anti Sm

Ac antifosfolipidos

Complemento bajo

COOMS +sin anemia hemolitica

Deben de cumplirse 4 0 mas ariterios, con al menos un criterio dinico y otro inmunolégico,

o la presencia solamente de nefritis lGpica con ANA o anti DNAdc +




El compromiso de o6rganos y sistemas, tales como sistema nervioso, hematoldgicas y
renales afecta a mas pacientes, la mayoria mujeres en edad fértil, con una supervivencia
a 10 anos del 70%, por lo cual se debe de centrar esfuerzos en nuevos métodos de

diagnéstico y terapéuticai1.

NEFRITIS LUPICA

La nefritis lUpica es definida por manifestaciones clinicas y bioquimicas por criterios de
ACR, persistencia de proteinuria >0.5mg por dia o >3+ en tira reactiva y/o cilindros
celulares eritrocitarios, leucocitarios, de hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos. Una
revision de los criterios de ACR recomienda que el radio proteina urinaria/creatinina >0.5
puede ser substituida por medicion de proteinuria de 24 horas, y el “sedimento urinario
activo” (> 5 eritrocitos, > 5 leucocitos en ausencia de infeccion, o limitado a cilindros

eritrocitarios o leucocitarios) pueden ser sustituidos por cilindros celularesz:.

Epidemiologia

La nefritis lUpica (NL) es una de las manifestaciones comunes del LES, ocurre en cerca
de 50 a 70% de los pacientes, por lo cual constituye una causa mayor de morbilidad y
mortalidad en la poblacion con LE Sz. Se han descrito variaciones en cuanto a la
prevalencia, severidad, evolucion clinica y prondstico en los pacientes con NL segun su
etnia, presentandose en 30% de los pacientes de raza blanca, 60% de afroamericanos, en
latinos del 50 al 55% en adultosze2s y 75% en nifiosz4. En la cohorte GLADEL (Grupo
latinoamericano para el estudio del Lupus)s el 51.7% de los pacientes presentaron NL. En
estacohorte, el 58,3% del osp acientes!| Upicos m estizos, e | 58 ,3% del os afro-
latinoamericanos y el 43,6% de | os bl ancos s ufrieron NLen al gan m omento de su
evolucién. En la cohorte PROFILE7, estudio multiétnico que involucré a568 pacientes,
entre afroamericanos, hispanos ycaucasicos, se demostré un mayor dafo renaly mas baja
tasa de filtrado glomerular en hispanos,atribuyéndole a estos, por analisis de
regresionlogistica, un riesgo alto de dano renal tantopor su etnicidad (odds ratio [OR] =
6,27) c omo por un m ayor ni vel de hi pertension ar terial sostenida(OR =14,16) , en
comparacion con los afroamericanosy caucasicos; es importante mencionar queal menos
el 60% de estos hispanos provenian deancestros mexicanos y el restante 40% de centroy
Sudamérica.

Aproximadamente, del 5 al 15% de los pacientes desarrollan fallo renal terminal a 10

anoszs que, junto con las infecciones y la enfermedadcardiovascular, son las principales



causas de mortalidad. Lamuerte asociada a e nfermedad renal ha sido reportada en un 5

al10%:26,27.

Etiologia

El desarrollo de autoinmunidad en LES es atribuido a una pérdida de auto tolerancia
debido a una i nadecuada s upresion o s ilenciamiento, central o per iférica, de linfocitos
auto reactivos, dando lugar a multiples auto anticuerposzs. La desregulada apoptosis e
inadecuada movilizacién de las células apoptoticas y sus remanentes nucleares pueden
contribuir a | a autoi nmunidad por s u pr olongada ex posicion al sistema inmunezs.
Recientes estudios ha n des crito genes es pecificos v inculados a el des arrollo de
enfermedad renal en LES en ciertos grupos étnicos, incluidos europeos —americanos vy
afroamericanos, los cuales pueden ayudar a la determinacién de la gravedad de la

enfermedad glomerularze.

Patogénesis

Aunque aun la etiologia del LES no esta por competo entendida, esta claro que hay varias
formas de dafo tisular por diferentes mecanismos. Los auto anticuerpos pueden llevar a
dafio celular y tisular por el receptor Fc mediando la inflamacion, ya sea por accion directa
citotoxica, dependiente de ¢ omplemento o p or anti cuerposso. E n el rifidén, antigenos
intrinsecos, como la matriz extracelular o las glicoproteinas de la superficie celular pueden
servir como objetivo de unidén de anticuerpos, también puede haber dafio por la formacién
de anticuerpos que se forman por antigenos circulantes, complejos inmunes preformados
0 anticuerpos que se unen a antigenos depositados de la circulacion en el glomérulo o las
paredes de | os vasos, causando formacién de ¢ omplejos inmunes in situ, como se ha
demostrado par a nuc leosomas y anti cuerpos de A DN de dobl e cadenasi.También
uniéndose al receptor Fc y al complemento para iniciar una reaccion inflamatoria o
citotoxica. E sta ¢ itotoxidad pued e s erdi rigidaal ospodoc itosenl a nefropatia
membranosa, donde in situ hay formacién de complejos inmunes a los largo del area
subepitelial de la membrana basal glomerular, o en las células endocapilares en el caso
de proliferaciéon endocapilar y reaccion inflamatoria exudativa que sigue a la formacion de
complejos inmuness1. Asi se puede considerar dos tipos de dafios patogénicos, extra e

intrarenales, los cuales se muestran en las siguientes imagenes.



Mecanismos patogénicos ExtraRenales

¢ Células autoreactivas de larga vida contra el
nucleo celular

* Disminucion del aclaramiento de células
muertas = presentacion de ag nucleares a
células presentadoras de antigenos.

Muerte celular y proceso de
células muertasa; 33

¢ Retraso de eliminacion de células muertas =
Inducciéon de la Inmunidad compromiso de elementos que distinguen
Antiviraly, o5 entre cidos nucleicos propios y acidos
4 nucleicos virales

Proliferacion linfocitaria ¢ Constante activacion de linfocitos por auto
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Mecanismos patogénicos IntraRenales

* Activacion no especifica de linfocitos B
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Inmunopatologia renal mediada  anticuerpos policlonales
por complejos inmunes e e
42 « Subendotelial = Clase Il y IV
* Subepitelial = Clase V

. ..  Activacion de macréfagos y células dendriticas
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sefializacion tipo TLRs e [FN,,  "Activacion de selectinas y moléculas de adhesion

Citosinas mediadas por « Infiltracién de Células T citotéxicas, Th17, células B
. * CCL2 : Reclutamiento de macrofagos y células T en
reclutamlento de el glomerulo y tubulos

SprOb'aCiOI’]eS de |eUCOCitOS44 ¢ CCR1+ Reclutamiento en el intersticio

Mal adaptacion de reparacién
tisular que contribuye a la
progresion de la lesion renal,s




Clasificacion

El obj etivo de tener  una c lasificacion hi stopatolégica es es tandarizar definiciones,
enfatizando | as | esiones c linicas, fom entando | a r eproducibilidad de r eportes entre
centros. La c lasificacion pr opuesta por | a Inter national Society of Nephrology/Renal
Pathology Society ( ISN/RPS) en el 2003 e sta bas ada ex clusivamente en patologia
glomerular. Se recomienda que la biopsia deba de tener un minimo de 10 glomerulos
para el anal isis por m icroscopiade | uz.Lai nmunofluoresencia e s r equerida para
completar el analisis histologico, se puede incluir tincién para isotipos IgG, IgAe IgM,
cadenas ligeras kappa y lamda, componentes del complemento como C3 y Cq1, lo que
permitira la deteccion de depdsitos inmunes; generalmente con contenido policplonal de

IgG, C3 y en meno rmedida C1q, con variable codeposito de IgA e IgM. En la tabla 2 se

muestra la clasificacion de nefritis lUpica y sus principales caracteristicas.

