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RESUMEN

Titulo: Respuesta al acido micofendlico como terapia de mantenimiento en pacientes con nefropatia
lupica clase Ill , IV y V en el servicio de Medicina Interna y Reumatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza.

Objetivo: Describir la respuesta al Acido Micofendlico como terapia de mantenimiento en pacientes
con nefropatia lupica(NL) en clase Ill, IV y V.

Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo en 56 pacientes con diagndéstico de NL clase
[, IV y V confirmado por biopsia, quienes recibieron tratamiento de mantenimiento con Micofenolato
de Mofetilo (MMF) al menos durante un mes en dosis de 1-3 gramos por dia. La respuesta al
tratamiento fue evaluada de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia. El analisis
estadistico se realizé6 mediante Chi* de Pearson.

Resultados: el 83.9% de los pacientes fueron mujeres, con una edad promedio de edad de 32.8 +
10.68, se reportdé NL clase IV en 76.8% de los casos. Se observo remision completa en 32.1%,
remisién parcial en 50% y recaida 17.9%. No se demostré una asociacién significativa entre remision
parcial y/o completa y factores predictivos como edad menor de 50 afios, falla renal al comienzo del
tratamiento, presencia de comorbilidades, diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica, ser
portador de NL clase IV o pertenecer al sexo femenino.

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio reportan una tasa de respuesta al tratamiento de

mantenimiento con MMF similar a la mencionada en la literatura.

Palabras clave: micofenolato de mofetilo, nefropatia lUpica.



ABSTRACT

Title: Response to Mycophenolate Mofetil as maintenance therapy in patients with lupus nephritis
class I, IV and V in the Internal Medicine and Rheumatology Department of the Hospital of Specialties
from La Raza National Medical Center.

Objective: To describe the response to Mycophenolate Mofetil as maintenance therapy in patients with
lupus nephritis class Ill, IV and V.

Material and Methods: A retrospective study that included 56 patients with lupus nephritis class i,
IV and V confirmed by biopsy was performed in patients that received Mycophenolate Mofetil (MMF) 1-
3 g/day as maintenance therapy for at least one month. The response to treatment was evaluated
according to the American College of Rheumatology criteria. The statistics analysis was performed
according to the Pearson Chi 2.

Results: We found 83.9% of cases were women, with a medium age of 32.8£10.68, lupus nephritis
class IV was diagnosed in 76.8% of patients. The rate of patients achieving complete remission was
32.1%, partial remission 50% and that experienced relapse was 17.9%. We didn’t found an association
between ages less than 50 years, renal disease at the beginning of treatment, comorbidities presence,
diabetes mellitus and systemic arterial hypertension, belong to feminine genre or to be a carrier of
lupus nephritis class IV.

Conclusions: The results from this study show a rate of response to maintenance treatment with MMF

similar to reported in literature.

Key words: Mycophenolate mofetil, lupus nephritis.



ANTECEDENTES

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica causada por la
produccion de anticuerpos y fijacion al complemento de complejos inmunes que dan como resultado
dafio a tejidos. Debido a la produccion de diferentes anticuerpos en los pacientes con LES, el dafio a
organos y sistemas causa un amplio espectro de presentaciones clinicas, que se caracteriza por
remisiones y exacerbaciones®. El rifién esta comdnmente involucrado en el LES, del 60-80% de los
pacientes desarrollan anormalidades en la orina o de la funcién renal en algin momento de su
evolucion clinica con evidencia histoldgica de dafio renal, aunque muchos de ellos no presentan
hallazgos clinicos sugestivos de compromiso renal’. Los cambios patolégicos en el rifién en el LES
pueden implicar a glomérulos, tibulos e intersticio, o vasos sanguineos®.

La lesién renal en LES es debida tanto al proceso inflamatorio desencadenado por los
mecanismos autoinmunes como a la respuesta de los diversos componentes del tejido renal a dicha
inflamacién. Es caracteristica de la Nefropatia Lupica (NL) la existencia de depdsitos de complejos
inmunes y de infiltrados celulares. Los depdésitos de complejos inmunes pueden localizarse en el
glomérulo, en los vasos y a lo largo de la membrana basal tubular; pueden ser debidos a la interaccion
de autoanticuerpos con antigenos renales o al atrapamiento renal de autoantigenos como
inmunoglobulinas o0 nucleosomas sobre los que posteriormente se enlazan los autoanticuerpos. La
falta de correlacion entre el nivel de autoanticuerpos circulantes y la apariciéon o no de la enfermedad
asi como de su gravedad, indica que no todos los autoanticuerpos detectados en el LES son
“nefritogénicos” y que la aparicion de depdsitos de complejos inmunes dentro del rifion depende de
otros factores ademas de la tasa de autoanticuerpos circulantes. Los infiltrados celulares renales son
debidos principalmente a linfocitos T y su localizacién es fundamentalmente intersticial. En respuesta a
los depdsitos de complejos inmunes y a la infiltracién por linfocitos T, las células renales enddgenas
reaccionan con procesos de proliferacion y de produccion de citoquinas y quimokinas que contribuyen
tanto a los procesos de inflamacion como a la posterior aparicion de fibrosis. La coexistencia por una
parte de lesiones renales agudas correspondientes a fenémenos de inflamacion y proliferacidén celular
y por otra de lesiones cronicas de fibrosis caracterizan de forma decisiva las manifestaciones clinicas
de la NL, la respuesta al tratamiento y la posible evolucién hacia la insuficiencia renal irreversible®.

La clasificacion de la NL mas universalmente aceptada es la de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), fue formulada inicialmente en 1974° y se modificé en 1982 y 1995°’. En el 2004 se
formula una segunda clasificacion propuesta de manera conjunta por la Sociedad Internacional de
Nefrologia (ISN) y la Sociedad de Patologia Renal (RPS), ésta conserva la simplicidad de la

clasificacion original de la OMS, pero tiene la ventaja de estandarizar los criterios patolégicos y definir



con mayor precision las diferencias entre las clases, ademéas de ayudar a predecir el prondstico® (ver
anexo lll). Las 2 clasificaciones se basan totalmente en la evaluacién de alteraciones glomerulares, en
ninguna se individualizan las lesiones inflamatorias agudas y potencialmente reversibles con el
tratamiento de las lesiones cicatriciales no susceptibles de ser tratadas, no realiza una cuantificacion
de dichas lesiones y no se incluye la patologia tubulointersticial ni vascular. En un intento de paliar
algunas de estas deficiencias se han desarrollado métodos semicuantitativos para analizar las lesiones
renales a las que se les atribuye una mayor relevancia clinica y se ha intentado diferenciar las lesiones
activas potencialmente reversibles de las inactivas correspondientes a cicatrices irreversibles. El
método mas aceptado es el descrito por Austin que consta de un indice de actividad y un indice de
cronicidad® (ver anexo IV).

