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1. RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune prototipo. Esta caracterizada por
la presencia de multiples auto anticuerpos asociados a una enfermedad multisistémica. Los
anticuerpos mds comunes asociados al LES son los anticuerpos antinucleares y los anti-DNA de doble
cadena. La presentacién de la enfermedad, su curso, y prondstico son impredecibles. La afeccidon
renal es una causa significante de morbilidad y mortalidad. Hasta un 20 a 75% de los pacientes con
LES desarrollan nefritis, con el 18% al 50% que progresan a enfermedad renal crénica. En general la
prevalencia de la nefritis [Upica es mayor en nifios que en adultos (50 a 67% vs 34 a 48%). De un 80
a 90% de los pacientes pediatricos con nefritis lUpica, desarrollan la misma dentro del primer afio
del diagndstico. De un 10 al 20% ocurre entre el primero, al segundo afio del diagndstico. La
presentaciéon de la nefritis lUpica es muy variada, incluyendo una nefritis “silente”, hasta un
sindrome nefrético evidente. Aunque la correlacidn clinica e histopatoldgica frecuentemente se
puede realizar, la presentacién de varias clases de nefritis, puede sobreponerse. Incluso pacientes
con las mismas manifestaciones clinicas pueden, tener diferente patrén histopatoldgico. La biopsia
renal permanece como el estdndar de oro para el diagndstico de nefritis lUpica. El tratamiento de la
misma estd relacionado con la estadificacion de la afeccidn renal con base en los hallazgos
histopatoldgicos. Multiples esquemas han sido desarrollados para el tratamiento de la misma. Sin
embargo, a pesar de los actuales esquemas, existe un porcentaje de pacientes con poca respuesta
a estos, por lo que es imperativo encontrar nuevas opciones terapéuticas para la nefritis lUpica.
Dentro de estas opciones, se encuentra la terapia bioldgica con rituximab, anticuerpo monoclonal
anti CD 20. Estudios han demostrado remisidon completa y parcial hasta en un 76% de los pacientes
con nefritis lapica clase IV. En México el rituximab es usado como terapia para nefritis lupica en
pacientes que no han respondido a terapias convencionales. A la fecha no se ha reportado la tasa
de respuesta que estos pacientes presentan a esta terapia. En este estudio se valord la tasa de
respuesta de pacientes pediatricos con nefritis lUpica clase IV a terapia bioldgica con rituximab,
valorando indices de actividad renal, incluyendo sedimento en el examen general de orina, tasa de
filtracidn glomerular, proteinuria e indice albumina creatinina en caso de contar con este.



2. INTRODUCCION

La nefritis lapica es la inflamacién del rifién secundaria a la enfermedad autoinmune prototipo,
lupus eritematoso sistémico; suele diagnosticarse por la presencia de alteraciones en el examen
general de orina, elevacion de creatinina o hipertensién arterial. Es la manifestacidn mas comun en
pediatria del lupus eritematoso sistémico, y puede variar desde una glomerulonefritis moderada
hasta una enfermedad renal en fase terminal.

La nefritis lipica (NL) es mas comun y severa en pacientes pediatricos con lupus eritematoso
sistémico (LES) que en pacientes adultos (1). Es una de las mayores causas de lesién renal aguda y
enfermedad crdnica en nifios. La terapia con esteroides ha sido usada como primera linea de
tratamiento desde 1970, y ha mejorado la sobrevida de pacientes con LES de un 50% hasta un 80%.
Por afios multiples terapias inmunosupresoras, incluyendo pulsos de metilprednisolona,
ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, rituximab, y tacrolimus se han combinados con
esteroides, mejorando las tasas de sobrevida de un 90% a 95%. Sin embargo, la efectividad de estas
terapias permanece hasta cierto punto incierta, mostrando una buena respuesta al inicio del
tratamiento, pero en estudios que examinan a largo tiempo la remisién de estos pacientes, esta no
parece permanecer. Las infecciones fatales contindan como mayor complicacidon de terapia
inmunosupresora agresiva, asi como los efectos adversos correspondientes a cada esquema de
tratamiento. La induccién a la remisidon es el mayor objetivo de la terapia, con una terapia de
mantenimiento, segura y efectiva por el mayor periodo de tiempo posible. La tasa de sobrevida de
muchos estudios varia ampliamente debido a las diferencias de pacientes, la severidad de la
enfermedad, factores raciales, co morbilidades, la histopatologia renal y duracién del seguimiento
de los pacientes.

En 1974 la organizacién mundial de la salud formula la primera clasificacion para la NL, la cual ha
sido modificada para obtener un mayor entendimiento de la enfermedad. La clasificacidn actual de
la nefritis ldpica desarrollada en 2003 realizada por la sociedad internacional de nefrologia y
patologia renal, contempla las siguientes clases: Clase |, minima mesangial, Clase Il, mesangial
proliferativa, Clase Ill focal, Clase IV difusa, Clase V membranosa y clase VI esclerosis avanzada.

La histopatologia indica la severidad de la NL, y junto con las manifestaciones clinicas, determinaran
el régimen de tratamiento y el prondstico. A pesar de los significativos avances en el campo del
tratamiento de la nefritis lUpica, hasta un tercio de los pacientes no respondera a la terapia
inmunosupresora inicial (2).La evidencia actual en el tratamiento de pacientes con nefritis lipica
refractaria en pediatria, es pobre y las opciones incluyen el cambio de micofenolato de mofetilo
por ciclofosfamida, o su uso en conjunto con tacrolimus (terapia multi target), asi como el uso de
rituximab.

