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RESPUESTA INICIAL AL TRATAMIENTO EN LA FUNCION RENAL EN
PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA CLASES Il Y IV

EXPERIENCIA EN EL SERVICIO DE NEFROLOGIA
ABSTRACT

RESUMEN

La nefropatia lupica afecta a mas del 50% de los pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematoso sistéemico (LES), la intencion de este trabajo describir la
experiencia obtenida en el departamento de Nefrologia en cuanto al diagndstico y
tratamiento inicial, asi como sus resultados.

MATERIAL Y METODOS Se realizé6 un estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal, descriptivo y abierto, donde se incluiran a 77 pacientes
derechohabientes con expediente clinico completo, que cuenten con criterio
diagnodstico de LES y de nefropatia lupica determinada por biopsia renal. Se hara
un analisis de parametros clinicos, bioquimicos e histopatolégicos y de respuesta

a tratamiento inicial.

RESULTADOS Se encontraron 77 pacientes, 67% pertenecientes al sexo
femenino, 74% con diagnoéstico de clase IV de Nefritis lupica ISN/RPS, 74% fueron
tratados con agente alquilante y el resto con tratamientos de 2da linea, con una
respuesta del 61.04% del cual el 48.93% correspondio a una respuesta completa y

52.07% a una respuesta parcial.

CONCLUSIONES No se encontro una diferencia estadisticamente significativa en
la tasa de respuesta a tratamiento a los 6 meses entre los diferentes tratamientos.
No hay un tratamiento ideal que tenga la mejor respuesta de forma rapida, por lo
que aun es territorio meritorio de estudio y sujeto a propuestas de nuevos

tratamientos farmacolégicos o de otra indole.

Palabras clave: nefritis lUpica, LES, tratamiento LES, respuesta a tratamiento



"INITIAL RESPONSE TO TREATMENT IN RENAL FUNCTION IN PATIENTS
WITH LUPUS NEPHRITIS CLASS IlIl AND IV NEPHROLOGY EXPERIENCE AT
CMN LA RAZA"

Dr. Ma. Juana Lépez Pérez, UMAE CMN La Raza Medical, IMSS
Dr. J.Eduardo Aguilera Vallejo, medical resident Nephrology UMAE CMN La Raza,
IMSS

Key words: lupus nephritis, SLE, SLE treatment, treatment response SLE
SUMMARY

Lupus kidney disease affects more than 50% of patients with diagnosis of Systemic
Lupus Erythematosus (SLE), conditioning increased morbidity and mortality, the
National Medical Center La Raza, being a center of concentration and having the
specialties of Nephrology and Rheumatology, the disease becomes a much more
common entity in this environment that requires attention owing to the fact that
multiple clinical presentations can occur; it is the intention of this paper to describe
the experience gained in the department of Nephrology in diagnosis and treatment
as well as their results to determine the response to initial treatment at 6 months.
MATERIALS AND METHODS An observational, retrospective, longitudinal,
descriptive and open study where 77 patients beneficiaries will be examined by
their full medical record, with the diagnostic criteria for SLE and lupus nephritis
determined by renal biopsy. An analysis of clinical, biochemical and
histopathological criteria as well as the response to initial treatment will be studied.
RESULTS 77 patients, 67% being females, 74% diagnosed with class IV lupus
nephritis ISN / RPS, 74% were treated with alkylating agent and the rest with 2nd
line treatment, with a response to treatment at 61.04%, of which, 48.93% complete
response and a 52.07% corresponded to a partial response.

CONCLUSIONS no statistical difference was found in the response rate to
treatment at 6 months between the different treatments. There is no ideal treatment
that has the best response quickly, so it is still subject worthy of study and to
proposals for new pharmacological treatments or treatments of other kind.