Los pacientes con NL clase | no tienen evidencia clinica de enfermedad renal y su prondéstico
es excelente. Los pacientes con NL clase Il tienen minima evidencia clinica de compromiso renal; un
25% de estos pacientes no presentan anormalidades urinarias; en un 50% puede haber proteinuria,
por lo general menor de un gramo en orina de 24 horas; algunos casos presentan hematuria
microscopica y en un tercio de los casos existe disminucion de C3 y C4 y aumento en los titulos de anti
DNA; la hipertension es poco frecuente y cuando esté presente es de facil control; este tipo de NL es
de buen pronéstico. Los pacientes con NL clase Il presentan evidencia clinica de compromiso renal,
caracterizado por hematuria y/o proteinuria aislada o como un sindrome nefrético o nefritico,
hipertension arterial y sedimento urinario activo; hallazgos serolégicos de actividad lapica como la
disminucion de C3 y C4 y el aumento en los titulos de anti DNA se pueden presentar hasta en un 80%.
Los pacientes con NL clase IV usualmente presentan enfermedad sistémica activa y la enfermedad
renal con frecuencia domina el cuadro clinico, manifestandose en algunos casos como una
glomerulonefritis rApidamente progresiva. El prondstico es pobre, aln con tratamiento. EI complemento
se encuentra disminuido y los titulos de anticuerpos anti DNA estan elevados; el sedimento urinario es
activo (hematuria, cilindros hematicos y otros cilindros celulares); generalmente todos los pacientes
presentan proteinuria y en el 50 - 90% hay un sindrome nefrético; la hipertension arterial es comun y la
insuficiencia renal puede ser evidente hasta en el 82% de los casos. La NL clase V, membranosa pura,
caracteristicamente se presenta como un sindrome nefrético; la proteinuria en rango nefrético se
presenta en el 60% a 70% de los pacientes; la actividad seroldgica es por lo general leve. La
nefropatia membranosa pura se asocia con bajos indices de deterioro de la funcién renal. El sindrome
nefrético persistente es un riesgo para eventos cardiovasculares y tromboembdélicos. La NL clase VI
se manifiesta como una insuficiencia renal severa e hipertensién arterial en todos los casos; estos

pacientes pueden tener hematuria microscépica y bajos niveles de una proteinuria crénica’®***2.



De acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), la enfermedad
renal se establece si hay proteinuria persistente de 0.5 g/dia o >3+ si no se realiza cuantificaciéon y /o

cilindros celulares de eritrocitos, de hemoglobina, granulosos, tubulares o mixtos ***

(ver anexo II).

La biopsia renal permite confirmar el diagndstico, evaluar la actividad de la enfermedad, el
grado de cronicidad o dafio y determinar el prondstico y el tratamiento apropiado. El realizar una
segunda biopsia permite evaluar hallazgos relacionados con la respuesta clinica, sin embargo, es
necesario valorar el riesgo / beneficio que ofrece al paciente. Hay evidencias que apoyan el uso del
examen de sedimento urinario para monitorizar el tratamiento de la nefritis lipica. Los cambios en la
proteinuria, la creatinina sérica, la concentracion de anti-DNA y C3 sérico correlacionan con las
recaidas renales y la respuesta al tratamiento, sin embargo, se debe sefialar que estos estudios no
fueron disefiados especificamente para evaluar la respuesta al tratamiento de la nefritis lpica.™

La clasificacion del ISN es el factor mas importante para determinar el tratamiento en la nefritis
lipica. Los pacientes de Clase | y Il pueden no requerir el uso de inmunosupresores, pero los
pacientes deben ser monitorizados por el deterioro de los pardmetros renales y puede necesitar
biopsias repetidas. Para los de clase Ill y IV, los esteroides e inmunosupresores (Ciclofosfamida
intravenosa o Micofenolato de mofetilo [MMF]) se recomiendan para el tratamiento inicial.

La induccién es un periodo de terapia intensiva con el objetivo de lograr una significativa y
sostenida respuesta clinica en un paciente con enfermedad activa. La terapia de induccidn,
normalmente involucra el uso de Esteroides IV o VO asi como Ciclofosfamida IV o MMF VO para
pacientes con NL Clase Ill y IV. La duracién del periodo de induccion varia dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, por lo general se debe continuar durante al menos 3 meses y puede
ampliarse a 6 meses 0 mas si el paciente persiste con enfermedad activa. En caso de proteinuria
significativa, debe considerarse siempre la adicion de un IECA o un ARA Il para reducir la excrecion
de proteinas por orina y proteger la funcién renal.

El mantenimiento es un periodo de terapia menos intensiva posterior a un periodo de terapia
de induccion en el que se alcanzd una respuesta parcial o completa, con el objetivo de mantener al
paciente libre de actividad de la enfermedad. En la terapia de mantenimiento usualmente se
administran por via oral corticoides, MMF o azatioprina (AZA) en dosis o mas bajas posible para
mantener la respuesta. La terapia de mantenimiento también debe incluir el tratamiento de
condiciones concurrentes, tales como la hipertension, la diabetes y la hiperlipidemia®®.

En el caso de la nefritis IUpica clase V de la OMS (membranosa) la combinacion de
corticosteroides y ciclosporina, MMF o ciclofosfamida como terapia inicial es efectiva para inducir una
respuesta renal completa en muchos de los pacientes. Los regimenes mas agresivos deberian ser

reservados para pacientes que realmente son refractarios al tratamiento, con sindrome nefrotico



persistente o disminucién de la funcién renal. Se ha encontrado que la ciclofosfamida y ciclosporina
son efectivos en la induccién a la remisién de la proteinuria pero la ciclofosfamida ha resultado en
remisiones mas sostenidas. El papel del MMF requiere mayores investigaciones, su eficacia parece
ser equivalente a los agentes inmunosupresores estandar y puede inducir remisiébn en algunos
pacientes con resistencia a otros tratamientos inmunosupresores. Sin embargo, la alta tasa de
recaidas y la falta de grandes ensayos clinicos aleatorizados excluyen el uso de MMF como
tratamiento inicial para la nefropatia membranosa.'’