TABLA 2
CLASIFICACION DE NEFRITIS LUPICA (ISN/RPS 2003)

CLASE

DESCRIPCION

Nefritis Lupica mesangial minima
Al microscopio de luz el glomérulo se encuentra normal, con inmunofluoresencia con depdsitos inmunes en el
mesangio

Nefritis Lupica mesangial proliferativa

Hipercelulairad mesangial pura de cualquier grado o expansién mesangial por microscopia de luz, con depésitos
inmunes mesangiales

Nefritis Lipica Focal

Activo (A) o inactivo (C), segmentaria (S) o global (G), endo o extracapilar con afectacidon < 50% del glomérulo,
depdsitos inmunes focales subendoteliales, con o sin alteracionesmesangiales.

A : Lesiones activas: proliferacién focal

A/C: Lesiones activas y cronicas: Proliferacion focal yesclerosis

C: Lesiones crénicas inactivas con cicatrices glomerulares: esclerosis focal

Nefritis Lapica Difusa

Activo (A) o inactivo (C), segmentaria (S) [lesiones menor del 50% del penacho glomerular] o global (G), endo o
extracapilar con afectacion > 50% del glomérulo, con depdsitos inmunes subendoteliales, con o sin alteraciones
mesangiales. S cuando dafio glomerular >50% con lesiones segmentadas (menos de la mitad del penacho, G
cuando dafio glomerular >50% con lesiones globales

S (A): Lesiones activas: proliferacion difusa, segmentaria

G (A): Lesiones activas: Proliferacion difusaglobal

S (A/C): Lesiones activas y cronicas: Proliferacion difusa segmentaria y esclerosis

S ( C): Lesiones cdnicas inactivas con cicatriz: Esclerosis difusa segmentaria

G ( C): Lesiones cronicas inactivas con cicatriz: Esclerosis difusaglobal

Nefritis Lipica Membranosa

Depdsitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o secuelas morfolégicas por microscopia de luz e
inmunofluoresencia, con o sin alteraciones mesangiales. Puede ocurrir en combinacidn con clase Ill o IV. Suele
mostrar avanzada esclerosis

Vi

Nefritis Lupica con esclerosis avanzada
>90% de esclerosis glomerular global sin actividad residual




Indicaciones de Biopsia renal

Segun la guia de ACR para nefropatia lupica, se debe de hacer una biopsia renal en todo
aquel paciente con LES que se encuentre con incremento de creatinina sérica sin causa
subyacente (nivel de evidencia C), proteinuria de 24 horas igual o mayor de 1g (nivel de
evidencia C), combinacién de los siguientes criterios, asumiendo que los resultados se
confirman por lo menos en dos pruebas durante un corto periodo de tiempo y en ausencia
de otras causas: a) Proteinuria igual o mayor a 0.5mg en 24 horas mas hematuria (=5
eritrocitos), b) Proteinuria igual o mayor a 0.5mg en 24 horas mas cilindros celulares (nivel
de evidencia C)44. Algunos pacientes con menor cantidad de proteinuria pueden también
presentar actividad y la biopsia puede ser considerada en la presencia de nueva
hematuria o proteinuria.ss. Realizar una nuev a biopsia puede considerarse en casos con
persistencia de la proteinuria, incremento de la creatinina sérica durante el tratamiento o
desarrollo de sedimento activo en paciente con nefropatia no proliferativa previa, ya que

ayudaria a la decision de instituir un tratamiento mas vigoroso cuando estaindicadoas.

Correlacién clinica - patolégica

La NL silente ha sido reportada no solo en la clase Il, si no en algunos pacientes con NL
tipo 1V47,53. Pacientes con proteinuria leve (<1g/24 h) han demostrado significativa relacion
con NL proliferativa (tipo Il y 1V)s455.58% de las biopsias de pacientes con NL tipo | se
presentaron asintomaticosss. Sindrome nefrético cominmente es asociado con nefropatia
difusa (clase IV) o membranosa (V)s7. El reconocimiento de podocitopatia por complejos
inmunes, en pac ientes ¢ on s indrome nefr ético es i mportante par a dar adecuada
intensidad de tratamiento. La biopsia renal presenta un importante rol en la asignacion de
un adecuado tratamiento o la necesidad una agresiva inmunosupresién, en la presencia
de lesiones activas evitando sobretratamiento en lesiones predominantemente crénicas
(tabla 3). La transicion de un tipo de lesion a otra se han mostrado en biopsias

secundarias, con lo cual se puede ser mas especifico en la terapia (tabla 4)ss.

10



Tabla 3

Biopsias renales y correlacidn clinico —patoldgica

Manifestacion

Clase ISN/RPS

Tratamiento a considerar

Empeoramiento de la proteinuria,
Nuevos cilindros eritrocitarios

Sin cambios en inmunosupresién, agregar
Inhibidor del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

Sedimento activo

v

Micofenolato, ciclofosfamida/esteroide

Proteinuria subnefrética,
sedimento blando

Microangiopatia
trombdtica

Anticoagulacion

Il con afeccion de

Sindrome nefrdtico, hematuria ) Esteroide
podocitos
Clase lll + aumen'Fo de proteinuria I+ V Adicionar tracolimus
en tx con micofenolato
Clase IV en tratamiento con . . - e
. . Continuar terapia de mantenimiento, planificar
micofenolato/esteroide + IV-S o . .
. inicio de remplazo renal si TFG <25ml/min
aumento de creatinina
Tabla 4
Frecuencia de transicion de clases en NLss
2°Biopsia renal Biopsia renal inicial Clase ISN/RPS (%)
Clase ISN/RPS I (n=1) Il (n=11) M (n=18) | IV-G(n=42) | IV-S(n=3) V (n=10)
|
Il 9 5 10
11 37 28 19 67 20
IV-G 100 36 17 28 20
IV-S 33 10 33
\Y 17 10 30
VI 23 30
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Tratamiento segun las diferentes guias internacionales
(EULAR/ERA-EDTAs9, ACReo, NIHs1, EUROLUPUSé2)