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad de caracter
autoinmune, sistémica, con una gran heterogeneidad epidemioldgica, clinica e
inmunoldgica. Su etiologia es desconocida; sin embargo, los factores genéticos y
una respuesta inmunitaria anormal probablemente interactuan para producir la
enfermedad. El principal mecanismo de la lesion tisular parece ser el depdsito de
inmunocomplejos circulantes, también estarian implicados otros mecanismos
como los anticuerpos anti-tisulares y la formacién de inmunocomplejos in situ. Al
ser una enfermedad sistémica, multiples son los érganos y/o aparatos que puede
comprometer, entre los mas afectados estan: las articulaciones, los rifiones, las
superficies serosas y las paredes vasculares (1). La afeccion renal es una
complicacion frecuente en esta enfermedad, se presenta desde un 66 hasta el
90% en algun momento de su evolucion y tiene una importante influencia en el
pronostico de la misma aumentando la morbimortalidad de los pacientes que la
padecen (2).

En LES el rifidn sufre un dafo inflamatorio que ocasiona la pérdida de su funcion y
puede conducir a una insuficiencia renal crénica terminal (IRCT). Pero no todas las
formas de afectacién renal evolucionan irremediablemente a esta insuficiencia. Si
bien es cierto que la evolucién de la afeccion renal en él LES suele ser dificil de
predecir, existen factores de tipo demograficos, clinicos, inmunoldgicos e
histopatoldgicos que tratan de estimar el pronéstico de la nefropatia lupica (3).

Los principales factores descritos son: 1.- Indicadores histologicos (biopsia renal):
la glomerulonefritis proliferativa difusa o clase IV de la OMS, en la mayoria de los
casos evoluciona a IRCT. 2.- indices de cronicidad o de actividad llpica elevados.
3.-Cifras de creatinina iniciales elevadas: mayores de 2,0 mg/dl. Se estima que
entre el 5% y el 25% de los casos evolucionan a insuficiencia renal a los 5 afios.
Los pacientes con cifras de creatinina menores a 2 mg/dl e indices bajos de
cronicidad, posiblemente diagnosticados o tratados mas tempranamente, tienen
mayor probabilidad de conservar la funcion renal a largo plazo. Se ha evaluado el

depdsito glomerular del factor C4 del complemento como marcador de actividad



nefritica lupica elevada y como indicador pronostico, pero los estudios recientes
revelan que solo seria un marcador de activacion del complemento in situ (4).

La presencia de depdsitos subendoteliales en capilares glomerulares es crucial en
la induccion de dafio severo y se correlacionan con las lesiones proliferativas
endocapilares, la necrosis, cariorrexis y proliferacion extracapilar. La enfermedad
renal es una de las causas mas frecuentes de muerte en LES y es una de las
alteraciones que mas atencion debe recibir por parte del grupo tratante (5).

Las manifestaciones renales son también muy variables, desde hematuria o
proteinuria asintomatica hasta falla renal rapidamente progresiva y dano renal
terminal. En algunos casos se presenta como un sindrome nefrotico (en hasta el
65% de pacientes con nefritis lupica) y en otros como un sindrome nefritico. La
insuficiencia renal es un modo de presentacién clinica, relativamente frecuente,
puede deberse a una glomerulonefritis (GN) o a dafo tubulo-intersticial agudo, en
estos casos es potencialmente reversible (7). La enfermedad renal es, en
ocasiones, la manifestacion inicial del LES, e incluso puede preceder por mucho
tiempo la afectacion de otros 6rganos o sistemas, no pudiéndose diagnosticar él
LES hasta que esto suceda (8). Cuando los hallazgos clinicos son hematuria y
proteinuria leves, las lesiones renales suelen ser mesangiales (clases | 6 Il),
cuando hay sindrome nefritico con algun grado de falla renal aguda o rapidamente
progresiva suele haber lesiones glomerulares activas (clases Ill y IV [A]), cuando
se presenta como un sindrome nefrético puro es frecuente encontrar lesiones
glomerulares de tipo GN membranosa (clase V), y cuando hay falla renal crénica
esperamos alteraciones esclerosantes avanzadas (9). Sin embargo, nuevamente,
la presentacion clinica e histopatolégica es muy heterogénea y los hallazgos
clinicos y de laboratorio no permiten predecir con certeza el tipo y grado de
lesiones (3).