El subcomité para la enfermedad renal del ACR ha establecido criterios de respuesta para
Nefropatia Lupica que incluyen la evaluacion de la funcién renal mediante la tasa de filtracion
glomerular (TFG), los niveles de proteinas y las caracteristicas del sedimento urinario. Asi, se habla de
mejoria de la funcién renal cuando existe un aumento del 25% en la TFG (asumiendo que la TFG de
base es anormalmente baja: < 75 ml/min); funcién renal estable cuando se mantienen los valores TFG

y empeoramiento de la funcion renal cuando se presenta disminucién del 25% de la TFG estimada o

presencia de enfermedad renal terminal. Los niveles de proteinas en orina se evallan mediante la
relacién proteinas en orina/creatinina en orina. Los niveles de proteinas en orina se miden en una
muestra de ésta y se calculan en gr/dl y el nivel de creatinina en orina se determina en mg/dl; asi
consideramos que existe mejoria cuando hay disminuciéon de por lo menos un 50% de la relacion
proteinas en orina/creatinina urinaria, respuesta parcial cuando se cumple con los criterios de mejoria
y la relacién proteinas en orina/creatinina en orina es de 0,2 — 2,0 y respuesta completa cuando
existen criterios de mejoria, y la relacion proteinas en orina/creatinina en orina es < 0,2. Con respecto

al sedimento urinario, el comité define mejoria como un cambio de un sedimento urinario activo (> 5

eritrocitos por campo de alto poder, y/o 21 cilindro celular) a un sedimento urinario inactivo (<5
eritrocitos por campo de alto poder, <5 leucocitos por campo de alto poder y ausencia de cilindros
celulares) y empeoramiento cuando hay presencia de un sedimento urinario activo en un paciente
cuyo sedimento urinario previo era inactivo, excluyendo otras posibles causas.'®

El MMF es un medicamento utilizado en la NL. Es un éster derivado del &cido micofendlico
(AMF), un débil acido organico producido de la fermentacién del hongo Penicillium brevicompactum,
el cual inhibe a la enzima inosina 5-monofosfato deshidrogenada (IMPDH), actia 5 veces mas sobre
la IMPDH tipo Il, expresada en los linfocitos T y B activados, que sobre la isoforma tipo | que se
expresa en otro tipo de células hematopoyéticas (incluyendo linfocitos en reposo).

El AMF disminuye los depdsitos de nucléotidos purinicos de guanosina inhibiendo la
proliferaciéon de linfocitos y suprimiendo la respuesta mediada por células y la produccion de
anticuerpos; inhibe la glucosilacién y la expresion de moléculas de adhesion y reclutamiento de

linfocitos y monocitos en los sitios de inflamacion; evita el reclutamiento de fibroblastos y la



10

proliferacion de estos, disminuyendo la progresién de la enfermedad renal a fibrosis.  Ademas,
disminuye la produccién de un cofactor requerido para la produccion de Oxido nitrico, la
tetrahidrobiopterina, con lo que decrece su produccion desacelerando la progresion de la
ateroesclerosis. *°

El MMF tiene una biodisponibilidad oral de 94 % en voluntarios sanos. Después de su
absorcion a nivel gastrointestinal se desesterifica en su metabolito activo, el AMF, por esterasas
renales, hepaticas y plasmaticas. El 97-98% del AMF se une a proteinas plasmaticas, principalmente
albumina y asi se distribuye, aunque la fraccion libre la que representa la forma activa. Se excreta a
través de los rifiones en forma de glucordnido. Su vida media es de 17.9 horas en voluntarios sanos.
Los factores que pueden afectar su farmacocinética son la disfuncion renal, hipoalbuminemia,
acumulacion de glucorénido y los niveles de hemoglobina.?

La dosis usual recomendada se ha establecido entre 2 a 3 gr por dia y debe ser ajustada de
acuerdo a las caracteristicas del individuo. Hasta el momento no se ha establecido claramente la
dosis necesaria para induccién y mantenimiento, cual debe ser el ajuste de la dosis una vez que se ha
alcanzado la remisién y cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados a nivel gastrointestinal son nausea,
vomito y diarrea. Las infecciones mas comunes son cistitis, infecciones de vias respiratorias
superiores, bronquitis y celulitis. Se ha documentado infeccion por Herpes zooster y Citomegalovirus
(en pacientes postransplantados). La frecuencia de neoplasia malignas en pacientes con LES es
menor que en pacientes transplantados.*

El MMF es utilizado en pacientes trasplantados (transplante renal, pulmonar, cardiaco y de
médula Osea). Se ha utilizado también en pacientes con LES con manifestaciones articulares,
cutaneas, neuroldgicas, renales y vasculares. Otros de los usos clinicos del MMF incluyen vasculitis
sistémicas (Granulomatosis de Wegener, Vasculitis cerebral, Vasculitis renal anti- MPO), artritis
reumatoide, uveitis, epiescleritis, hepatitis autoinmune, miastenia gravis, resistencia a la insulina por
anticuerpos, pénfigo bulloso y dermatitis atdpica®.

Se han realizado varios estudios que tienen como finalidad comparar el uso de MMF con otros
agentes inmunosupresores como ciclofosfamida y AZA para la induccion a la remision.

Chan et al. evaluaron a 42 pacientes con nefropatia Iipica asignados de manera aleatoria para
recibir MMF mas prednisolona durante 12 meses o ciclofosfamida mas prednisolona durante 6 meses
seguido por AZA y prednisolona 6 meses, sin observar diferencias significativas en los porcentajes de
pacientes que presentaron remision completa o parcial y recaidas (81% vs 76% respectivamente para
remisibn completa, 14% para ambos grupos en remisién parcial); encontrando Unicamente menor

tendencia a la presencia de infecciones en el grupo de MMF (19 vs 33%). La limitacién de este estudio
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fue que solo incluia poblacion asiatica.?* Ginzler et al. encontraron que el tratamiento durante 6 meses
con MMF mas corticosteroide era superior a los pulsos de ciclofosfamida con corticoesteroides para la
induccién a la remision completa y parcial ( 22.5 vs 5.8% para remisién completa, 29.6% vs 24.6%
para remision parcial respectivamente); ademas de tener menor incidencia de infecciones. A diferencia
del estudio previamente comentado, en éste mas del 50% de la poblacion incluida era de origen
afroamericano quienes tienen una peor respuesta a ciclofosfamida. #*

En el 2009, Appel et al. llevaron a cabo un estudio multinacional comparando MMF y
ciclofosfamida intravenosa en dos fases (induccion y mantenimiento) en pacientes con nefropatia
lupica clases IlIl, IV y V, en éste estudio se incluyeron 28 pacientes mexicanos. No se detectaron
diferencias significativas en la tasa de respuesta, eventos adversos o infecciones entre ambos grupos,
por lo que no se pudo comprobar la superioridad del MMF contra ciclofosfamida en pacientes con
nefropatia ltpica clase IV. %