Indicacién de inicio de tratamiento inmunosupresor en pacientes con NL con biopsia:
Se recomienda el inicio de tratamiento en clase IlI-A o IlI-A/C (xV) y IV-A o IV-A/C (zV)

(Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A) y solo en clase V si la proteinuria
excede 1g/24h ¢ on u so 6pti mo de bl oqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C). Generalmente no esta
indicado en las calases | y VI a menos que haya afeccion extrarrenal. Esto con el objetivo
de preservar la funcion renal, evitar recaidas, mejorar la calidad y duraciéon de la vida, con
el minimo de efectos secundariossg-s2.
Una respuesta completa al tratamiento segun EULAR/ERA-EDTAsgse define como:
- Relacion proteina/creatinina urinaria (UPCR) <50mg/mmol (equivalente a
proteinuria <0.5g/24h)
- Normal o cerca de lo normal (dentro del 10% del normal de TFG, si
previamente se encontraba elevado) de TFG.
Una respuesta parcial como 250% de la reduccién de proteinuria, a nivel subnefrético y
TFG normal o cerca de lo normal, dentro de los 6 a 12 meses de iniciado el tratamiento.
Recaida nefrotica incluye incremento de la creatinina 230% (o decremento de la TFG
210%) y sedimento urinario activo con incremento de la hematuria 210 eritrocitos por
campo independientemente de la proteinuria, recaida en la proteinuria incluye aumento de
la UPCR al doble (>100mg/mmol) después de una respuesta completa o el doble del

UPCR a 200mg/mmol después de una respuesta parcial.

Segun la ACReo se define como:
- Tasa de filtracion glomerular (TFG) >90 mL/min/1.73 m2 de superficie corporal,
proteinuria <500 mg/24 horas
- UPCR <50 mg/mmol)

- Sedimento urinario limpio (<5 eritrocitos o leucocitos AP)

Tratamiento de Induccion:
Para los pacientes con NL clase IlI-A o IlI-A/C (zV) y clase IV-A o IV-A/C (xV) el acido

micofendlico (AMF) (Mofetil micofenolato (MMF) esta recomendado a dosis de 3g/dia por

6 meses, o el equivalente a AMF sédico) [Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion
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A] o dosis bajas de ciclofosfamida (CF) (Dosis total de 3g por mas de 3 meses) [Nivel de
evidencia 1, gr ado de r ecomendaciéon B ] e n ¢ ombinacién ¢ on gl ucocorticoide. Si el
paciente se encuentra con factores de mal prondstico (deterioro agudo en la funcién renal,
necrosis fibrinoide) se puede usar regimenes similares pero con CF a altas dosis
mensuales (0.75-1g/m2) por 6 meses o via oral (2-2.5mg/kg/dia) por 3 meses [Nivel de
evidencia 1, grado de recomendacion A]. Para incrementar la eficacia y reducir la dosis
acumulativa de gl ucocorticoides, los r egimenes de tr atamiento pueden combinarse
inicialmente con pulsos consecutivos intravenosos de metilprednisolona de 500-750mg
[Nivel de evidencia 3, grado de recomendacion C], seguidos de prednisona oral
0.5mg/kg/diapor 4s emanasy r educira <10m g/diapor 4 -6 meses [grado de
recomendacion C].En la NL clase V con proteinuria en rango nefrético, el MMF a dosis de
3g/dia por 6 meses en combinacién con prednisona oral a 0.5mg/kg/dia, puede ser usado
en el tratamiento inicial [Nivel de evidencia 2, grado de recomendacién B]. La CF [Nivel
de evidencia 2, grado de recomendacion A] o inhibidores de la calcineurina o Rituximab
[Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C] estan recomendados como alternativas
a pacientes no respondedores. Para la NL clase Il con proteinuria >1g/24h a pesar de
antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona, especialmente en presencia de
hematuria glomerular, esta recomendado de bajas a moderadas dosis de glucocorticoides
(prednisona 0.25 — 0.5mg/kg/dia) solo o en combinacidon con azatioprina (AZA) (1-
2mg/kg/dia). Los gl ucocorticoides s olos oc on inmunosupresores pued en ser
considerados en la NL clase | con podocitopatia o con nefritis intersticial. La AZA a dosis
de 2mg/kg/dia, puede ser considerada como alternativa de MMF o CF en pacientes sin
factores de mal pronéstico, o cuando las demas drogas estan contraindicadas o no son

toleradas, aunque esta asociada con un mayor riesgo de recurrenciass.

NL clase IlI-A o I1I-A/C (V) y clase IV-A o IV-A/C (1V)

ACR (60) INIH (61) [EULAR (59) EUROLUPUS (62)
INDUCCION
2-3gramos
Mofetilmicofenolato i 8 / 2-3gramos/ dia . 2—3gramos/ dia
dia/6meses 3g/dia por 6 meses
500mg/15dias/6 dosis. 3g por mas de 3 meses.
. . Altas dosis 500- 0.75—1gramo/m2/mes Factores de mal 750 mg, dosis fija, cada 15
Ciflofosfamida . j L.
100mg/m2 cada mes/ 6 |durante 6 meses pronostico, (0.75- dias por 6désis
meses 1g/m2) por 6 meses
ESTEROIDE
500mg/dia x dias, 1gsi
. . &/ . . 8 500mg/dia x dias, 1g si hay 500mg/dia x dias, 1g si hay
Metilprednisolona hay proliferacion X L, . 500-750mg X o, )
i proliferacion extracapilar proliferacién extracapilar
extracapilar
Prednisolona 0.5—-1 Prednisolona 0.5-1 Prednisolona 0.5-1

0.5mg/kg/dia en

. . mg/kg/dia en dosis
. . dosis decrecientes & g.
decrecientes decrecientes decrecientes

Prednisona mg/kg/dia en dosis mg/kg/dia en dosis
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NL clase V + Proteinuria en rango nefrético
|ACR (60) [EULAR (59)
INDUCCION

Mofetilmicofenolato 2-3gm/ dia por e meses ,
3g/dia por 6 meses

ESTEROIDE
0.5mg/kg/d+ia por 6 0.5mg/kg/d+ia por 6
meses meses

Prednisona

Tratamiento de mantenimiento:

En pac ientes que r espondieron al tr atamiento i nicial, e s r ecomendado el tratamiento
inmunosupresor con MMF a dosis bajas (2g/dia) o AZA (2mg/kg/dia) por tres afios, en
combinacién con dosis bajas de prednisona (5-7-5mg/dia). Retirar gradualmente. [Nivel de
evidencia 1, grado de recomendacién A]. Los pacientes que respondieron inicialmente al
tratamiento con MFF pueden seguir con mismo tratamiento a menos que se deseé un
embarazo, en este caso se puede hacer el cambio a AZA al menos tres meses antes de la
concepcion. Los inhibidores de la calcineurina pueden ser considerados en la NL clase V
[Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C].

Tratamiento para pacientes con respuesta refractaria:

Para pacientes con falla a tratamiento con MFF o CF, ya sea por falta de efecto o por
efectos adversos, se recomienda realizar el cambio de MFF a CF, o CF a MFF, o iniciar

Rituximab [Nivel de evidencia 4, grado de recomendacién C].