El prondstico de NL ha sido estudiado de forma retrospectiva con respecto a su
presentacion, tanto inicial como tardia. Probablemente existe una asociacién entre
el prondstico de la enfermedad, el tiempo de presentacion y la respuesta a
tratamiento, si debuta con afeccion renal o ya contaba con el diagndéstico y se

manifiesta después, siendo peor para el segundo grupo (13).



En el estudio de Lupus (2013) 22, 810-818, 89 pacientes revisados de 1968 —
1990, donde se obtuvieron resultados a 20 afios, se encontr6 que la mayoria
contaba con clase proliferativa, 40% con disfuncion renal, 60% sindrome nefrético,
92% con una supervivencia a 20 anos y 83% vivos al momento del estudio con
rifiones funcionales, 10% ERCT. No se encontré asociacién entre la clase
histolégica y la supervivencia renal. Se concluyé que el diagnostico y tratamiento
oportuno son mas importantes en el prondstico de la enfermedad.

En la cohorte GLADEL (Grupo Latinoamericano para el estudio del Lupus), el
51,7% de los pacientes presentaron NL. En esta cohorte, el 58,3% de los
pacientes lupicos mestizos, el 58,3% de los afro-latinoamericanos y el 43,6% de
los blancos sufrieron NL en algun momento de su evolucion (14). Entre el 10y el
25% de los pacientes con LES progresan a insuficiencia renal crénica (IRC). Las
formas proliferativas de NL (tipos Ill, IV y V asociada a las formas Ill o IV) son las
mas comunes y graves y pueden llevar a nefropatia terminal. Los niveles basales
de creatinina y proteinuria, la presencia de hipertension arterial (HTA), los
anticuerpos anti-ADN, los niveles bajos de C3 y C4, los altos indices de actividad y
cronicidad, la raza hispana y afroamericana se han identificado como factores de
mal prondstico a largo plazo en los pacientes con NL proliferativa. Entre los
predictores de pobres resultados renales a corto plazo (6-24 meses), se han
encontrado titulos elevados de anticuerpos contra ADN de doble cadena (anti-
dsADN), complemento sérico bajo, edad de presentacion (nifos, adolescentes y
ancianos), trombocitopenia e hipoalbuminemia. Histolégicamente, los depdsitos
sub-endoteliales son el predictor mas fuerte, ya que la persistencia en la cantidad
de depdsitos sub-endoteliales correlaciona con el deterioro de la funcién renal
(13).

Los pacientes con NL pueden presentar complicaciones asociadas con
anticuerpos antifosfolipidos como: trombosis de la vena renal, de la arteria renal,
de los capilares glomerulares con o sin falla renal y una microangiopatia
trombdtica. Un 20 a 50% de los pacientes con LES presentan hallazgos anormales
en el examen general de orina o en la funcion renal en el curso temprano de la

enfermedad, mientras que un 60% de los adultos y 80% de los nifios desarrollan



enfermedad clinica posteriormente. La proteinuria es el hallazgo dominante en la
NL y esta presente en casi todos los pacientes y con frecuencia progresa a
sindrome nefroético, el cual se presenta entre el 29% y el 65% de los casos de NL
La proteinuria en rango nefrético se presenta en dos tercios de los pacientes con
glomerulonefritis membranosa, en 50% con glomerulonefritis proliferativa difusa,
en 25% a 30% con glomerulonefritis proliferativa focal y es extremadamente rara
en NL mesangial; en este caso, si hay proteinuria en rango nefrético se debe
pensar en la presencia concomitante de una enfermedad de cambios minimos. La
hematuria microscopica persistente es frecuente y se puede encontrar entre un
32% y un 80%, y nunca se presenta como una manifestacion aislada; la hematuria
macroscopica es rara (1 a 2%) y se ha descrito en lupus pediatrico (15).