El rituximab fue inicialmente usado en pacientes con neoplasias malignas de células B y actualmente
es considerado como tratamiento para induccién a la remisién en pacientes que mostraron
refractariedad al tratamiento estandar. Pocos estudios en pacientes pediatricos con NL existen
actualmente. Es fundamental entonces conocer la respuesta que tienen los pacientes a esta terapia.
En México, ademads, no existen estudios que reporten la respuesta que se ha logrado en pacientes
con nefritis lUpica refractaria a terapia estandar con el uso de rituximab.



3. MARCO TEORICO

La afeccion renal en los pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico (LES) es mas
frecuente que en adultos, presentandose en 80% a 90% de los pacientes durante el primer afio del
diagndstico y es predictor de pobre prondstico. La enfermedad renal grave influye en la morbilidad
y mortalidad de manera directa e indirecta, a través de las complicaciones derivadas del manejo
inmunosupresor. La mortalidad es mayor en pacientes con NL que en aquellos que no la presentan.
Impacta directamente en la calidad de vida, incidencia de infecciones, riesgo de septicemia grave y
aumenta el riesgo de compromiso a nivel del sistema nervioso. También es un determinante
importante para la elecciéon del tipo y dosis del tratamiento inmunosupresor.

Prevalencia y Definicion del compromiso renal en LES

La prevalencia del compromiso renal en lupus varia entre 60% y 90% de los nifios con esta
enfermedad en diferentes series, la prevalencia de NL difiere segun los grupos de edad y el curso de
la enfermedad, siendo mas frecuente en adultos jévenes (39%). Entre un 20% y un 50% de los
pacientes con LES presentan alteracion de la funcidn renal o en el examen general de orina.

Con respecto a los resultados obtenidos por el Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus
(GLADEL), se encontré que la enfermedad renal es significativamente mas frecuente en mestizos y
afrolatinoamericanos que en blancos; en adultos la falla renal aguda o crénica y la hipertensién
arterial fueron mas frecuentes en mestizos que en blancos y los afrolatinoamericanos tuvieron una
frecuencia significativamente mayor de sindrome nefrético en comparacion con la poblacién blanca.

La afectacién renal del LES se caracteriza por su gran variabilidad histopatolégica. La naturalezay
distribucidn de estas lesiones varian de glomérulo a glomérulo dentro de la misma biopsia e incluso
puede ser polimorfa dentro de un mismo glomérulo [3, 4]. Con gran frecuencia hay afectacidn
tubulointersticial y vascular. Lesiones agudas inflamatorias pueden coexistir con lesiones crénicas
cicatriciales. En la mayoria de los pacientes, la afectaciéon predominante es una glomerulonefritis
por inmunocomplejos. Otras formas de afectacion renal mas raras son la nefropatia tubulo-
intersticial y la microangiopatiatrombdtica asociada al sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

En pacientes con NL silente, las lesiones histolégicas son por lo general leves (cambios minimos o
mesangiales), pero también se han demostrado lesiones mds severas y de mal prondstico
(glomerulonefritis proliferativa difusa). Por lo tanto, mientras el compromiso clinico renal se
presenta entre un 40% y un 75% de los pacientes con LES, el compromiso histolégico renal puede
presentarse en casi todos los pacientes. Todo ello hace que la interpretacion de la biopsia renal sea
en ocasiones muy complicada y que hayan sido multiples los intentos de clasificaciones anatomo-
patoldgicas de esta enfermedad.

Manifestaciones Renales:

La proteinuria es el hallazgo dominante en la NL. El sindrome nefrdético se presenta entre el 29% y
65%. La hematuria microscépica persistente es frecuente y se puede encontrar entre un 32% y un
80%. Nunca se presenta como una manifestacion aislada; la hematuria macroscdpica es rara (1 a
2%) y presentdndose mas frecuentemente en la poblacién pediatrica [5, 6, 7].

La hipertensién arterial se presenta en el 15% a 50% de los pacientes con NL. Siendo mas comun en
aquellos que presentan formas mas severas de NL (clase IV, 55%)



El 50% de los pacientes cursan con una disminucién de la tasa de filtracion glomerular y un aumento
en los niveles de creatinina sérica.

Los pacientes con sindrome nefrdtico presentan complicaciones derivadas de éste como Ia
hipercolesterolemia, la aterogénesis acelerada y la trombosis de la vena renal.

HISTOPATOLOGIA

Los objetivos de la biopsia renal en NL son:
1) Diagndstico de nefritis IUpica
2) Prondstico de acuerdo a:
Clasificacién histopatoldgica
indices de actividad y cronicidad
3) Eleccion del tratamiento
4) Control del tratamiento

indices de actividad y cronicidad

A partir de los trabajos del grupo NIH se inicid la busqueda de marcadores que nos permitieran
elaborar hipdtesis de prondstico de la NL, a corto y a largo plazo, basados en elementos clinicos y
anatomopatoldgicos.

En los ultimos diez afios se han ido acumulando evidencias sobre la utilidad de éstos indices. Muchos
de los estudios al respecto han subrayado que el andlisis semicuantitativo de las biopsias renales
permite una estimacién de la intensidad de actividad inflamatoria y de la cronicidad de las lesiones.
Se han descrito que estos parametros tienen un alto valor predictivo. Ademds son de suma utilidad
para decidir si el tratamiento agresivo esta o no indicado en un paciente determinado.

Marcadores séricos y urinarios de nefritis ltipica

Existe la necesidad de desarrollar nuevas formas diagndsticas de actividad de la enfermedad renal,
utilizando marcadores bioldgicos para el seguimiento de los pacientes con nefropatia lupica [8, 9]
La mayoria de los estudios han sido realizados en adultos. Se ha estudiado que los niveles
sanguineos de TNF-alfa y de la IL6 son marcadores sensibles en presencia de la actividad ldpica
[10,11, 12]. Ademas que en otros estudios que incluyen la histopatologia informan que existe una
relacion significativa entre el grado de infiltracidn leucocitaria con y la expresion de IFN gama, 1L10,
IL12 e IL18, asi como una correlacidn significativa entre la expresidon tubulointersticial de IL2, MCP1
y GATA-3 con el indice de cronicidad histolégico [10, 11].