Factores prondstico

Pocos estudios evaluan el impacto de la respuesta renal tempranade la NL y en el
pronéstico a largo plazo; la creatinina basal,la proteinuria en rango nefrético, los altos
indices de cronicidad yactividad, la hipocomplementemia y los altos titulos de anticuerpos
anti-ADN son factores de mal prondstico, mientras quela normalizaciéon de la creatinina en
las primeras 48 semanas yla disminucion de la proteinuria en las primeras 52 semanas
son marcadores de buen prondstico.La normalizacién de la creatinina y la disminucién de
la proteinuriaa menos de 1 g en 24 h fueron predictores independientes debuen
pronéstico a largo plazo en el Eurolupus Nephritis Trial.En pacientes asiaticos el tiempo
mas largo para lograr remisiony la falta de remision completa son predictores
independientes derecaida renales, y la mayor creatinina basal y la falla en el logrode

remision completa en los primeros 6 meses fueron predictores independientes de IRC.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nefritis lipica (NL) es una de las manifestaciones comunes del LES, ocurre en cerca
de 50 a 70% de los pacientes, por lo cual constituye una causa mayor de morbilidad y
mortalidad en la poblacion con LES:2, en nuestro medio es la principal causa autoinmune

de enfermedad renal crénica terminal, que requiere sustitucién de la funcién renals.
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JUSTIFICACION

En México existen limitados estudios en poblacion con NL que analicen las diversas
formas de presentacion clinica, histologia renal, tratamientos empleados y respuesta al
tratamiento de induccion y remision que ayuden a la identificaciéon de poblaciéon de mal
pronéstico y predictores de falla terapéutica temprana que podrian ayudar a seleccionar
los tratamientos de una manera mas apropiada. Siendo este hospital una unidad de

referencia del pais, encontramos mayor incidencia
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HIPOTESIS

Se espera que en nuestra poblacion, de acuerdo a estudios realizados en poblacion de
origen latino, como en GLADELs y PROFILE?7, y realizados en México por Polanco Flores
et als y Miranda-Hernandez et als la NL:
- Sea mayor en el sexo femenino
- El patrén histolégico de mayor aparicion sean los proliferativos
- Factores de mal prondstico probables sean sexo masculino, edad menor a 25
afios, ¢ reatinina elevada, s indrome nefr ético, hipocomplementemia, anemia,
hipertension arterial y diabetes asociada, proteinuria masiva y falla renal.

- La falla temprana al tratamiento de induccion sea predictor de IRC a largo plazo
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OBJETIVOS

Objetivo:
Primario:
1.- Identificar los factores de riesgo clinicos e histopatoldgicos de mal pronésticos

en pacientes con nefritis lupica el servicio de reumatologia del Hospital General de

México
Secundario

1.- Correlacionar los factores clinicos de mal prondstico con la respuesta al
tratamiento a los 6, 12 y 18 meses de evaluacion.
2. Correlacionar los factores histopatologicos de mal prondstico con larespuesta

al tratamiento a los 6, 12 y 18 meses de evaluacion.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio. Estudio retrospectivo, descriptivo, comparativo y observacional

(revision de expedientes clinicos).

Poblacion.

Expedientes de paciente hombres y mujeres mayores de 14 afios con diagnéstico de LES
por c riterios de di agndstico de | Systemic Lupus Inter national C ollaborating Clinics
(SLICC)10 y c on di agnostico de N L por m anifestaciones urinarias y ¢ onfirmacién por
biopsia renal con clasificacion de nefritis lupica segun la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 200311y recibieron tratamiento.
Periodo.Del 1de Agosto del 2008 al 31 de Septiembre del 2015

Tamano de la muestra.No requerido, se realizé un calculo por conveniencia, ya que se

analizaron todos los casos que cumplan los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion.

- Expediente en archivo vigente del HGM.

- Mayores de 14 afios.

- Diagndstico de LES por criterios de diagnéstico del Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC)1o

- Diagndstico de NL por manifestaciones urinarias y confirmacién por biopsia
renal c on clasificacion de nefr itis | Upica s egun | a Inter national S ociety of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 200311

- Pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico para nefritis lupica

- Seguimiento clinico y bioquimico a los 6

Criterios de exclusion.

- Biopsia de pacientes con resultados fallidos.

- Pacientes con otro tipo de afeccion renal no relacionada al lupus.

Criterios de eliminacion.

- Pacientes con resultado de biopsia y sin visitas de seguimiento

19



Definicidn de las variables a evaluar y forma de medirlas.

. UNIDADES DE
VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDICION
Edad Edad cumplida en afios al Cuantitativa AROS
momento de diagndstico de NL Discontinua
Fenotipo asomad_o a c_:aracteres Cuantitativa 2 = Masculino
Sexo sexuales primarios y

secundarios

Discreta(Dicotémica)

1= Femenino

Presencia de diagndstico en

0 = No disponible

Antecodemes Heredo | tamiliar directo de LES, AFL, NL, Cuantiativa 1= i
DM, HAS o cancer 2= No
Tabla a.1
. Diagnostico de LES por criterios Cuantitativa 0 = No disponible
Criterios de SLICC de SLICC Discreta 1= i
2= No
Ao de diagnéstico ~ . - Cuantitativa ~
LES Afo en que se diagnosticé LES Continua Anos
Tiempo de LES Tiempo de diagnédstico de LES Cuantl_tatlva Afios
Continua
Afo de diagndstico = . - Cuantitativa ~
NL Afo en que se diagnostico NL Continua Anos
Tiempo de NL Tiempo de diagndstico de NL Cuantl'tatlva Anos
Continua
Clasificacion por biopsia de
Variedad histolégica Inefrltls I.UP'CIa segun Iaf Cuantitativa Tablaa.2
de NL nternational Society o Discreta
Nephrology/Renal Pathology
Society (ISN/RPS) 200311
Inmunofluresencia positiva en Tabla a.3
. . Cuantitativa 0 = No disponible
Inmunofluoresencia mensangio y membranas . o
Discreta 1=S8i
basales _
2= No
Presencia de criterios de Tabla a.4
Criterios de cronicidad o - Cuantitativa 0 = No disponible
- actividad o cronicidad . o
y actividad : . Discreta 1=Si
histologica _
2= No
Cantidad de creatinina sérica Cuantitativa
Creatinina sérica al momento del diagnéstico de . mg/dl
Continua
NL, a los 6
Sindrome
Diferentes formas clinicas y 0= l:lo dlqunlbIe
oy . e s 1= Nefroético
, . analiticas que identifican las Cuantitativa _ e
Sindrome nefroldgico 2 . 2 = Nefritico
enfermedades del rifidn al Discreta ~ L
. e 3 = Proteinuria
diagndstico de NL "
subnefrotica
Complemento Niveles de C3 y C4 al momento Cuantitativa mg/d|
P del diagnéstico de NL Continua
Niveles de hemoglobina en s
. . . " Cuantitativa
Hemoglobina biometria hematica al momento Continua ma/dl
del diagnéstico de NL, 6 9
Niveles de proteinuria al Cuantitativa
Proteinuria momento del diagndstico de NL, Conti
6 ontinua mg/dl
Niveles de albumina sérica al Cuantitativa
Albumina sérica momento del diagndstico de NL, Coni
6 ontinua mg/dl
- Niveles de colesterol sérico al s .
Colesterol sérico momento del diagnostico de NL CuantitativaContinua mg/d|
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Tasa de filtrado glomerular al