Por el contrario, la terapia con MMF es una buena alternativa en pacientes que han tenido fallo
terapéutico a la ciclofosfamida IV mensual, recaida o nefritis resistente, sin efectos colaterales graves.
Demostrando ademas disminucién significativa de los niveles de proteinuria, creatinina sérica y los
niveles de anti DNA, asi como del complemento sérico, principalmente C3%32,

En lo que se refiere al uso de MMF como terapia de mantenimiento, Contreras et al. evaluaron
el uso de ciclofosfamida, AZA y MMF en 59 pacientes con nefritis lapica clase lll, IV y Vb como terapia
de mantenimiento durante 3 afios (20 con ciclofosfamida, 19 con AZA y 20 con MMF), encontrando
gue la tasa de supervivencia libre de eventos (muerte o falla renal) a los 72 meses fue mas alta en el
grupo de MMF y AZA que en el grupo de ciclofosfamida . La incidencia de hospitalizaciones,
amenorrea, infecciones, ndusea y vomito fue significativamente menor en los grupos de AZA y MMF
que en el grupo de ciclofosfamida.®

Otro estudio que compara la eficacia de MMF vs AZA como terapia de mantenimiento para NL
es el de Sahin et al. quienes incluyen a 32 pacientes en clases Ill, IV o V, con una media de
seguimiento de 42.5 meses, en éste no se demuestran diferencias significativas en la elevacion de los
valores de creatinina sérica, recaidas, desarrollo de insuficiencia renal o eventos adversos.**

Chan et al. realizaron un estudio en el cual 33 pacientes con glomerulonefritis proliferativa
difusa recibieron MMF mas prednisolona y 31 ciclofosfamida-AZA mas prednisolona durante un
promedio de 63 meses, en ambos grupos mas del 90% tuvieron una respuesta favorable al
tratamiento(remisiéon parcial o completa); las tasas de supervivencia libre de recaidas en ambos grupos
fueron similares presentando recaidas en 11 pacientes del grupo de MMF y 9 del grupo de
ciclofosfamida-AZA. El tratamiento con MMF se asocié con menor niumero de infecciones y de

pacientes que requirieron hospitalizacién por las mismas (p <0.013 y 0.014 respectivamente). Cuatro
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paciente en el grupo de ciclofosfamida— AZA presentaron falla renal o muerte a diferencia del grupo de
MMF en el cual ninguno lo presento (p< 0.062 para el anélisis de supervivencia).*®

El estudio MAINTAIN compara el uso de AZA vs MMF como terapia de mantenimiento, incluy6
a 105 pacientes de 27 centros europeos con diagnéstico de NL clases lll, 1V, Vc o Vd, a quienes se
administraron 3 pulsos diarios de metilprednisolona seguidos de corticoesteroides por via oral y 6
pulsos de 500 mg de ciclofosfamida intravenosa. Posteriormente fueron aleatorizados para recibir AZA
(2 mg/kg/dia) o MMF (2 g/dia) a partir de la semana 12. El tiempo medio de seguimiento fue de 48
meses. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en cuanto al nUmero de recaidas
entre el grupo de MMF y AZA. Ambos medicamentos presentaron eficacia y perfil de toxicidad
similares.

Laskari et al. analizaron el nimero de pacientes que presentaron remision, remisiobn completa
o recaida con el uso de MMF como terapia de mantenimiento durante un promedio de 29 meses. Ello
reportaron una tasa de remision de de 73%, con una tasa de remisiébn completa de 58% y de recaida
de 12%.En 58% de los pacientes se observaron efectos adversos como infecciones, amenorrea,
mielotoxicidad, complicaciones gastrointestinales, hipercolesterolemia, alopecia e intolerancia al
medicamento. Ninguno de los pacientes desarrollé insuficiencia renal crénica o murié por alguna
causa.’’

Sinclair et al. se encuentran desarrollando el Estudio para el Manejo de Lupus Aspreva (ALMS)
cuyo objetivo es comparar la eficacia y seguridad del uso de MMF con corticoesteroides tanto para la
induccién como para el mantenimiento. En este se incluyen pacientes con clase lll, IVy V y se propone
una media de seguimiento de 40 meses. *

En algunos estudios se ha demostrado disminucién significativa de los indices histopatolégicos
de actividad, sin tener cambios sobre el indice de cronicidad, asi como de la actividad de lesiones
inflamatorias®°.

Debido a que la prevalencia de la NL en la poblacion mexicana es alta, al igual que el resto
de la poblacion hispana, y a que no existen estudios que evallen el tratamiento de mantenimiento
con MMF en pacientes lapicos mexicanos consideramos necesario analizar cual era la respuesta al

MMF como terapia de mantenimiento en pacientes con nefropatia lupica clase Ill, IVy V.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo, transversal,
abierto en un centro Unico. Se revisaron los expedientes de pacientes de la consulta externa y
hospitalizados del servicio de Medicina Interna y Reumatologia del Centro Médico Nacional La Raza,
UMAE Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, que tuvieron diagnéstico de Nefropatia lupica
confirmada por biopsia renal y clasificada como tipo Ill, IV y V 'y que recibieron terapia de
mantenimiento con Acido Micofendlico(MMF) al menos durante un mes en dosis de 1-3 gramos por
dia, previamente estos pacientes tuvieron terapia de induccion a la remision con ciclofosfamida,
azatioprina o algun otro tipo de inmunosupresor.

Se excluyeron a los pacientes que recibieron tratamiento con MMF pero que lo suspendieron
por presentar efectos adversos graves como intolerancia gastrica, leucopenia menor de 2000
leucocitos y procesos infecciosos, que abandonaron el tratamiento por iniciativa propia o con pérdida
de seguimiento.

El tamafo de la muestra se calculé utilizando la férmula para el calculo de tamafio muestral
para estimacion de una proporcién, considerando una prevalencia de 30%, un valor asociado al nivel
de confianza de 1.96 y un error maximo permitido de 10%.

Se tomaron los siguientes datos: nombre completo, nimero de afiliacion, edad, género, fecha
de resultado histopatolégico que comprobara Nefropatia Lapica y tipo de la misma, tratamiento previo,
inicio de terapia con Acido Micofénolico, duracién y dosis. Posteriormente se registraron niveles
basales, a los 6, 12 y 24 meses de creatinina sérica, urea, depuracion de creatinina, proteinuria,
sedimento urinario, niveles de anti-DNA y creatinina urinaria para evaluar respuesta al tratamiento.