En la literatura se informa que la MCP1, involucrada en la quimiotaxis de los monocitos se eleva en
la orina de pacientes con nefropatia lUpica activa observandose que los niveles de MCP1 descienden
en forma significativa con el tratamiento [13].

Las quimiocinas no sélo tienen la capacidad de estimular la migracion celular, sino que bajo ciertas
circunstancias pueden ademas, estimular también la proliferaciéon celular, angiogénesis y la
activacion de los leucocitos. Las dos subfamilias mas numerosas son la C-X-C y C-C, esta ultima
subfamilia atrae monocitos, células T y células NK (natural killers) o asesinas naturales. De esta



subfamilia C-C las dos citocinas mas comiUnmente implicadas en el dafo renal son la MCP1 y
RANTES.

Existe evidencia de que la proteina inflamatoria de macréfagos alfa 1 (MIP) y MCP1 se relacionan
con la respuesta a tratamiento en pacientes con nefropatia lUpica [13, 14].

En un estudio previo realizado en nuestro instituto, donde se incluyeron a 17 nifios con diagnéstico
de LES se les midid MCP-1 en sangre y en orina. Observamos que el MCP-1 en orina esta
significativamente elevado al momento del diagndstico de LES en nifios versus nifios sanos [15].

Otros biomarcadores se han utilizado, la gelatinasa de neutréfilo asociada a lipocalina o NGAL se
relaciona con la presencia de enfermedad renal aguda. Es una molécula de 22 kDa producida en los
tubulos renales en respuesta a la lesion renal estructural y secretada a la orina. Actia como un factor
de crecimiento del epitelio [16]. En nifios sometidos a cirugia cardiaca se observd que NGAL se
asocia fuertemente con la gravedad de la lesion renal aguda [17], prediciendo el dafio a largo plazo
y la lesion profibrotica. Por lo tanto se concluyé que los pacientes con dafio agudo mas grave y
niveles mds elevados de estos biomarcadores al inicio de la LRA, serdn quienes estan en riesgo de
progresar a ERC.



El lupus eritematoso sistémico se caracteriza por la formacién de auto anticuerpos, el depdsito de
complejos inmunes y finalmente el daiio a drgano blanco. Dada la amplia evidencia que implica las
anormalidades en las células B en LES, se ha desarrollado un particular interés en el desarrollo de
intervenciones que tienen como objetivo las células B por multiples mecanismos.

El lupus se caracteriza por la generacién de gran cantidad de auto anticuerpos dirigidos contra la
cromatina y una amplia variedad de antigenos propios; donde la perdida de la tolerancia por células
B aparenta jugar un rol muy importante en la enfermedad. Esto se ha evidenciado al observarse que
muchos pacientes con LES expresan desde afios antes auto anticuerpos en ausencia de enfermedad
clinica. Hasta un 50 a 75% de células B inmaduras recién emergentes de medula ésea pueden ser
autoreactivas. Por lo que multiples censores para estas células auto reactivas ocurren entre el
estadio de medula ésea y su salida periférica, aunque a pesar de esto un 20% de las células B
permanece reactiva a antigenos nucleares propios.

PAPEL DE LAS CELULAS B EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Las células B juegan un papel critico en la regulacion adecuada de la respuesta inmune,
normalmente proveen inmunidad protectora sin autoinmunidad. El balance en el compartimiento
de células B es alcanzado a través de la fina regulacién de la participacién de multiples poblaciones
de células B con diferentes funciones, dependientes e independientes de anticuerpos. Ambos tipos
de funciones permiten a las células B modelar otros componentes del sistema inmune, tanto
adaptativo como innato. Las funciones de las células Bindependientes de anticuerpos incluyen la
presentacion de antigenos, la activacion y polarizacion de células T y la modulacién de células
dendriticas. Muchas de estas funciones son mediadas por la habilidad de las células B para producir
citocinas y quimiocinas inmuno reguladoras y por su contribucidn critica para el desarrollo del tejido
linfoide y su organizacion, incluyendo el desarrollo de tejido linfoide terciario ectépico.
Adicionalmente, la versatilidad funcional de las células B les permite jugar tanto un papel protector
como patogénico en la autoinmunidad. Por lo tanto, la disfuncién de las células B ha sido implicada
criticamente en la fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico, una enfermedad compleja
caracterizada por la produccién de auto anticuerpos y un involucro clinico heterogéneo.

La ruptura en la tolerancia inmunoldgica desarrollada por las células B es un evento que se desarrolla
de manera temprana en el proceso de la enfermedad y puede deberse a multiples vias, incluyendo
alteracion en factores que afectan la activacidn de las células B, la longevidad de las mismas y el
proceso de apoptosis. Una vez que la tolerancia sufre ruptura, los auto anticuerpos contribuyen
hacia la autoinmunidad por multiples mecanismos incluyendo complejos inmunes mediados por
reaccién de hipersensibilidad tipo lll, asi como citotoxicidad dependiente de anticuerpos, y por la
produccién de citosinas patogénicas por la respuesta inmune innata, incluyendo INF @, TNF e IL-1
[18].

Los mecanismos dependientes de anticuerpos producen como consecuencia obvia, resultado de la
pérdida de tolerancia por células B, el desarrollo de auto anticuerpos [18]. Estos auto anticuerpos
son producidos por células plasmaticas de vida prolongada y por plasmablastos de vida mas corta,
algunos de los cuales son generados a través de centros germinales, mientras que otros cruzan los
centros germinales y se diferencian en fuentes extrafoliculares [19].