; o Cuantitativa L
TFG momento del d|ggnost|co de NL, Continua ml/min/m
Cuantitativa 0 = No disponible
Diabetes Mellitus DM2 diagnosticada antes de NL . 1 =Si
Discreta _
2=No
Cuantitativa 0 = No disponible
Hipertension arterial HAS diagnosticada antes de NL . 1=Si
Discreta -
2=No
0 = No disponible
1.- Esquema NIH
Tratamiento de Esquema de induccion recibido Cuantitativa 2.- Esquema
induccién tras el diagndstico de NL Discreta EUROLUPUS
3.- MofetilMicofenolato
4.- Ninguna
0 = No disponible
Tratamiento de Esquema de mantenimiento Cuantitativa 1 f Clclofpsfgmlda
e o . 2 = Mofetilmicofenolato
mantenimiento recibido Discreta _ L
3 = Azatiprina
4 = Ninguno
Tratam!gnto de Uso de metilprednisolona en Cuantitativa 0=No d_lsponlble
induccién con . . L . 1 =Si
. tratamiento de induccién Discreta _
esteroide 2=No
Tratamlgnto de Uso de prednisona en Cuantitativa 0=No d_lsponlble
mantenimiento con . L . 1=Si
. tratamiento de mantenimiento Discreta _
esteroide 2=No
0 = No disponible
1 = Completo
o 2 = Parcial
Respuesta 6m Respuesta a Ios_ 6 meses tras Cua_mtltatlva 3 = Recaida
tratamiento Discreta _ .
4. = Recidiva
5 = Remplazo renal
6 = Finado
- Valoracion por la escala MEX- Cuantitativa
Actividad de LES SLEDAI Discreta Tabla a.5
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PROCEDIMIENTO

De la base de datos de GMN lupica del servicio de reumatologia se obtuvieron los
nombres y numeros de los expedientes de los pacientes con GMN y biopsia renal.
Se identificaron los expedientes y se recabaron las biopsias renales de los

pacientes
Se realizé una revisién de expedientes y se colectaron los datos en una hoja

disefiada especialmente para esto.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas se realizara medidas de tendencia central y dispersion
(promedio y desviacion estandar), para las cualitativas porcentajes.
En analisis bivariado se ocupara X2 o t? de student segun corresponda. Para andlisis

multivariado se realizard modelo de regresion.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud en su
titulo segundo De los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos, capitulo I,
articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria | Investigacion sin riesgo para el
sujeto de investigacion.

De acuerdo al articulo 23 de la misma Ley, dado que no existe riesgo alguno para el
paciente, el es tudio pu ede realizarse s in nec esidad de consentimiento i nformado o, si
acaso, consentimiento informado verbal

Este estudio ha sido autorizado para su realizacion por el comité de Investigacion y el
comité de bioética, del Hospital General de M éxico Dr. Eduardo Liceaga, y por los jefes

de servicio de Medicina Interna y Patologia
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RESULTADOS

Datos demograficos

Del registro de la poblacion estudiada fue constituida por 68 pacientes: 56 mujeres
(82.4%) y 12 hombres (17.6%), con una edad p romedio de diagnéstico de LES 25.9+ 9.7
afos (mujeres 25.94 + 9.5 afios, minimo 7anos y maximo 48anos; hombres 25.9 + 11.31,
minimo 11 afios y maximo 54 anos. La edad promedio de diagnéstico de NL fue de 28.75
+ 9.8 afios (mujeres 29.29 = 9.1 afos, minimo 14 y maximo 53 afios; hombres 26.25 +
12.6 afios, minimo 15 afios y maximo de 63 afos ). El tiempo promedio transcurrido entre
el diagndstico de LES y el diagnéstico de NL fue de 29.7 meses (0-168): 30.9 meses en
las mujeres y 22.8 meses en los hombres. El diagnostico de LES y NL coinciden en el
54% de los casos (52% mujeres, 60% hombres), solo el 4.8% de los pacientes que
hicieron NL lo presentaron en el primer afio de evolucion, el 28% entre uno y 5 anos, el
11.2% entre los 6 y 10 afios y el 6.4% después de 11 afio (Tabla 1). En la muestra se
incluyeron o pacientes menores de 18 afios, con una edad media al diagndstico de NL de
15.5 afios (14-17), 6 mujeres (promedio de edad 15.6 afios) y 2 hombres (promedio de 15

anos).

Antecedentes familiares

De los registros de pacientes estudiados 58% de ellos presentaron familiares directos con
antecedentes de enfermedades de importancia, aunque solo el 11. 4% relacionado con
enfermedades r eumatologicas ¢ omo | upus er itematoso s istémico c on 2.9% vy artritis
reumatoide con 8.8%, no hubo registro de familiares con nefritis lupica. El 42.6%
presentaron familiares con diabetes mellitus, 33.8% con hipertension arterial sistémica y el

11.8% con neoplasias.

Comorbilidades

Se enc ontr6 que tr es pac ientes ( 4.4%) pr esentaron di agndstico de s indrome de anti
fosfolipidos antes del diagnéstico de NL, 2.9% presentaba diagndstico de diabetes
mellitus y 10.3% hipertensiéon arterial sistémica como comorbilidades, no se presento

registro de neoplasias.
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Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas al diagnéstico de LES

Se realizé diagnostico de LES de acuerdo a criterios segun SLICC en 85% de los
pacientes, enel 14.7% de el los nos e enc uentro r egistro en | os ex pedientes, edad
promedio de 26.6 + 9.7 afios.Las principales manifestaciones clinicas al diagndstico de la
enfermedad fuer on | as nefr oldgicas ( 87.9%), ar ticulares ( 77.6%)y leuco/linfopenia
(65.5%). En cuanto serologia, el 72% fue positivo para ANA con predomino en patrén
homogéneo (41.6 vs 29.6), 58% Anti DNA positivo, 26% Anti Sm positivo y 33% con

disminucion de complemento (Tabla 1).

Caracteristicas clinicas al diagnéstico de NL

La edad promedio al diagnéstico de NL fue de 28.75 + 9.8 afos, en 91.1% se diagnostico
al mismo tiempoLES y NL. El 69.3% de pacientes presentaban actividad de la enfermedad
valorado por indice de MEXSLEDAI.