La respuesta al tratamiento fue evaluada de acuerdo a los criterios del ACR comentados en el
anexo V, definiendo como tasa de recaida a los pacientes que presentaron una disminucion del 25%
de la tasa de filtracion glomerular, un aumento en la proteinuria = al 50%, una relacion de proteinas
en orina - creatinina >2 y un sedimento urinario activo ( >5 eritrocitos por campo de alto poder, >5
leucocitos por campo y/o 21 cilindro celular); como tasa de remision completa un aumento del 25% de
la tasa de filtracion glomerular (asumiendo que la tasa es <75 ml/min), proteinuria menor de 500 mg en
24 h, una relacion de proteinas en orina /creatinina <0.2 y un sedimento urinario inactivo ( < 5
eritrocitos por campo de alto poder, <5 leucocitos por campo y ausencia de cilindros celulares); y como
tasa de remisién de parcial la presencia de una tasa de filtracién glomerular estable ( con variaciones
del 10% con respecto al valor inicial), una relacion proteinas en orina / creatinina de 0.2-2, proteinuria
menor a 3 g en 24 h y sedimento urinario inactivo ( <5 eritrocitos por campo de alto poder, <5

leucocitos por campo y ausencia de cilindros celulares)
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Para el analisis de los datos se empled el programa SPSS version 19 para Windows. El analisis
descriptivo se hizo con distribucion de frecuencias, media, mediana, £ desviacién estandar, + rango
intercuartilico de acuerdo al tipo de distribucién y escala de medicion de las variables estudiadas. Se
analizé la asociacion entre la remision completa y/o parcial con factores predictivos como la edad
menor de 50 afios, falla renal al comienzo del tratamiento (depuracion de creatinina menor de 60
ml/min), presencia de comorbilidades, diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica, ser portador
de nefropatia lupica clase IV y pertenecer al sexo femenino con analisis de riesgos, calculando razén
de momios (OR),con intervalos de confianza del 95% mediante el método de Chi cuadrada de
Pearson.

Por tratarse de un estudio de tipo retrospectivo no se requirié carta de consentimiento bajo
informacioén, los recursos materiales fueron proporcionados por los investigadores, no requiriendo

financiamiento externo.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

DIAGRAMA DE PARTICIPACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

[62 PACIENTES REUNIERON LOS CRITERIOS DE]
INCI UUSION

2 PACIENTES NO TUVIERON SEGUIMIENTO

2 PACIENTES ABANDONARON EL
L TRATAMIENTO POR INICIATIVA PROPIA )

[ 1 PACIENTE SUSPENDIO TRATAMIENTO POR |
L ACTIVIDAD RENAI Y HEMATOI OGIA )

[ 1 PACIENTE SUSPENDIO TRATAMIENTO POR |
L PRESENTAR PANCREATITIS )

56 PACIENTES TUVIERON SEGUIMIENTO

La distribucién por edad y sexo se resume en la tabla 1.

TABLA 1. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

Total Porcentaje
SEXO MASCULINO 9 16.1%
FEMENINO 47 83.9%
56 100%
EDAD MEDIA DESVIACION ESTANDAR
32.8 +10.68
MINIMO MAXIMO

17 65




16

De acuerdo al tipo histoldgico se encontraron 8 pacientes con nefritis lapica clase Il (14.3%),
43 pacientes clase IV ( 76.8%), 4 pacientes clase V ( 7.1%) y un paciente se clasific6 como nefritis
lGpica clase V+III ( 1.8%). (grafica 1)
GRAFICA 1.

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR TIPO
HISTOLOGICO
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Al evaluar la respuesta al tratamiento de acuerdo a los criterios del ACR, se observd remision
completa en 18 pacientes (32.1%), remisién parcial en 28 pacientes (50%) y recaida en 10 pacientes
(17.9%)( Grafica 2).

GRAFICA 2
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Las pruebas de funcion renal en los diferentes periodos de seguimiento se resumen en la tabla 2.

TABLA 2
MEDIA MEDIANA RANGO MINIMO MAXIMO DESVIACION
INTERCUARTILICO ESTANDAR
CREATININA
Basal 1.0133 0.90 0.70-1.140 0.48 2.8 0.468
1-3 meses 1.0559 0.92 0.74-1.140 0.44 333 0.578
4-6 meses 1.0768 0.98 0.76-1.090 0.58 4.24 0.663
7-12 meses 1.1562 0.90 0.76-1.260 0.57 4.31 0.741
UREA
Basal 46.2820 41.95 29.925-53.700 12.0 169.70 27.883
1-3 meses 45.2167 35.10 28.650-50.475 14.30 156.40 30.246
4-6 meses 37.9927 33.00 27.250-42.700 11.80 126.30 19.294
7-12 meses 39.9294 32.75 25.900-45.200 19.00 133.80 21.299
DEPURACION
DE
CREATININA
Basal 85.118 83.400 52.625-115.270 18.29 161.82 38.788
1-3 meses 82.660 78.840 52.662-109.647 12.04 165.57 39.529
4-6 meses 75.256 70.050 51.170-91.100 15.90 179.57 35.142
7-12 meses 85.166 82.290 63.885-101.995 18.42 157.35 31.124
PROTEINURIA
Basal 2.7286 1.4400 0.650-3.600 0.07 9.47 2.80
1-3 meses 2.0919 0.9250 0.275-3.350 0.02 9.34 2.417
4-6 meses 2.6514 1.0250 0.262-3.717 0 19.41 3.914
7-12 meses 2.2241 0.9100 0.410-2.975 0.07 14.90 3.101

Las comorbilidades se describen en la tabla 3. El 16.1 % de los pacientes no presentaron ninguna

comorbilidad. Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas fueron la hipertension arterial
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sistémica en el 32.1%; el sindrome de anticuerpos antifosfolipido en el 10.7%, el hipotiroidismo en el
7.1%, la dislipidemia y la epilepsia en el 3.6% de los pacientes.

En 7.1% de los pacientes se encontré hipertension arterial sistémica asociada a hipotiroidismo,
mientras que la hipertension arterial sistémica asociada a diabetes mellitus y dislipidemia se observé

en 5.4% de los pacientes en cada caso.