El papel de las células B en la tolerancia inmunolégica es fundamental. Dado que hasta 55 a 75% de
receptores de células B son auto reactivas. Los mecanismos estrictos de tolerancia son requeridos
para eliminar este repertorio de células B. Existe evidencia de la ruptura de la tolerancia de células
ocurre de manera temprana en pacientes con LES y puede predecir o provocar anormalidades
inmunoldgicas. En el caso de los pacientes con LES, se ha demostrado por la presencia temprana de
ANAs. [20]. La tolerancia central se lleva a cabo en la medula ésea, con el fin de eliminar las células
B autoreactivas primarias. Las células B que cruzan esta tolerancia central, migran hacia el bazo
donde se desarrollan a células B maduras. En este punto, las células B autoreactivas son reguladas
por puntos de verificacion periféricos, incluyendo: delecidn, anérgia, exclusion folicular y la
ignorancia clonal [19].

Muiltiples alteraciones genéticas afectan el compartimiento de las células B, descrito en modelos
animales, y muchos de estos defectos comparten un camino comun, representado por la pérdida
de tolerancia de células B. Al momento minimo tres categorias de defectos que pueden llevar a un
fenotipo Lupico han sido descritos. 1. Activacién de células B. 2. Vida media de las células B
(asociacion a BAFF) y 3. Procesamiento de células apoptdticas/auto antigenos.

Los mecanismos de tolerancia independiente de células B, incluye los receptores tipo Toll
endosomales, los cuales han mostrado importante papel en la regulacion de la tolerancia por medio
de células B [19].

La regulacion de las células B en los pacientes con lupus eritematoso sistémico se encuentra
deficiente, contribuyendo a la produccién de auto anticuerpos, citosinas e incremento en la
presentacion de antigenos hacia las células T [20]. El incremento en la disponibilidad de células T
ayuda a la diferenciacion de células B, produccion de factores que favorecen su proliferaciéon y
diferenciacidon (incluyendo BAFF e IL-21), asi como su activacién por via TLRs, lo cual en conjunto
contribuye a la autoinmunidad. Aunque diferencias intrinsecas en la activacidn y vias de sefializacién
de las células B, también ha sido descrita en modelos murinos de LES [21].

El papel de otras células como las células dendriticas para modular la respuesta de las células B,
mediante la secrecion de citosinas también esta descrita [19]. Otro grupo celular de importancia
corresponde a los neutroéfilos, cuya patogénesis asociada a los NETs (neutrophil extracelular traps)
con contenido antimicrobial y cromatina se ha asociado a la formacién de auto anticuerpos contra
DNA [19].

Se han descrito también variaciones genéticas que codifican para moléculas adaptadoras como BLK,
BANK y PTPN22, lo cual contribuye a la seleccién alterada de células B auto reactivas y la activacion
de células B mediada por antigenos. Las células B de memoria han mostrado una disminucion
moderada en la expresion del FCGR2B (Inhibidor de receptor de Fc), y células B de ratones
estudiados in-vitro han mostrado alteracion en la produccién de citosinas al realizarse la unién de
los acidos nucleicos y sus complejos inmunes. La célula plasmatica mantiene un incremento en su
vida media como resultado de las citosinas y productos estromales producidos en medula dsea, y
se ha propuesto que estos son la fuente de los auto anticuerpos Anti-Ro y Anti-Sm, los cuales suelen
ser refractarios a la modulaciéon por terapia inmunosupresora o terapia dirigida contra células B. Por
el contrario, los plasmablastos (Células B progenitoras en circulacion), son la fuente de los auto
anticuerpos contra el DNA de doble cadena (Anti DNAds), cuyos niveles fluctian en algunos



pacientes en asociacion con las variaciones en la actividad de la enfermedad y pueden ser mas
ddciles ante la terapia contra células B[21].

Funciones que inducen autoinmunidad Funciones que suprimen autoinmunidad
Activacion de células T Anergia de células T

Citocinas de tipo Thl Citocinas de tipo Th2

Inhibicion de células T reguladoras Expansion de células T reguladoras
Reclutamiento de células dendriticas Inhibicién de células dendriticas por IL-10
Creacion de auto anticuerpos patégenos Creacion de anticuerpos protectores

Citocinas proinflamatorias tipo TNF, INFy, IL- Citocinas anti inflamatorias tipo IL-10, TGF-p
12p40,IL 6

Formacidn de tejido linfoide ectépico

Tomado de: Rheum Dis Clin N Am 36 (2010) 109-130

TERAPIAS DIRIGIDAS HACIA CELULAS B EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La mortalidad y morbilidad de los pacientes con lupus eritematoso sistémico ha mejorado
significativamente durante las Ultimas décadas. En los 50’s, la sobrevida a 4 afios era
aproximadamente del 50%, actualmente los estudios estiman una tasa de sobrevida de 5 a 10 afios
del 96% y 85% respectivamente. Sin embargo, existe un grupo de pacientes que contindan con
manifestaciones agresivas de la enfermedad, con poca respuesta a terapia convencional. El
desarrollo continuo de terapias menos téxicas, con menos efectos adversos ha llevado al desarrollo
de terapia biolégica dirigida, para pacientes que han mostrado refractariedad o poca tolerancia a la
terapia tradicional. Debido a la dificultad para desarrollar terapias en estos pacientes, actualmente
contamos con mas de 50 afios en que no se ha aprobado nuevas terapias para el tratamiento de
esta enfermedad autoinmune. Por otra parte, el entendimiento acerca de la patogénesis del LES, ha
permitido crecer de manera sustancial en comparacion con décadas previas, llevando al incremento
en el desarrollo de terapias bioldgicas prometedoras.