Las pr incipales m anifestaciones ¢ linicas de N Lfu erons edimentour inario vy
hematuriapositivo en 77.4% y 81% respectivamente; determinacion basal promedio de
urea 73mg/dl (19-363), creatinina 1.5mg/dl, albumina 2.5mg/dl, hemoglobina 10.8 g/dl,
TFG 77.5 ml/min/m2, solo en 26 pacientes se detectd hipocomplementemia yen 24
determinacion positiva de anticuerpos anti DNA y ANA.

Se pudo i dentificar en el 95.5% algun s indrome nefr olégico, 32% fue nefr 6tico, 11%

nefritico y 17.6% subnefrotico (Tabla 2)

Histopatologia

De los registros de expedientes solo 55 biopsias fueron valorables, las glomerulonefritis
prevalentes s on | as p roliferativas; en pr imer | ugar| a di fusa, ti polV c onel 47%,
posteriormente la proliferativa focal, tipo Il con 18%, le siguen las proliferativas
combinadas con membranosas, tipo IV + V con 15%, Il + V con 13%, por ultimo con el
11.3% I a m embranosa pur a. D e | a pr oliferativa di fusa, pr esenta m ayor pr edominio la
global con actividad activa y crénica con 20.7% del total.

A s oloel 45biopsiass er ealizdé i nmunofluoresencia, s iendo s imilar el depds ito de
inmunocomplejos en membrana basa y mesangio, porcentajes del mas del 50% en IgG,

IgM, IgA, C1q, C3c, C4c, Ky A, y depdsitos menores del 30% de fibrindgeno y albumina
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(Tabla 3.1) De estas biopsias el 71% presento de 1 a 3 criterios de actividad/cronicidad, el
40% de 4 a 6, con predominio actividad de hipercelularidad endocapilar con el 74%, y de

cronicidad con esclerosis glomerular con 47% (Tabla 3)

Tratamiento empleado

En solo 63 pacientes se encontré registro del tratamiento empleado para nefritis lUpica.
Dentro del tr atamientodei nduccibna lar emisions e adm inistré pul sos de
metilprednisolona (1g/dia por 3 dias) en el 84% de los pacientes, el principal esquema
usado fue el NIH (69.8%), en dos pacientes (3.1%) no se dio esquema de induccion. Para
el esquema de mantenimiento se dio prednisona a todos los pacientes, el principal
farmaco usado fue ciclofosfamida a dosis de .75-1g/m2 trimestral hasta cumplir 2 afos
(66.6%). El 73% recibié al menos un tratamiento coadyuvante con un IECA (61.9%), un
ARA(22.2%) o AAS (39.6%) (Tabla 4).

Resultado alos 6,12y 18 meses

De los 68 pacientes, solo se encontraron registros en el expediente de seguimiento a los 6
meses del67%, de estos alcanzaron respuesta completa el 30.4%, respuesta parcial el
41.3%, 17.3% presentaron recaida, 6.5%vllegaron en remplazo renal y 4.3%fallecieron. A
los 12 meses 11 de 32 (34.4%) lograron remision completa y a los 18 meses tan solo 8
de 44 (33.3%) (Tabla 5).

Por analisis bivariado, la edad de diagnédstico de la NL, el sexo, tiempo de evolucion del
LES, creatinina basal, TFG no mostraron diferencias significativas entre los pacientes que
lograron remision y los que no lo lograron (Tabla 6);uno de los parametros que mostré
diferencia, aunque sin significancia estadistica, fue | a proteinuria basal en pacientes que
lograron remisién a los 6 meses(p = 0.07); los pacientes que presentaron remision
completa a los 18 meses presentaron cifras de urea sérica basales mas altas (72 + 41vs
39 £ 20 mg/dl; p = 0.032), asi como puntaje en el indice de MEXSLEDAI al diagnéstico de
NL ( 8.63 + 1.59 vs 6.67 £ 2.09; p = 0.032). El sexo tampoco estuvo relacionado a falla en

la terapia de remision (prueba de X?con p = 0.47) (Tabla 7)

Caracteristicas de los pacientes con datos de mal prondéstico en la biopsiarenal
Las diferentes clases histolégicas no mostraron ser predictores de falla a la induccién a la
remision a los 6; asi como tampoco hubo correlacién estadistica entre presentar factores

de mal pronéstico de acuerdo a escala de actividad / cronicidad y falla de induccién a la
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remision a los 6 meses (Tabla 8).A excepcion de presencia de esclerosis glomerular,
mostrd asociacion con la falla a remisién completa a los 18 meses (p =0.027).

Algunos m arcadores dei nmunofluoresencia, en| abi opsia, pr esentaron relacion
estadisticamente significativa con respecto a falla al tratamiento de induccion a la remisién
completa. Entre ellos se encuentra el depdsito de C4c en mesangio y falla a la remisién
completa a los 6 meses (p = 0.05); depésitos de IgA en la membrana basal y falla a la
remision completa a los 12 meses (p = 0.05) y por ultimo la presencia de depésitos de
cadenas A en el mesangio y falla a la remisién completa a los 18 meses (p = 0.036) (Tabla
8)
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DISCUSION DE RESULTADOS

Laremisiondel a NL enl os p rimeros 6 m eses d et ratamiento di sminuyela n ecesidad de
medicamentos p otencialmente t 6xicos y ha sido i dentificada po r v arios aut ores c omo predictor
prondsticoeo,e1.

En nuestra poblacion de pacientes con factores de mal prondéstico,mestizos latinoamericanos, con
creatinina inicial promedio 1,5 mg/dl y con proteinuria nefrética promedio de 2966g/24h, el logro de
la remisién temprana escrucial para el prondstico a largo plazo.

Llama la atencién que en un alto porcentaje de nuestros pacientes la NL fue la manifestacion inicial
(54%), ya que en estudios previos en poblacién caucasica el 10% de los pacientes la NL fue la
manifestacion inicialis

El 30.4% de nuestros pacientes logro remision completa y el 41.3 remision parcial a los 6 meses, |
oque esinferioral o observado por So et al .61 en pa cientes asiaticos, obt eniendo remision
completa en el 50% y parcial 28.2%, sin embargo mayor que la observada por Pinto et al22 en
poblacion colombiana, logrando remision completa en el 23.8% y parcial en €120.2%.

Diversos f actores i nfluyen en el de senlace r enal han sido d escritos. Dentro de | as variables
demograficas se han r eportado el diagnésticode LESy NL atemprana edadezss . En los datos
observados por Miranda — Hernandez et alg en poblacion mexicana se encontré que los pacientes
menores a 25 afos tienen menor probabilidad de respuesta al tratamiento de induccién a la
remision, contrario a nuestro estudio, en el cual la edad no influyé en la respuesta al tratamiento.

Se ha reportado que los hombres tienen peor pronéstico en comparacién con las muejreses, sin
embargo en nuestro estudio no mostro diferencias significativas, en comparacion de las mujeres,
con respecto a | a respuesta al tratamiento, probablemente por efecto del tamafio de | a muestra
(17.6%).