El establecimiento del diagndostico por biopsia renal es crucial para las clases
proliferativas, ya que estableceran mediante indices conocidos por las sociedades
internacionales, principalmente la mas usada de la International Society of
Nephrology/World Health Organization (ver Anexo 1), datos de cronicidad y de
actividad, que tienen ademas un implicacion pronostica y de respuesta a

tratamiento inicial.

La hipertensién arterial se presenta en el 15% a 50% de los pacientes con NL. La
hipertension arterial es mas comun en aquellos que presentan formas mas
severas de NL (clase IV, 55%). La hipertension acelerada es rara y la retinopatia
es generalmente leve; sin embargo, en presencia de retinopatia se debe descartar

compromiso del sistema nervioso central.

El tratamiento actual de la NL incluye una fase de induccion a la remisién con
dosis altas de esteroides asociadas a pulsos de ciclofosfamida (CFM) o a
micofenolato mofetil (MMF) y una fase de mantenimiento con dosis bajas de
esteroides asociadas a CFM trimestral, MMF o azatioprina (AZA). La falla en el
logro de remision parcial o completa a los 6 meses se asocia a mal prondstico a
largo plazo e implica un mayor uso de inmunosupresores. El deterioro de la
funcién renal se define como una elevacion de creatinina superior al 25% vy la

afeccidon renal en NL como se definid en parrafos previos, esta asociada a la



presencia de leuco-eritrocituria, proteinuria superior a 500 mg en 24 hs, junto con
elevacion de Creatinina. Pocos estudios evaluan el impacto de la respuesta renal
temprana de la NL y en el prondstico a largo plazo; la creatinina basal, la
proteinuria en rango nefrético, los altos indices de cronicidad y actividad, la
hipocomplementemia y los altos titulos de anticuerpos anti-ADN son factores de
mal pronostico, mientras que la normalizacién de la creatinina en las primeras 48
semanas y la disminucién de la proteinuria en las primeras 52 semanas son
marcadores de buen prondstico. La normalizacion de la creatinina y la disminucion
de la proteinuria a menos de 1 g en 24 h fueron predictores independientes de

buen prondstico a largo plazo en el Eurolupus Nephritis Trial (14).

La presencia de afeccion renal en el curso clinico de LES es considerada un factor
que influye de manera adversa en la morbimortalidad de la enfermedad. El curso
de la NL es dificil de predecir por diversas razones, que incluyen la
heterogeneidad de su presentacion clinica, diferentes criterios de clasificacién, la
incidencia de transformacion histolégica y los diferentes tratamientos empleados.
El prondstico renal no es el mismo en todos los grupos étnicos. La tendencia es
claramente peor en afroamericanos y latinoamericanos, asi como en los factores
genéticos y socioecondmicos que parecen estar implicados. Los pacientes
latinoamericanos con un nivel socioecondmico medio tuvieron mayor indice
Systemic Lupus International Collaborating Clinic y los pacientes que murieron
eran de bajo nivel socioeconémico. La pobreza es un factor de riesgo para la

progresion de la NL proliferativa (15).

Diversos factores que influyen en el desenlace renal han sido descritos. Dentro de
las variables demograficas se han reportado el lupus de inicio juvenil y en adultos
jovenes, encontrando que aquellos menores de 40 anos tienen mayor numero de

exacerbaciones (16).

Las caracteristicas histoldégicas asociadas a pobre prondstico renal que han sido
reportadas son el retraso entre la toma de la biopsia y el inicio de la nefritis, las
formas proliferativas, membranosas, altos indices de actividad y cronicidad , que al

relacionarse con la presencia de semi-lunas y micro-angiopatia trombdtica



empeoran los resultados, lo que puede traducir un diagndstico tardio, una
presentacion silente de la enfermedad, una transformacion histologica, una
localizacion de depdsitos inmunes y una trombosis capilar. Las formas
histolégicas proliferativas de la NL tienen mayor probabilidad de responder al
tratamiento, quiza debido a que son tratados con mayor intensidad. Este grupo de
pacientes se asocia a mayor tasa de recaidas e insuficiencia renal terminal. La
remision de la NL en los primeros 6 meses de tratamiento disminuye la necesidad
de medicamentos potencialmente téxicos y ha sido identificada por varios autores

como predictor prondstico.