Diferentes abordajes cuyo objetivo representa las células B ha sido usadas: con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra moléculas especificas de células B (Ejemplos: Anti CD 20); con
induccion de vias de sefializacion contra células B (ejemplo anti CD 22); con bloqueo de sobrevida
de células B y bloqueo de factores de activacion de células B, asi como bloqueo de interacciones co-
estimuladoras entre células B y células T. Actualmente muchas de estas terapias se encuentran en
estudios clinicos o estan en desarrollo de los mismos [20].

TERPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI CD 20

El uso de anticuerpos monoclonales anti CD 20 (rituximab) cuenta con la mas amplia informacion
clinica respaldada acerca de terapia de deplecién de células B. El CD 20 es miembro de la familia
Tetraspan de proteinas integrales de membrana y es especificamente expresada en células B
inmaduras, virgenes y de memoria, asi como células B de cuerpos germinales, pero no en células
pre B o células plasmaticas. El papel in vitro del rituximab puede desarrollar muerte de células B por
via de citotoxicidad mediada por complemento, por citotoxicidad mediada por anticuerpo o por



induccion de apoptosis. El efecto de la deplecidn de células B en los tejidos es menor que en sangre
periférica, en donde puede ocasionarse una deplecién incompleta. Este punto puede ser
representativo en ciertas enfermedades donde la deplecién de clones auto reactivos de células B
puede ser critico para el efecto terapéutico.

El rituximab fue aprobado en 1997 para el tratamiento de linfoma y en 2006 como tratamiento para
la artritis reumatoide refractaria a tratamiento a anti TNF. De igual manera la terapia con rituximab
ha mostrado beneficio en el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes [20]. Su efecto es
esperado hasta en 6 a 9 meses en un 80% [22]. Y sus efectos adversos son minimos, incluyendo
infecciones y reacciones relacionadas a la infusién. Si bien el rituximab no esta aprobado por la FDA
para su uso en nefritis IUpica en nifos si se han reportado multiples (A. Klein, 2009) estudios con
beneficios no solo en afectacion renal, abarcando efectos favorables en afectaciéon hematolégica y
neurolégica.

Entre el 40% y 70% de los pacientes con LES desarrollara nefritis IUpica, y las consecuencias pueden
ser devastadoras. Incluso con terapia agresiva, tasas de enfermedad renal terminala 5y 10 afios es
de un 10%. Por otra parte, la terapia estandar esta asociada con una importante gama de efectos
adversos y toxicidad acumulada. El uso prolongado de esteroides esta ademas asociada con un
incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular prematura [22].

Recientemente, Lu y colaboradores publicaron un estudio con la experiencia del uso de rituximab
en pacientes con LES con enfermedad severa y refractaria a terapia convencional inmunosupresora,
hasta ahora el reporte mas completo. Seis meses después del tratamiento inicial, el 42% y el 47%
de los pacientes mostraron remisién completa y parcial respectivamente. Entre los pacientes
seguidos por 7.5 afos, 1 permanecié con el efecto de deplecidn de células B por mas de 7 afios y el
53% de los pacientes mostraron una reactivacidon de la enfermedad. El 80% de estos pacientes
fueron tratados nuevamente con rituximab con buena respuesta [20].

Ramos-Casals y colaboradores reportaron también resultados favorables a través de una revision
sistematica de 188 casos de la literatura entre 2002 y 2007. En esta ultima revisidn el 52% de los
pacientes recibieron de manera concomitante tratamiento con ciclofosfamida, y una alta tasa de
respuesta fue reportada (98%)[20]. Por otra parte la Universidad de California de Los Angeles
reporto recientemente su experiencia con el uso de Rituximab en 35 pacientes hispanos y afro
americanos con LES refractario. Estos investigadores observaron respuesta significante clinica e
inmunolégica, con un beneficio particular en la artritis y la nefritis [20]. Por lo tanto, estos resultados
apoyan la conclusion del uso de terapia de deplecidn de células B como efectiva para pacientes con
LES refractario a terapia inmunosupresora estandar. Cabe resaltar, que la terapia combinada de
rituximab y ciclofosfamida puede ofrecer sinergia entre ambos sobre las células B, incluso si no se
usa la combinacién de manera directa [20].

Sin embargo, a pesar del considerable entusiasmo del rituximab en pacientes con LES, existen 2
estudios placebo controlado, uno con pacientes sin afectacion renal (estudio EXPLORER) y otro en
pacientes con afectacién renal (Estudio LUNAR), donde no se logré evidenciar las metas primarias.
En el 2008 el Colegio Americano de Reumatologia en su reunién anual, Merril y Colaboradores
reportaron el estudio EXPLORER, como un estudio randomizado, doble ciego, placebo controlado
fase 11/1ll, multicéntrico, que comparaba el uso de placebo en un estudio randomizado 2 a 1, en 257
pacientes con LES. Ambos grupos con significante disminucién en el indice de actividad BILAR y
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SLEDAI. El anadlisis posterior demostré una disminucion en la tasa de reactivaciones, asi como
reactivaciones menos agresivas [22].

Aungue muchas manifestaciones de LES han mostrado mejoria con el tratamiento de deplecién de
células B en series de casos y otros estudios, no se ha reportado respuesta clinica érgano especifica
en estudios a excepcidn del estudio LUNAR con pacientes con nefritis [Upica. Ademads, tedricamente
la respuesta al tratamiento se ve influida por la fisiopatologia de cada manifestacién, observandose
mejoria principal en aquellas manifestaciones mediadas por células B, como lo es el caso de las
citopenias [20].