En los factores predictores clinicos y bioquimicos relacionados con falla al tratamiento reportados
por la literatura, se encuentra creatinina sérica elevada, sindrome nefrético, hipocomplementemia,,
hematocrito disminuido, hemoglobina baja, trombocitosis, hipertension arterial persistente,
proteinuria masiva y falla renal agudass-ss. En nuestro estudio la creatinina basal, niveles de 4cido
urico y tasa de filtrado glomerular no influyeron en la respuesta a tratamiento, contrastando en lo
observado por Miranda — Hernandez et alg, en donde la depuracién de creatinina < 30 ml/min fue
una variable bioquimicaasociada a mala respuesta al tratamiento a los 12 meses y lo observado
por L.F. Pinto Pefiaranda et al22 en donde la creatinina basal mayor a 1.2mg/dI fue predictor de mal
pronostico al tratamiento; la proteinuria en rangos nefréticos ha sido descrita por estos mismos
autores como factor de mal pronédstico (OR: 11,9; IC 95%: 3,09-45,81;p = 0,005), en nuestro
estudio la proteinuria en rangos nefroticos presenta menor probabilidad de respuesta al
tratamiento, aunque no fue estadisticamente significativa (p = 0.07); también se observé diferencia

estadisticamente significativa en pacientes que lograron remisién completa a los 18 meses en
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niveles de urea, los cuales fueron mas altos en pacientes con remision completa (72 + 41.7 vs 38
+ 20, p = 0.032).

Las caracteristicas histoldgicas asociadas a mal pronéstico renal que han sido reportadas son: las
formas proliferativas, membranosas, altos indices de actividad y cronicidad que al relacionarse con
la presencia de semilunas y micorangiopatia trombotica empeoran los resultados, lo que puede
traducir un diagnodstico tardio, una presentacion silente de la enfermedad, una transformacion
histoldgica, una localizacion de depdsitos inmunes y una trombosis capilares, es, 69-71. LOS pacientes
de nuestro estudio los pacientes con formas proliferativas, sean solas o en combinacién con NL
membranosa, no presentaron diferencia estadisticamente significativa en la respuesta a
tratamiento para lograr remision completa (p = 0.13), resultados que c oinciden con la poblacién
colombiana de L. F. P into P eflaranda et al 22. Los f actores de ac tividad y c ronicidad tampoco
influyeron en la respuesta al tratamiento, sin embargo la presencia de esclerosis glomerular fue
factor de mal pronéstico para alcanzar remisién completa a los 6 meses (p =0.027).

Se ha encontradoque | ac antidad de depdsitos subendotelialesc orrelaciona con
alteracionesbioquimicas, tales como proteinuria y creatinina sérica, en nuestro estudio se observo
que los depdsitos de C4c en el mesangio se correlacionaban con peor prondstico para lograr
remision completa a los 6 meses; depdsitos de IgA en MB a los 12 meses y depésitos de A a los 18

meses, pero no correlacionaban con alteraciones bioquimicas.
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CONCLUSION

En nuestra poblacién con nefritis lupica, el sexo mas afectado fueron mujeres (82.4%). De
toda la poblacion el 30.4% lograron remision completa a los 6 meses, 34.4% a los 12
meses y 33.3% a los 18 meses.

Los factores clinicos de riesgo encontrados con significancia estadistica fue la urea basal
como factor de buen prondstico en pacientes que lograron remision completa a los 18
meses; | a pr oteinuria en r angos nefr 6ticos t ambién pr esento gr an di ferencia p ero sin
significancia estadistica, el resto de las factores, como edad de diagnostico de LES y NL,
tiempo de evolucion de LES, creatinina basal y niveles de acido urico no influyeron en la
respuesta a tratamiento para alcanzar remisiéon completa.

Dentro de | os fac tores histopatoldgicos, lac lase de N L, enes pecificol as clases
proliferativas, presencia de datos de actividad / cronicidad, a excepcién de presencia de
esclerosis glomerular, no influyeron en el logro de remisidon completa; sin embargo se
identificé que el presentar depdsitos de C4C en mesangio son predictores de no remisién
completa a los 6 meses, IgA en MB a los 12 meses y A en mesangio a los 18 meses.
Estudios a largo plazo permitiran identificar el impacto de estos factores de respuesta

encontrados en etapa temprana.
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ANEXOS

TABLA a.1

Criterios clinicos

Lupus cutdneo agudo o lupus cutaneo subagudo
Lupus cutaneo crénico

Ulcera orales o nasales

Sinovitis o dolor de dos o mas articulaciones
Serositis

Compromiso renal: proteinuria o hematuria
Compromiso neurolégico

Anemia hemolitica

Leucopenia o linfopenia

Trombocitopenia

Criterios inmunolégicos

ANA

Anti dsDNA

Anti Sm

Anticuerpos antifosfolipidos

Complemento bajo

Coombs directo

TABLA a.2

Clasificacion por biopsia de nefritis lUpica segun la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 200314
1)1 9| IIIS(A)+V 17| IV S(A/C) 25| IVG(C)+V
ALl 19| IS(C)+V 18] IV G(A) 26| IVG(A/C)+V
3[11'S (A) 11| MS(A/C)+\M 19| IV G(C) 27| V
4{IS(C) 12| I G(A)+V 20| IV G (A/C) 28| VI
5|1I'S (A/C) 13| I G(C)+V 21| IVS(A)+V
61l G (A) 14| NI G(A/C)+ V] 22| IVS(C)+V
71N G(C) 15| IV S(A) 23| IVS(A/C)+ V
8|1l G (A/C) 16| IV S(C) 24| IVG(A)+V |
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TABLAa.3

TABLA a.4

Tabla a.3 Patron de inmunofuoresencia

Membrana basal

Mesangio

Inmunoglob |1 =si

2=no

1=si

2=no

I1gG

IgM

IgA

Clq

C3c

Cac

K

A

Fibrinogeno

Albumina

Criterios de Actividad/Cronicidad

Si

No

Hipercel. Endocap.

Cariorrexis

Necrosis Fibrinoide

Ruptura MB

Medias lunas cel

Asas de alambre

Trombos hialinos

Esclerosis Glomer

Adhesiones Fib

Medias Lunas Fib

O Criterios

1 - 3 criterios

4-6 criterios

> 7 criterios
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TABLA a.5

Indice de MEXSLEDAI

Trastorno Puntos

Neuroldgico: Psicosis, EVC, convulsiones, sindrome organico 8
cerebral, mononeuritis, mielitis

Renal

Vasculitis

Hemolisis / Trombocitopenia
Miositis

Artritis

Afeccién cutanea

Serositis

Fiebre / fatiga

[ T o S T S R S T = R UE S - 1 |

Leucopenia/ linfopenia



ANEXOS - RESULTADOS

Tabla 1

Mujeres
Edad diagnostico LES (afios +DE)
Edad diagndstico NL (afios +DE)
Tiempo entre LES—NL (meses min-max)
Diagnésticoal:

Mismo tiempo LES+ NL, n (%)

Primer afio

2 -5 afos, n (%)

6 —10 afios, n (%)