En nuestra poblacién de pacientes con factores de mal prondstico, mestizos
latinoamericanos, con creatinina basal mayor a 1,2 mg/dL en el 28,57% y con
proteinuria nefrética en el 38,09% de los casos, el logro de la remision temprana

es crucial para el pronéstico a largo plazo (17).

Nuestro centro médico es una unidad de concentracion que cuenta con una gran
cantidad de casos de indole inmunoldgica, entre ellos la Nefritis Lupica.

En el estudio de Yuko et al.,(3) dividieron como diagndstico temprano 2 visitas con
el reumatologo como temprana a la que tomo menos de 6 meses y tardia a la que
tardo mas de 6 meses en hacer el diagnostico. Le fue mejor al grupo con
diagnodstico temprano, menos “flares”, menor indice de hospitalizaciones
repercutiendo directamente en menor necesidad de consultas médicas, menor
utilizacion de recursos de seguridad social.

En cuanto a la cuestion econdmica los costos que oscilan entre los 12,000 y
24,000 USD por paciente al afo, con un promedio inicial de 19,178 USD en el
primer afno. El inicio temprano de tratamiento mejora el prondstico en el largo
plazo (9).

Del 60 al 90% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico tendra afeccion
renal en el curso de su enfermedad, dado los altos costos que confiere el
tratamiento y el aumento de la morbi-mortalidad de estos pacientes, es importante
reportar la experiencia de nuestro servicio en relacion a la respuesta inicial al

tratamiento ya que contamos con protocolos de estudio y tratamiento completos.
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No existen en nuestro pais estudios publicados con cantidad de pacientes que se

valoran en nuestro servicio.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realiz0 un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo,
abierto, en el Centro Médico Nacional La Raza, Unidad Meédica de Alta
Especialidad. Se revisaron 77 expedientes de los pacientes con diagnéstico de
Lupus Eritematoso Sistémico y con afeccion renal establecida mediante biopsia
renal con criterios de clasificacion de ISN/RPS o antecedentes de afeccion renal
en busqueda de factores de mal prondstico (Indicadores histologicos (biopsia
renal)) 2.- indices de cronicidad o de actividad lipica elevados. 3.-Cifras de
creatinina iniciales elevadas: mayores de 2,0 mg/dl) y valorar la respuesta a

tratamiento inicial.

De cada expediente se busco intencionadamente nombre, género, edad, valores
de creatinina inicial, al inicio de tratamiento y a los 6 meses, albumina, la
presencia de afeccion a otros érganos, hematuria, sindrome nefrético, hipertensién
sistémica. Se consideraron los siguientes criterios de inclusion: expedientes de
pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico y con presencia de
afeccion renal determinada por biopsia renal con diagnostico clase Il y IV,
diagnostico establecido de LES mediante escalas conocidas, ambos sexos,
pacientes que recibieron tratamiento inicial en el servicio de nefrologia. La
informacion se obtuvo directamente del expediente clinico y sistema electrénico de

laboratorios.

Se realizé analisis descriptivo y se determinaran las frecuencias simples y relativas
para variables categodricas y medidas de tendencia central y dispersidn para
variables escalares, los resultados se mostraran en tablas y graficos. Se utilizara

analisis estadistico SPSS version 23.
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RESULTADOS

Se encontraron 77 pacientes que presentaban criterios de Lupus Eritematoso
Sistémico por la ACR y nefropatia lupica clase lll, IV, y IV+V por biopsia renal. Se
incluyeron pacientes con diagnostico de LES establecido previamente pero que no
presentaron manifestaciones renales inicialmente. Los resultados encontrados
fueron: un predominio del sexo femenino (ver grafico 3) en 87.01% (67), con una
relacion 6:1 mujer:hombres. El promedio de edad fue de 31.9 anos (DS 9.25, ver
tabla 1), minima de 16 y maxima de 65 afios. La actividad inmunoldgica fue el
primer dato de actividad en el 98.7%, hematologica en el 70.13% y muco-cutanea
en el 63.64% (ver grafico 1). Los antecedentes heredofamiliares reumatolégicos

fueron negativos en 85.71% de los pacientes.