A pesar de esto, existen razones para considerar que el uso de rituximab puede mostrar beneficio
para el tratamiento de la nefritis [Upica. Gunanarsson y colaboradores evaluaron la combinacion de
ciclofosfamida y rituximab en 18 pacientes con nefritis lGpica clase IV (10 clase IlI/IV, 7 clase Vy 1
desconocida). Con biopsias renales de control, que mostro mejoria en clase histopatoldgica, y
actividad renal de la enfermedad en la mayoria de los pacientes. En otro estudio similar de 10
pacientes con nefritis [Upica tratados con rituximab y prednisolona (a 0.5 mg.kg.di por 10 semanas
y posteriormente 4 mg cada dos semanas), Sfikakis y colaboradores encontraron una remision total
en cinco y una remision parcial en otros tres pacientes [20].

RITUXIMAB EN NEFRITIS LUPICA

La nefritis lUpica es el mayor determinante del prondstico de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y su tratamiento continda siendo un reto. En diversos estudios se ha reportado la
respuesta a tratamiento con rituximab en nefritis lupica, principalmente en pacientes con
refractariedad a tratamientos estdndar como micofenolato, ciclofosfamida, azatioprina e
hidroxicloroquina [23]. En alguno de ellos se han utilizado 2 a 3 dosis de 375 mg.m2, acompafiada
de uso de esteroides, donde se ha reportado remisién de la nefritis lUpica en un rango de 3.5 meses.
[7]. Si bien se ha reportado también recaida, que ha ameritado segunda dosis de rituximab. La
remisién ha sido valorada considerando los valores anormales de la funcién renal, incluyendo
niveles de albumina, proteinuria, y cistatina. Sin embargo, los estudios en pacientes pediatricos aun
son pocos, a diferencia de lo reportado en adultos donde se ha demostrado la eficacia del uso de
rituximab en pacientes con nefritis lUpica refractaria [24]. En Estudios observacionales y registros,
se ha reportado una respuesta completa o parcial renal a 6 y 12 meses del 67 y 77%
respectivamente. En estos estudios observacionales, el rituximab ha mostrado ser eficiente en
nefritis ldpica, tanto proliferativa como membranosa. Estudios histopatolégicos han demostrado
mejoria en la actividad renal [23]. Algunos de estos estudios se han desarrollado con la presencia de
biopsia renal poco tiempo antes del inicio del rituximab, en los cuales la actividad renal fue
clasificada y confirmada. En este tipo de estudios se ha reportado una respuesta completa del 40%
y respuesta parcial del 37%, mientras que un 21% no presento respuesta. La respuesta total a
rituximab fue del 77% [23]. El otro grupo de pacientes tratados con rituximab corresponde a
aquellos en los que la biopsia renal fue obtenida en etapas tempranas de la nefritis [Upica. En estos
estudios se obtuvo una respuesta comparable, aunque menor, con una respuesta completa del 27%,
respuesta parcial del 32% y sin respuesta en un 30% de los casos, con una respuesta total del 70%.
Las mayores tasas de respuesta se reportaron en histopatologia mixta en comparacién con clases
puras IV y V. Dentro de estos estudios observacionales, la mayor cantidad de pacientes reportadas
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ha sido de 42 y con base en clases histopatoldgicas, se han reportado maximo 9 pacientes con
nefritis lUpica clase IV [23].

Posterior a los resultados obtenidos en el estudio EXPLORER, se desarrolld el estudio LUNAR (Lupus
Nephritis Assessment with Rituximab). Desafortunadamente, este estudio también fallé en alcanzar
su objetivo principal de mostrar una superioridad del 20% en la proporcidn de pacientes que alcanza
la remision parcial o completa a 52 semanas. Considerando nuevamente el disefio del estudio como
probable contribucion para la ausencia de éxito [22]. En este estudio se reportd una respuesta
completa del 26.4%, a la semana 52, con una respuesta a placebo en un 30.6% a la misma semana.
En este punto un 30.6% de los pacientes alcanzaron una respuesta parcial con rituximab, y un 15.3%
de los pacientes con el grupo de pacientes que recibié placebo. Combinando la respuesta parcial y
total un 57% de los pacientes en el brazo de rituximab, y un 45.9% de los pacientes en el brazo
placebo. Por otra parte el grupo tratado con rituximab mostro una mejoria importante a nivel
seroldgico considerando los niveles de complemento C3, C4 y anti DNAds. Ademds la dosis de
esteroide fue menor entre la semana 1 y 52 en el grupo de pacientes que recibié rituximab [23].
Otro dato que fue relacionado con la discrepancia entre los efectos positivos de rituximab en
estudios observacionales y el estudio LUNAR fue que este ultimo incluyo una alta proporcién de
poblacién no blanca, conocida por presentar nefritis [Upica mas severa. Asi como que en el caso del
estudio LUNAR, el 54% de los pacientes fue tratado como recaida, mientras que en los estudios
observacionales el tratamiento fue aplicado a pacientes que no respondieron a terapia previa.

Por otra parte se ha reportado el uso de rituximab en pacientes con nefritis lUpica, sin uso de
esteroides. Con resultados donde se observa una remision completa de hasta 52% al afio del
tratamiento, con menor tasa de exacerbaciones renales, donde los pacientes no requirieron uso
prolongado de esteroides (mas alld de 2 semanas). Este estudio es actualmente desarrollado a
mayor escala, como estudio multicentrico RITUXILUP. Y planea reportar la no inferioridad del
esquema de rituximab, metilprednisolona y MMF, vs metilprednisolona, prednisona y MMF [22]. Li
y colaboradores, en un estudio con rituximab administrado como monoterapia en 9 pacientes,
parecié ser igual de efectivo que al administrarse de manera combinada con ciclofosfamida
intravenosa en 10 casos. Sin embargo, el nimero limitado de pacientes en este caso hace obligatorio
la presencia de mas estudios que corroboren dicho resultado. Incluso el uso de dos dosis de
ciclofosfamida en combinacién con rituximab ha mostrado una buena respuesta a nivel renal a 6
meses de tratamiento [23].