TABLA 3. COMORBILIDADES

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos HIPERTENSION ARTERIAL 18 32.1 32.1 32.1
SISTEMICA
DIABETES MELLITUS 1 1.8 1.8 33.9
HIPOTIROIDISMO 4 7.1 7.1 41.1
DISLIPIDEMIA 2 3.6 3.6 44.6
EPILEPSIA 2 3.6 3.6 48.2
SAAF 6 10.7 10.7 58.9
DM+HAS 3 5.4 5.4 64.3
HAS+HIPOTIROIDISMO 4 7.1 7.1 714
HAS+DISLIPIDEMIA 3 5.4 5.4 76.8
HAS+DM+SAAF 1 1.8 1.8 78.6
NINGUNA 9 16.1 16.1 94.6
HAS+SAAF 1 1.8 1.8 96.4
DISLIPIDEMIA+HIPOTIROIDISMO 2 3.6 3.6 100.0
Total 56 100.0 100.0

Se analizo la relacion entre remision completa y /o parcial con los siguientes factores predictivos: edad
menor de 50 afos, falla renal al comienzo del tratamiento ( depuracion de creatinina menor de 60
ml/min), presencia de comorbilidades, diabetes mellitus o hipertensién arterial sistémica, ser portador
de nefritis lupica clase IV y pertenecer al sexo femenino, los resultados se detallan en la tabla 4.

Ninguna de ellas mostro una asociacion significativa.
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TABLA 4. ASOCIACION ENTRE FACTORES PREDICTIVOS Y REMISION PARCIAL Y/O COMPLETA

REMISION COMPLETA

REMISION PARCIAL

Razon de | Intervalo Valorde p | Razon de | Intervalo Valor de p
proporcion | de proporcion | de
confianza confianza

Edad menor | 0.964 0.08-11.15 | 0.944 0.533 0.04-5.63 | 0.481
de 50 afos
Falla renal 0.928 0.271- 0.944 1.1421 0.443- 1.421
(DCr <60 3.286 4.563
ml/min)
Presencia de | 0.487 0.336- 1.806 0.069 0.043-1.23 | 0.231
comorbilidades 9.725
Presencia de | 0.129 0.131-1.31 | 0.415 1 0.35-2.85 1
HAS
Presencia de | 0.693 0.222-9.6 1.45 0.693 0.24-1.013 | 1.56
DM
Portador de | 0.322 0.49-8.46 2.03 0.211 0.131- 0.459
nefritis  lupica 1.603
clase IV
Sexo femenino | 0.14 0.522-39.4 | 4.53 0.275 0.507- 2.27

10.18
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DISCUSION.

El objetivo del presente estudio era describir la respuesta al micofenolato de mofetilo como
terapia de mantenimiento en pacientes con nefropatia IUpica clase Ill, IV y V de los servicios de
Medicina Interna y Reumatologia. Para ello, se revisaron los expedientes de 56 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion, las pruebas de funcion renal registradas permitieron dar un
seguimiento en promedio de un afo, sin embargo, algunos pacientes recibieron tratamiento hasta por
5 afios. La mayor parte tuvieron diagndstico de nefropatia lUpica clase IV (76.8%), eran mujeres
(83.9%) con una edad promedio de 32.8 £ 10.68 afios. Se observo remision completa en 32% de los
pacientes, remision parcial en 50% de los pacientes y recaida en 18 % de los pacientes.

Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas fueron la hipertensién arterial sistémica,
el sindrome de anticuerpos antifosfolipido y el hipotiroidismo, la frecuencia de Diabetes mellitus fue
baja (1.8%). Se analizaron algunos factores que pudieran contribuir a remision parcial y/o remision
completa como la edad, el sexo, las comorbilidades, la presencia de falla renal al comenzar el
tratamiento y el ser portador de nefropatia lUpica clase IV sin encontrarse alguna asociacién
significativa.

Existen pocos estudios en la literatura que evallen la respuesta al tratamiento con micofenolato
de mofetilo (MMF) como terapia de mantenimiento, la mayor parte de ellos son estudios
comparativos con otros farmacos como azatioprina o ciclofosfamida. De uno de ellos, el estudio
Aspreva Lupus Mangement, aun no se reportan resultados (38). En la mayoria de los estudios
revisados se reporta la tasa de recaidas, mas que la tasa de remisidn parcial y/o completa. Contreras
et al reportaron una tasa de recaidas de 15.7%, su estudio incluyé 19 pacientes que recibieron
tratamiento con MMF con clases lll, IV y V (33); a diferencia del llevado a cabo por Chan et al quienes
estudiaron 32 pacientes, reportando una tasa de recaidas de 34 .3% (35). En el estudio Euro Lupus
Mantain, con una muestra de 53 pacientes, se reporté una tasa de recaidas de 19% (36). En nuestro
se estudio se encontré una tasa de recaidas de 18% , la cual es similar a la reportada en este ultimo
estudio.

En cuanto a la tasa de remisién parcial y/o completa existen dos estudios que evallan este
aspecto. Sahin et al. evaluaron el tratamiento con MMF en 32 pacientes y encontraron una tasa de
remision completa de 58% y una tasa de remisién parcial de 22 % (34). En tanto que en el estudio de
Laskari et al, se encontré una tasa de remision completa al final del seguimiento de 58% y una tasa
de recaidas de 12%, cabe destacar que éste Ultimo estudio es el Unico reportado en la literatura que
sélo evalua el tratamiento con MMF (37). En nuestro estudio la tasa de remision completa fue de 32%
y la de remision parcial fue de 50%. Al analizar las diferencias entre el estudio de Laskari et al y el

nuestro se observéd que el nimero de pacientes con nefritis lUpica clase Il y IV fue diferente, pues el
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primero incluye solo 7 pacientes con nefritis lipica clase IV a diferencia del nuestro en donde el
namero de pacientes incluido fue de 43. Como se ha descrito en la literatura éstos pacientes tienen
una peor respuesta al tratamiento, lo que justficaria que se haya alcanzado una tasa de remision
completa menor.

Al comparar las pruebas de funcion renal de los pacientes incluidos en nuestro estudio, con
los reportados en la literatura, se observé un resultado similar en cuanto a la cifra de depuracion de
creatinina, Laskari et al reporta una cifra promedio al final del seguimiento de 84 ml/min ( el tiempo
promedio de seguimiento fue de 29 meses) , Chan et al registran una cifra de 83 ml/min en promedio
mientras que la cifra reportada en nuestro estudio es de 85 ml/min ( 35,37). Las cifras de creatinina
reportadas también son similares a las reportadas en la literatura. Sin embargo, al analizar las cifras de
proteinuria reportadas en la literatura se observan diferencias con lo encontrado en éste estudio, en
general todos mencionan un claro descenso en el nivel de proteinuria que no se observé en nuestro
caso; Laskari et al reportan una cifra de proteinuria al iniciar tratamiento de mantenimiento de 0.8
mg/dl y al final del seguimiento de 0.3 mg/dl, en el estudio Eurolupus Mantain la cifra de proteinuria
era de 4 g al iniciar el tratamiento y de 1 g al afio de tratamiento, Chan et al sefialan un descenso
desde 6 g al inicio del seguimiento hasta menos de 2 g al afios, a diferencia de nuestro estudio en la
cifra promedio inicial era de 2.72 g y al concluir un afio de tratamiento de 2.22 g (35,36,37). Una de las
razones por las que probablemente difiere el resultado es que en la mayor parte de los pacientes
incluidos en nuestro estudio, la duracion del tratamiento de induccion a la remisién fue por lo menos
de 1 afio e incluso en algunos casos ademas de completarse 12 pulsos mensuales de ciclofosfamida
el tratamiento continué con pulsos bimensuales o trimestrales , mientras que en la literatura el tiempo
de duracion del tratamiento de induccién a la remision fue de 6 meses en la mayor parte de los casos,
lo que justificaria una disminucion mayor de las cifras de proteinuria.