Grafico 3

Edad (Arios)
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En lo que respecta a la actividad a nivel renal se encontré proteinuria en el 98.7%,
hematuria en el 71.43%, sindrome nefrético en 69.94% (ver grafico 2) y solo
5.19% de los pacientes presentaron un patron rapidamente progresivo en la
biopsia renal. La creatinina fue de 2.13 mg/dl, con una tasa de filtrado glomerular
promedio de 52.78 ml/min/24 hs, la albumina sérica inicial de 2.75 g/dL. El 74.03%
tuvieron diagndstico de Clase IV de ISN/RPS por biopsia renal siendo la mas
frecuente, 11.69% con clase Ill, IV+V 7.79% y la Clase IlI+V represento el resto.
La hipertensién arterial sistémica se presentd en el 58.44% de los casos
estudiados. Se estudid la respuesta a tratamiento inicial con 3 brazos del mismo
identificados, esteroide + agente alquilante, esteroide + acido micofendlico, una
categoria especial de otros tratamientos donde se identificé el uso inicial de
Rituximab, Plasmaferesis o una combinacién de diferentes esquemas, el 65.94%
se identificd con un tratamiento inicial con agente alquilante, 12.99% con esteroide
y acido micofendlico y 20.78% que recibieron tratamiento inicial con otros
tratamientos diversos. Se identifico que el 1.3% de nuestra poblacion inicié
tratamiento de sustitucion de la funcion renal en cualquiera de sus modalidades de
forma inicial, pero el 32.47% recibié terapia de sustitucion a lo largo de su
evolucion (ver Grafico 4), encontramos que la respuesta completa a los 6 meses
de tratamiento fue del 28.87%, parcial del 31.7% y sin respuesta de 38.96%, lo
que responde a nuestra pregunta de investigacion y a nuestra hipotesis ya que el
porcentaje de algun tipo de respuesta, ya se sea parcial o completa corresponde
al 61.04%. El 37.66% de los pacientes evolucion6 hacia algun grado del espectro
de ERC estadificada por KDIGO (ver anexo).

14



TABLA 1. Estadisticos

Tasa de
Creatinina filtrado
Edad Inicial Albumina glomerular
(afios) (mg/dL) sérica inicial [ (ml/min)
N Valido |77 77 77 77
Perdidos | 0 0 0 0
Media 31.90 2.1265 2.7543 52.7786
Mediana 30.00 1.4400 2.7000 50.0000
Moda 252 .90 3.40 5.002
Desviacion
estandar 9.925 1.99109 87236 36.06183
Varianza 98.515 3.964 .761 1300.456
Minimo 16 40 .58 .81
Maximo 65 10.90 4.60 149.00

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequeno.

15



Grafico 1
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Grafico 2
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Grafico 4

Tratamiento sustitutive de la funcién renal
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DISCUSION