>11 afios, n (%)
Datos nefrologicos, n (%)
Sinovitis, n (%)
Leuco/Linfopenia, n (%)
Cutaneas agudas, n (%)
ANA positivo, n (%)
Anti DNA positivo, n (%)

56 (82.4)
259+97
28.75 + 9.8
29.7 (0-168)

34 (54)
3(4.8)
15 (23.7)
7(11)
4(6.3)
52 (87)
45 (77.6)
38 (65)
28 (48.3)
49 (72) Homogéneo (42.6%)- Moteado (29.6%)
40 (58)

Anti Sm, n (%) 18 (26)
Hipocomplementemia, n (%) 23 (33)
Tabla 2
Datosclinicos al diagnésticoNL [N |
Actividad de LES por MEXSLEDAI, 43 (70.4)
>7puntos, n (%)
Creatinina, mg/dl, (X+DE) 15+1.8
Proteinuria, mg 24/h (X +DE) 2966 * 2358
Albumina, mg/dl, (X+DE) 2.5+0.77
Sedimento activo, n (%) 41 (77.4)
TFG (ml/min/m2) 77.5+40.6
C3 - C4, mg/dl, (X+DE) 60.4+61.7 /10.4 £10.7
ANA positivo 24 (42)
Anti DNAdc positivo 24 (42)
Anti Sm positibo 14 (25)
Sindrome nefrodtico, n (%) 22 (32.4)
Sindrome nefritico, n (%) 11 (16.2)
Subnefrético, n (%) 23 (17.6)
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Tabla 3

Clase NL segtin ISN/RNP

11l Proliferativa Focal, n (%)
Il +V Focal + Membranosa, n (%)
IV Proliferativa Difusa, n (%)
VS (A), n (%)
IV S (A/C), n (%)
IV G (A), n (%)
IV G (C), n (%)
IV G (A/C), n (%)
IV + V Difusa + Membranosa, n (%)

V Membranosa, n (%)

Criterios de Actividad /Cronicidad
Hipercelularidad endocapilar
Cariorrexis

Necrosis Fibrinoide

Ruptura de membrana basal
Medias lunas celulares

Asas de alambre

Trombos hialinos

Esclerosis Glomerular
Adhesiones fibrosas

Medias lunas fibrosas

0O Criterios

1 -3 Criterios
4 - 6 Criterios
>7 criterios

10 (18.8)
7(13.2)
25 (47.1)
1(1.8)
4(7.5)
7(13.2)
2(3.7)
11 (20.7)
8 (15)
6(11.3)

N (%)

41 (74.5)
19 (34.5)
5 (9.09)
1(1.81)
14 (25.4)
25 (45.4)
16 29.09)
26 (47.2)
25 (45.4)
7 (12.7)

2 (4.4)
32(71.1)
18 (40)

13(6.6)
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Tabla 3.1

Inmunofluoresencia en biopsias renales

Depositode
IgG, (%)

IgM, (%)

IgA, (%)

Clq, (%)

C3c, (%)

Cac, (%)

K, (%)

A, (%)
Fibrinogeno, (%)
Albumina, (%)

Induccién
Metilprednisolona
Esquema NIH
Esquema EUROLUPUS
Mofetil Micofenolato
Ninguno

Mantenimiento
Prednisona
Ciclofosfamida
Mofetil Micofenolato
Azatioprina
Ninguni

Coadyuvante
IECA
ARA
AAS

|ECA: Inhibor de la enzima combertidora de angiotensina
ARA: Antagonista de los receptores de angiotensina
AAS: Acido acetilsalicilico

Membrana basal

65
61.8
52.7
70.9
70.9
67.2
67.2
67.2
23.6
72

Tabla 4

53 (84.1)
44 (69.8)
5(7.9)

12 (19.04)

2(3.1)

63 (100)
42 (66.6)
14 (22.2)
5(7.9)
2(3.1)

39 (61.9)
14 (22.2)
25 (39.6)

Mesangio
69.09
61.8
56.8
69.09
70.9
27.2
63.6
67.2
29.09
9.09
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6 meses, n= 46

Respuesta*
(%)

Tabla 5

12 meses,n= 32

18 meses,n=44
(%)

0.32

0.54

0.96

0.032

0.93

0.68

(%)

Completa 14 (30.4) 11 (34.4) 8(33.3)

Parcial 19 (41.3) 9 (28.1) 6 (25)

Recaida 8(17.3) 7 (21.9 5(20.8)

Remplazo renal 3(6.5) 3(9.4) 3(12.5)

Muerte 2(4.3) 2(2.9) 2(8.3)

* Respuesta acumulada

Tabla 6
Caracteristicas demograficas basales de acuerdo con la respuesta terapéutica
6 meses 12 meses 18 meses
Remision No remision  p Remision No remision P Remision No remisién(n  p
(n=14) (n=22) (n=12) (n=21) (n=) =)

Edad, afios 272194 29.4+83 0.45 |25.3%8.2 28.7+7.8 0.26 |26+8.8 29475
Duracién LES, [12+40 28.8+31 0.14 |27.2+50 28.5+93.6 0.93 [42+61.2 29.2+38.4
meses
Cr basal, 0.97 .43 152 0.3 0.87+4.4 1.8+25 024 |1+.48 1.8+3
mg/dl
Urea basal, 49 + 35 63 + 67 0.45 |56.1+40.7 67.1+83.2 0.68 |72 +41.7 38+ 20
mg/dl
TFG basal, 94.1+41.3 75.7%41 0.17 |80.9+33 76.7 £ 38 0.77 |71.7+38 73.7+30
ml/min
Acido urico, 5.58+1.9 6.6+2.8 0.26 |5.3+22 7.4+2.7 091 |58+27 8525
mg/dl
Proteinuria, 216142061 5568 +2486  0.07 |2632+2280 391612460 0.18 | 2818 +2456 3166 + 2003

g/24h
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Tabla 7

Anilisis Bivariado

Remisidn 6 meses 12 meses 18 meses

p p P
Hombre 0.41 0.27 0.47
> 25afios 0.17 0.14 0.11
NL 0.13 0.6 0.6
proliferativa
Cr> 0.25 0.17 0.46
1.5mg/dl
TFG <30 0.95 0.78 0.81
Proteinuria  0.23 0.07 0.22
>1g
IgA MB 0.5 0.02 0.11
A mesangio 0.74 0.08 0.36
Cac 0.05 0.2 0.87
mesangio
Esclerosis 0.16 0.21 0.027
glomerular

Tabla 8

Factores histopatologicos asociados a la falla de induccién a la remision

Variable Valor de p

6 MESES

NL Proliferativa (ll, IV £ V) 0.13

indice Actividad/cronicidad  0.52

Depdsito C4c en mesangio 0.05

12 MESES

Depdsito IgA en MB 0.05
18 MESES

Esclerosis glomerular 0.027

Depositode A en mesangio 0.036

OR

0.179

0.13

0.1

0.083
0.71

IC95%

0.015-2.1

0.01-1.2

0.01-0.8

0.007-0.9
0.05-1
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