En la literatura revisada no se describen como tal comorbilidades asociadas, Unicamente se
hace referencia a los pacientes con hipertensién arterial sistémica. No hay reportes de estudios en los
gue se hayan evaluado factores predictivos para respuesta a MMF por lo que estos dos puntos
evaluados en el estudio no son susceptibles a comparacion.

La principal limitante de nuestro estudio es ser de tipo retrospectivo. Por ello, en muchos de los
casos el numero de mediciones registradas fue diferente, algunos pacientes eran valorados por el
médico tratante de forma mensual y en otros bimensual por ello fue necesario considerar intervalos
amplios de seguimiento, mas que mediciones en fechas especificas. Otro factor importante es que
algunas ocasiones la evaluacién de las diferentes pruebas de funcién renal no se realizé de forma
completa, sobre todo por no llevarse a cabo la recoleccion de orina de 24 h para evaluar proteinuria y

depuracién de creatinina. Es importante sefialar que no todos los pacientes recibieron tratamiento de
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induccién a la remision durante el mismo tiempo, en algunos el tratamiento de induccion a la remision
fue modificado para utilizar un segundo farmaco que permitiera alcanzar dicho objetivo. También cabe
destacar que la dosis de MMF oscil6 entre 1-3 gramos y se ajusté de acuerdo a la evolucion
observada. Un aspecto que no puede ser evaluado de manera completa es el de los efectos adversos
observados pues en los expedientes no siempre fueron registrados.

Sin embargo, es necesario destacar algunos puntos a favor, el primero es que el nimero de
pacientes captados en el estudio fue alto comparado con la literatura, la mayor parte de los protocolos
realizados previamente incluyen entre veinte y treinta pacientes; segundo: en nuestro trabajo se evallo
tanto la tasa de recaidas como la de remisién parcial y/o completa, a diferencia de otros en los que
solo se evalla recaidas o remision de manera individual. Ademas, no se han reportado hasta el
momento estudios que evallen la respuesta de éste farmaco como terapia de mantenimiento en
poblacion mexicana (la mayoria incluyen poblacion hispana y son realizados en otros paises).

Por ello, considero que aun con las limitaciones previamente comentadas éste estudio aporta
un panorama general de la respuesta al tratamiento con MMF como terapia de mantenimiento en un
centro de referencia de tercer nivel, la cual es similar a la observada en otros paises; evalla la
evolucién de las pruebas de funcién renal encontrando resultados similares en cuanto la depuracion de
creatinina y creatinina sérica y una diferencia en las cifras de proteinuria. Ademas, se describen las
comorbilidades asociadas mas frecuentemente encontradas, algunas de las cuales podrian contribuir
al deterioro de la funcién renal. Finalmente se descarta una asociacion significativa entre los factores
sefalados en parrafos anteriores con la respuesta al tratamiento.

La mejor manera de corroborar los resultados reportados en éste estudio seria la realizacion de
un estudio prospectivo en nuestra poblacién, en donde incluso se agrupe a los pacientes de acuerdo al
tratamiento de induccién a la remision recibido, con la finalidad de igualar condiciones, se establezca
un periodo de seguimiento, con mediciones en lapsos determinados y se evallen tanto la evolucion de

las pruebas de funcién renal como los factores predictivos comentados.
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CONCLUSIONES.

En conclusién, el presente estudio permitié evaluar la respuesta al tratamiento con MMF como
terapia de de mantenimiento, encontrando una tasa de recaida de 18%, de remision parcial de 50%
y remision completa de 32% la cual es similar a la reportada en la literatura.

No se encontré asociacion significativa entre la remision parcial o completa con factores como
la edad menor a 50 afios , el sexo femenino, la presencia de comorbilidades, el ser portador de
nefropatia ltpica clase 1V, hipertension arterial sistémica , diabetes mellitus y la falla renal ( establecida
como una funcion renal menor de 60 ml/min).

Los resultados en la pruebas de funcion renal realizadas fueron similiares a las reportadas en la
literatura, con excepcion de la cifra de proteinuria lo cual no presenté tendencias similares a las
observadas en otros estudios, probablemente debido a que la duracion del tratamiento de induccién a
la remision en nuestros pacientes fue mayor al que se menciona en otros estudios.

Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas fueron la hipertensién arterial sistémica,
el sindrome de anticuerpos antifosfolipido y el hipotiroidismo. Ademas destacé la asociacion entre la
hipertensién arterial sistémica con hipotiroidismo, diabetes mellitus y dislipidemia.

Nuestro estudio presenta como limitante el ser de tipo retrospectivo por lo que seria necesario
realizar estudios de tipo prospectivo que permitan ademas de evaluar la respuesta al tratamiento,
establecer que puedan factores predictivos que permitan elegir a aquellos pacientes que pudieran

beneficiarse con el uso de MMF mas que con otro tipo de inmunosupresor.
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ANEXO |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad:

NSS: Sexo:

Biopsia Renal:

Fecha :

Reporte Histopatologico:

Tratamiento de Induccion:

Farmaco: Dosis:

Acido Micofendlico:

Inicio de tratamiento:

Dosis inicial:

Dosis actual:

Efectos Adversos:

Basal | 1/12 6/12 1 2 3 4 5 6

Creatinina

Sérica

Urea

BUN

Dep.

Creatinina

Proteinuria

Sedimento

Leucocitos

Eritrocitos

Cilindros

Anti — DNA

Cru




Glucosa

Colesterol

Colesterol
HDL

Colesterol
VLDL

Colesterol
LDL

Triglicéridos

TA

Comorbilidad:
Tipo:

Tratamiento Actual:

Fecha de Diagnostico:

Ultima Biopsia Renal (fecha y reporte histopatol6gico):
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ANEXO I

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LES

Eritema Malar
Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares, con tendencia a respetar los

pliegues nasogenianos

Eritema Discoide
Placas eritematosas levantadas con descamacién queratdsica adherente y taponamiento facil.