Este estudio buscé encontrar la respuesta inmediata a tratamiento, a los 6 meses
del inicio, dado que se tomaron en cuenta pacientes que tuvieron tratamientos
previos no especificados podria haber significado un sesgo en la obtencion de los
resultados, asi como el corto periodo de tiempo que se tomé en cuenta, dado que
la mayoria de los estudios buscan establecer las respuestas con un tiempo que va
entre los 24-44 meses, a veces con multiples terapias o la misma con multiples
aplicaciones. En este contexto el principal agente farmacolégico utilizado en
nuestra institucion, es la Ciclofosfamida en combinacion con esteroides sistémicos
tanto por via intravenosa como por la via oral. A nivel mundial es también el
farmaco mas utilizado, que a ultimas fechas ha tenido una disputa frente a frente
con el acido micofendlico o micofenolato de mofetilo, los resultados cuando han
sido comparados han sido variables, mostrando una inclinaciéon hacia el uso de
Micofenolato por su menor perfil toxico y una aparente no inferioridad terapéutica
versus Ciclofosfamida. En el estudio de Ginzler, et al (18), con un seguimiento a
24 semanas, establecen una mayor efectividad del Micofenolato para alcanzar la
remision en el corto tiempo, sin embargo sus resultados al igual que en nuestro
estudio no son estadisticamente significativos como para marcar una tendencia de
tratamiento o establecer un estandar del mismo. En el pequefo estudio de Wang,
et al (19), se obtuvieron resultados similares al de Ginzler pero con una muestra
mucho mas pequena, pero relevante se vuelve para nosotros que tuvieron
respuestas en tercios. lonadis et al (20), estudiaron un total de 85 pacientes con
un seguimiento promedio de 36 meses evaluando la respuesta a tratamiento y la
incidencia de las recidivas, encontraron que el 22% de los pacientes no tendrian
ningun tipo de respuesta a los 2 afios de tratamiento y que la remision completa o
parcial se presenta en un promedio de 10 meses. Todos estos resultados dejan
aun muchas preguntas con respecto al tratamiento que se oferta y las opciones
existentes y que la poblacion a nuestro cargo no se comporta completamente
distinto a la del resto del mundo, ya que nuestros resultados corresponden a lo

visto en otras partes del mundo.
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En cuanto a otros tratamientos utilizados, principalmente se ha considerado en
mayor medida y ha sido estudiado el uso de anticuerpos quiméricos como el
Rituximab, que ha obtenido resultados prometedores, sin embargo no ha logrado
marcar una diferencia significativa con respecto al “estandar de tratamiento”, se ha
usado como induccion pero el protocolo de tratamiento con éste aun esta por
determinarse, de diferentes estudios observacionales se ha visto eficiente tanto en
las formas proliferativas como en la nefritis de tipo membranosa (21). En un
estudio donde se evalud la efectividad al largo plazo del Rituximab (6 a 12 meses)
con resultados de biopsia obtenidos de forma temprana no encontraron una
diferencia significativa en comparacion con el estandar de tratamiento, obteniendo
un porcentaje de respuesta similar, cercano al 70% (22). En otro estudio similar
donde se hizo la comparativa del anti-CD20 con Ciclofosfamida, encontraron que
el 38% tendria una respuesta completa, 32% parcial y 30% no tendrian respuesta
a ninguno de los dos tratamientos (23), hechos que son relevantes también dado
que esto podria hacer pensar que no hay una inferioridad de tratamiento, sin
embargo comparativamente y por el perfil de efectos adversos, no ha logrado
sustituir a los mas utilizados y ha permanecido como una opcion de tratamiento de
rescate, en un pequefio estudio del Reino Unido donde se evaluaron 18 pacientes
que habian recibido previamente tratamiento recomendado y no presentaron
ningun tipo de respuesta, se aplicd Rituximab, tuvieron una respuesta 13 de 18
pacientes, 11 con respuesta completa y 2 con respuesta parcial, pero no se logré
detener la progresion a enfermedad renal terminal y concluyeron que las formas
severas pueden ser un dato de pobre respuesta a tratamiento (24), pero
nuevamente encontramos en los distintos estudios que tiende a repetirse el patron
en tercios que encontramos en nuestra poblacion estudiada y en la literatura

reportada, incluso con otras lineas de tratamiento.
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CONCLUSION

a)

f)

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de
respuesta a tratamiento a los 6 meses entre los diferentes tratamientos

Fue dominante el uso de agente alquilante en combinacion con esteroide,
No se descarta la posibilidad de un aumento de la tendencia de la
respuesta completa o parcial en los meses o afnos posteriores al término del
tratamiento inicial por nuestro servicio. Los hallazgos no son diferentes a lo
reportado en la literatura mundial donde pese a que la muestra no es
excesivamente grande, denota una tendencia igual hacia lo previamente
reportado en otros estudios semejantes.