El estudio RING (Rituximab para Remision de nefritis Lupica), es otro estudio actualmente en
desarrollo, cuyo objetivo es evaluar el uso de rituximab en pacientes que han tenido 6 meses de
terapia estandar con falla en alcanzar la remisién [22].

Por otra parte la mayoria de estudios actualmente se han enfocado en la respuesta clinica, ademas
de que la respuesta a nivel histopatoldgico es limitado. Considerando la respuesta histopatoldgica
de 36 biopsias de seguimiento publicadas, exista mucha discrepancia asociada a la estandariazacién
en el procedimiento de la toma de biopsia. Asi como, en los tiempos para la realizacion de la misma.
En el estudio realizado por Li et al.,la repeticién de las biopsias fue realizada en 11 de 19 pacientes,
los cuales mostraron respuesta completa o parcial y quienes fueron a una segunda biopsia para la
reclasificacién histopatolégica, observandose una mejoria en la mayoria de estos pacientes [23].
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De igual manera a nivel clinico los estudios no han sido uniformes para valorar la respuesta renal,
aunque la mayoria contempla la proteinuria menor a 0.5 gr.dia, combinada con la normalizacién o
mejoria en la creatinina sérica y otras variables relacionadas a la nefritis [23].

Por otra parte los estudios acerca del seguimiento de los pacientes con rituximab son limitados. En
un estudio por Boletis y colaboradores, 6/10 pacientes con NL proliferativa mostraron respuesta
sostenida a los 38 meses de seguimiento. Catapano y colaboradores demostraron una reduccion
continua de la proteinuria basal hasta por 2 afios. Se ha reportado ademas, que el efecto de
rituximab suele ser mayor en pacientes que aun no desarrollan un dafio renal establecido. De igual
manera se ha reportado que el efecto de rituximab suele ser mayor en pacientes con menor
severidad clinica de la enfermedad [23].

Los principales efectos adversos reportados han sido reacciones adversas a la infusién asi como
procesos infecciosos.
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4. ANTECEDENTES

Existen pocos estudios acerca del tratamiento de nefritis lUpica refractaria en poblacion pediatrica
gue recibe tratamiento con rituximab. La mayoria de los estudios se han realizado en poblaciéon
adulta. Se han realizado pocos estudios que incluyan poblacién hispana y especificamente en
poblacién mexicana no existen estudios actualmente reportados.

En 2012 se publicd en Arthritis and Rheumatism el estudio LUNAR, estudio placebo controlado,
multicéntrico, randomizado y doble ciego en pacientes de 16 a 75 afios, cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad del uso de rituximab en pacientes con nefritis lupica, como tratamiento
concomitante a esteroides y micofenolato. En este estudio se valoré la respuesta al tratamiento en
la semana 52. Este estudio conto con poblacidn hispana en menor proporcidn, siendo la mayoria de
la poblacién de raza blanca. En este estudio no se alcanzaron las metas primarias; pero se reporté
una tasa del 56.9%, con una disminucion en el uso de esteroide y en el indice el actividad de la
enfermedad. Posteriormente multiples estudios tanto en poblacién adulta como pediatrica, han
tenido como objetivo valorar la respuesta a tratamiento con rituximab en nefritis lUpica refractaria.
La mayoria de ellos contempla nefritis lUpica clase IV, siendo nueve pacientes el maximo de
pacientes reportados con estas caracteristicas. Otros estudios contemplan nefritis lUpica clase Ill y
clase VI; si bien la nefritis mds comun corresponde a la IV.

Otros estudios valorada la tasa de recaida en pacientes pediatricos con nefritis lUpica refractaria
posterior al uso de rituximab, reportandose hasta un 100% libre de recaida a 36 meses. Lo cual
puede considerarse como un buen efecto terapéutico a largo plazo.

En nuestro instituto la experiencia clinica observada en valores bioquimicos sugiere la buena
respuesta al usar esta terapia. Hasta el momento no contamos con estudios que corroboren esta
respuesta.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la toda la evolucidn de los pacientes pediatricos con lupus la nefropatia lUpica se puede
presentar con diferentes manifestaciones clinicas en casi el 100% de los casos. Esta afeccidon
determinara también el prondstico de estos pacientes. Sumando a estos factores que la poblacidn
Mexicana se considera dentro del grupo de los pacientes que cursan con nefritis lUpica mas agresiva,
es imperativo contar con terapias efectivas para el tratamiento de esta afeccién en lupus. Por otra
parte, actualmente existe un grupo de pacientes que no responde a la terapia convencional para la
nefritis lupica, por lo que evolucionara a etapas mas avanzadas, con el peor prondstico que esto
conlleva y con la posibilidad de evolucionar a enfermedad renal terminal. Las terapias actuales para
enfermedad refractaria son muy variadas, sin embargo ninguna de ellas ha mostrado gran ventaja
al compararse en estudios de mayor impacto. El caso de Rituximab para nefritis lUpica refractaria
no ha sido la excepcién, observdndose en estudios previos como el estudio Explorer, o el estudio
LUNAR que no se ha logrado los resultados esperados. La experiencia reportada por otros centros
ha sido considerable y con buenos resultados. Considerando el mecanismo de acciéon del rituximab
y el papel de las células B en la fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico, hace esperado que
mayores estudios confirmen su efectividad, como terapia en nefritis lUpica refractaria. Es
importante también conocer el resultado obtenido en diferentes centros reumatolégicos al utilizar
rituximab como terapia en pacientes con nefritis lUpica refractaria, en diferentes grupos de
poblacién y por consecuencia ampliar los resultados reportados en poblacién pediatrica. Por lo
descrito previamente, el siguiente estudio tuvo como objetivo, conocer las tasas de respuestas
obtenidas en pacientes pediatricos con nefritis lipica clase IV que recibieron rituximab como
tratamiento de segunda linea por poca respuesta a la terapia convencional.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCual es la respuesta al tratamiento con Rituximab en pacientes pediatricos con diagndstico de
lupus eritematoso sistémico con nefritis Itipica clase IV en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez?
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7. JUSTIFICACION