En las lesiones mas antiguas puede haber cicatrizacién atréfica

Fotosensibilidad

Erupcién cutdnea como consecuencia de una reaccién inesperada a la luz solar

Ulceras Orales

Ulceracion Oral o nasofaringea, por lo general indolora

Artritis
Artritis no erosiva que afecta 2 o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor

(hipersensibilidad), inflamacion o derrame

Serositis
Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico o frote pleural; evidencia de derrame pleural

Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote o evidencia de derrame pericardico

Alteracion Renal
Proteinuria Persistente de mas de 0.5g/dia 0 >3+ si no se realiza cuantificacion

Cilindros celulares: de eritrocitos, de hemoglobina, granulosos, tubulares o mixtos

Alteracion Neurolégica

Convulsiones en ausencia de medicamentos capaces de producirlas o alteraciones metabdlicas
conocidas, como uremia, cetoacidosis diabética o desequilibrio hidroelectrolitico.

Psicosis en ausencia de medicamentos capaces de producirla o alteraciones metabdlicas

conocidas, conocidas, como uremia, cetoacidosis diabética o desequilibrio hidroelectrolitico.

Alteracion Hematoldgica
Anemia Hemolitica
Leucopenia <4 000/mma3 (total) en dos o més ocasiones
Linfopenia <1 500/mm3 en dos 0 mas ocasiones

Trombocitopenia <100 000/mm3 en ausencia de medicamentos capaces de producirla

Alteracion Inmunitaria

Anticuerpos contra ADN nativo en titulos anormales
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Anti-SM (musculo liso)

Resultado positivo de anticuerpos antifosfolipidos basado sobre un nivel sérico anormal de
Anticuerpos Anticardiolipinas IgG o IgM, Resultado positivo de anticoagulante lapico utilizando un
método estdndar o Prueba VDRL falsa positiva por lo menos por 6 meses y confirmada por

pruebas de inmovilizacion del Treponema Pallidum o absorcién de anticuerpos flurorescentes.

Anticuerpos Antinucleares
Titulos anormales de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia en algiin momento, en

ausencia de medicamentos que se puedan asociar con sindrome de lupus inducido por farmacos.
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ANEXO Il

Tabla 5. Clasificacion de la NL. Internacional Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/
RPS) 2003. Weening JJ y cols®.

Clase I

Nefritis lupica mesangial minima
Glomeérulo normal por ML, v presencia de depdsitos mmunes mesangiales por IF.

Clase IT

Nefritis lupica mesangial proliferativa

Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion de la matrix
mesangial por ML, con depdsitos inmunes mesangiales.

Depositos subepiteliales o subendoteliales escasos y aislados que pueden ser visi-
bles por IF o ME, pero no por ML.

Clase IIT

Clase III{A)
Clazse TII(A/C)
Clase III(C)

Nefritis lupica focal

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, focal activa o inactiva
que afecta <50% del glomérulo. Tipicamente presenta depdsitos inmunes
subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales.

Lesiones activas: NL proliferativa focal.

Lesiones activas y crénicas: NL focal proliferativa y esclerosante.

Lesiones cronicas inactivas con cicatriz glomerular: NL esclerosante focal

Clase IV

Clase TV-5 (A)
Clase IV-G (A)
Clase IV-5 (A/C)
Clase IV-G (A/C)
Clase IV-5 (C)
Clase IV-G (C)

Nefritis lupica difusa

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, activa o inactiva difusa
que afecta = 50% de los glomérulos. Tipicamente presenta depodsitos inmunes
subendoteliales difusos. con o sin alteraciones mesangiales. Se divide en segmentaria
difusa (IV-S) cuando = 50% del glomérulo afectado tiene lesiones segmentarias, v
global difusa (IV-G) cuando = 50% del glomérulo afectado tiene lesiones globales.
Segmentaria se define como una lesion que afecta menos de la nutad del penacho
glomerular. Esta clase mcluye casos con depdsitos difusos de asas de alambre. pero
con poco o nada de proliferacion glomerular.

Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria difusa.

Lesiones activas: NL proliferativa global difusa.

Lesiones activas v cronicas: NL esclerosante v proliferativa segmentaria difusa.
Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa global difusa.
Lesiones cronicas inactivas con cicatrices: NL esclerosante segmentaria difusa.
Lesiones mactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante global difusa.

Clase V'

Nefritis hipica membranosa

Depositos inmunes subepifeliales segmentarios ¢ globales por ML, IF, o ME con o
sin alteraciones mesangiales. La NL clase V puede ocurrir en combinacion con la
clase III o clase TV.

La NL clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

Clase VI

Nefritis hipica esclerofica avanzada
= 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados sin actividad

residual.
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Table I The ACR renal response criteria (ACR 2006) state that all LN trials should use a minimum of four endpoints
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ANEXO IV

Tabla Ill. indice de actividad y cronicidad (Austin,
1984)

indice de actividad (0-24)
Hipercelularidad endocapilar (
Infiltracion leucocltica (
Depdsitos hialinos subendoteliales (0-3)
Mecrosis fibrincide/kariorresis (
Semilunas epiteliales (
Inflamacion intersticial (0-3)

indice de cronicidad {0-12)
Esclerosis glomerular (
Semilunas fibrosas (
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (

ANEXO V

Parameter

Stmmary definition

Renal function

Urinary protein

Urinary sediment

Adverse events

Estimated GFR, calculated by the MDRD or Cockeroft Gault equations

Worsening is defined as a 25% decline in GFR, and improvement 1s a 25% increase above baseline (if baseline was abnormal)
Complete response is defined as normality (=90 mL/min/1.73 m?)

Measured by a spot urinary PCR

Worsening 1s a 100% merease, improvement is a 50% decrease from baseline

Partial response 15 defined as a ratio of 0.2-2.0 mg/mg and a complete response 15 a ratio of <0.2 mg/mg

Active disease is classed as =5 RBC/hpland =5 WBC/hpl andfor 21 cellular cast

Inactive disease 15 <5 RBC/hpl, <WBC/hpl and no cellular casts

Improvement is defined as a change from active to inactive sediment, whereas worsening is a change from inactive to active
I'o be classified according to standard protocols

Abbreviations: hpt, high-power ficld: MDR D, modification of diet in renal discase: PCR, proteinfereatinine ratio; RBC, red blood cell: WBC, white

blood cell.
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