Nuestra poblacion tiene una respuesta practicamente de tercios, donde un
tercio respondera de forma completa, otro de forma parcial, otro no
respondera, otro pasara por algun tipo de sustitucién de la funcion renal y
un tercio de estos pacientes con afeccion renal progresara hacia algun
grado de Enfermedad Renal Crénica que eventualmente podria concluir en
una terapia sustitutiva.

Sera necesario conducir estudios con seguimiento mayor al tiempo
establecido por nuestro estudio y determinar tanto las tasas de recaida
como de mantenimiento de un estado adecuado de la funcion renal y de
actividad de la enfermedad.

Un posible sesgo en nuestro estudio es que no se tomaron en cuenta los
indices de cronicidad y actividad reportados en la biopsia renal y solo la
clase histologica reportada.

Aun no hay un tratamiento ideal que tenga la mejor respuesta de forma
rapida, por lo que aun es territorio meritorio de estudio y sujeto a

propuestas de nuevos tratamientos farmacoldgicos o de otra indole.
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ANEXO 1

Clasificacion de la nefritis lupica segun ISN/RPS (2003)

Clase I. Nefritis lapica mesangial minima: glomérulos nomnales con microscopia dptica, pero minimos depdésitos mesangiales en inmunofluorescenda

Clase Il. Nefritis lapica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangizl leve, en la microscopia dptica, con depésitos mesangiales
en la inmunofluorescencia; puede haber depasitos subepiteliales o subendotelizles en inmunofluorescencia o en microscopia electrénica

Clase Il Nefritis lapica focal*: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depasitos subendoteliales,
con o sin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C), por lo que se subdividen en:

- Clase In{A): lesiones activas (nefritis lapica proliferativa focal)

- Clase Il (A/C): lesiones activas y cronicas (nefritis lupica proliferativa focal y esclerosante)

- Clase IN{(C): lesiones cronicas inactivas con cicatrices (nefritis ldpica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lapica difusa®: lesicnes en »50% de los glomérulos, con depdsitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademds, las lesiones pueden ser segmentarias (5: cuando >509% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando »50% de los glomérulos afectados tienen mas de la mitad del ovillo con lesiones)

En esta clase se incluyen los depdsitos «en asas de alambres. Se subdivide en:

- Clase V=S (A) lesiones segmentarias activas (nefritis lapica proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis ldpica proliferativa global difusa)

- Clase V=S (A/C): lesiones segmentarias activas y crénicas (nefritis lupica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas {(nefritis lupica esclerosante y proliferativa global difusa)

- Clase V-5 {C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lipica esclerosante segmentaria difusa)

- Clase IW-G (C): lesicnes globales cranicas (nefritis lapica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lapica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depésitos inmunes de forma global o segmentaria
en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansién mesangial. Puede aparecer en combinacion con las dases Il o V.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lapica esclerosada: con afectacién de mas del 90% de los glomérules, sin actividad residual

*Proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas.
® Proporcién de glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide.

Lesiones activas y crénicas

Lesiones activas’
- Glomerulares
1. Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltracion leucocitaria y disminucion de luces capilares
2. Cariorexis y necrosis fibrinoide
3. Semilunas celulares
4. Trombos hialinos (agregados intraluminales inmunes) y «asas de alambre» (depdsitos subendoteliales en microscopia dptica)
5. Infiltracién leucocitaria glomerular o rotura de |a membrana basal glomerular
- Tdbulo-intersticiales
1. Infiltracion células mononucdeares

Lesiones cronicas®
- Glomerulares
1. Esclerosis glomerular (segmentaria o global)
2. Semilunas celulares
- Tabulo-intersticiales
1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular

= Actividad: cada variable se puntaa de 0 a 3+. La necrosis fibrinoide y las semilunas pueden alcanzar & puntos cada una de ellas. Maxima puntuacion: 24.
v Cronicidad: cada variable se puntoa de 0 a 3+, Méaxima puntuacion: 12.

Nefrologia 2012;32(Suppl.1):1-35
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