En México se desconoce la respuesta al tratamiento con rituximab en pacientes pediatricos con
Lupus Eritematoso Sistémico. El Hospital Infantil de México es un hospital de concentracidn, y uno
de los principales centros reumatolégicos en el pais, por lo que conocer la respuesta al tratamiento
con rituximab en pacientes con nefritis IUpica es de suma importancia para la comunidad médica
encargada de la atencidon de este grupo de pacientes.

Los estudios que describen la respuesta a tratamiento de nefritis [Upica refractaria en pediatria son
minimos. Por lo que la realizacion de mas estudios acerca de este tema es muy importante, de
manera que se pueda disminuir la cantidad de pacientes que continden con enfermedad refractaria
a estos tratamientos o en caso contrario limitar los efectos adversos de la exposicidn a terapias de
alto riesgo.
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8. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

* Determinar la respuesta al tratamiento con Rituximab en los pacientes pedidtricos con
diagndstico con nefritis lUpica clase IV que acuden al Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

* Describir las caracteristicas clinicas y seroldgicas de los pacientes con buena/mala respuesta
a terapia con rituximab en la poblacién seleccionada.

* |dentificar factores asociados a la buena/mala respuesta a la terapia con rituximab en la
poblacién seleccionada.

* Comparar la tasa de respuesta obtenida con la reportada en la literatura internacional.
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9. METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo.

PROCEDIMIENTOS REALIZADOS

Identificar a los pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico con base en
criterios ACR 1997 o SLICC 2012, que presentaron nefritis lUpica clase IV determinada por
biopsia renal.

Dentro del grupo previo se identifico a los pacientes que recibieron tratamiento estandary
gue se consideraron candidatos a recibir tratamiento con rituximab por afeccién renal.

Revision de expedientes de los pacientes que cumplian con los criterios previos,
identificdndose las condiciones previas al iniciar el tratamiento con rituximab, con base en
determinantes de actividad renal. (Proteinuria, creatinina, sedimento urinario, relacion
albumina creatinina, biopsia renal).

Determinar el estado posterior a terminar terapia con rituximab con base en criterios de
actividad renal.

Describir en el caso de ser posible, la tasa de respuesta a tratamiento con base en criterios
de respuesta ACR, EULAR o CARRA.

Sefialar el indice de actividad para LES, por MEX-SLEDAI previo y posterior al tratamiento
con rituximab.
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10. DESCRIPCION DE VARIABLES

Las variables a considerar fueron las determinantes de respuesta a tratamiento con rituximab,
incluyendo proteinuria, relacién albumina creatinina, sedimento urinario y niveles de creatinina. Por
ultimo se considerd la tasa de respuesta obtenida con el tratamiento, clasificada como respuesta
parcial, completa o remisién.

VARIABLES CUALITATIVAS NOMINALES

SEDIIMENTO URINARIO: Se considera al andlisis microscépico de los elementos sdlidos o celulares
presentes en examen general de orina posterior a la centrifugacién del mismo. Considerandolo
como “sedimento activo” al presentar eritrocitos, proteinas, cilindros o leucocitos y considerandolo
como “sedimento inactivo” al no contar con ningln elemento previamente descrito.

VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS

REPORTE DE PROTEINURIA EN RECOLECCION DE ORINA DE 12 HORAS: Se considera a la cantidad de
proteina presente en una muestra de orina recolectada por 12 horas. Considerando rango nefrético
a la presencia de mas de 40 mg por metro cuadrado por hora, en rango significativo con proteinuria
de 4 a 40 mg por metro cuadrado por hora y negativa al ser menor a la cifra previa.

NIVELES DE CREATININAY DE FUNCION RENAL CON BASE EN NIVELES DE CREATININA: Considerando
el valor de creatinina con valor de referencia segun la edad, reportado en mg/dl, y determinando
la funcién renal con base en formula de Schwartz Bedside reportada como ml/min/1.73 m2,
considerando niveles de creatinina y talla del paciente.

RELACION ALBUMINA/ CREATININA URINARIA: Resultado del cociente de los niveles de albumina
reportado sobre los niveles de creatinina en orina, considerando rango positivo al ser este mayor a
0.2 mg/mg.

VARIABLE ORDINAL

TASA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB: Considerando la tasa de respuesta como
respuesta minima, respuesta parcial o moderada, respuesta completa y remisidn, con base en
criterios ACR, EULAR, o CARRA, que incluyen niveles de creatinina, tasa de filtrado glomerular,
proteinuria en orina, sedimento urinario y relacién aloumina/creatinina.
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11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS en su version 22.0) se realizd una
estadistica descriptiva de los las variables asociadas a la tasa de respuesta de nefritis lUpica,
considerando también el estado previo de los pacientes en relacion al indice de actividad del lupus
eritematoso sistémico.

20



12. CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en la Ley General de Salud, en el titulo segundo, sobre los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, capitulo |1, articulo 17 se describe que los estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y en aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, incluyendo la revisidn de expedientes clinicos,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta pertenecen a un riesgo
de investigacion ausente.
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13. RESULTADOS

Al realizar la busqueda inicial de los pacientes pediatricos atendidos en nuestra institucion con
diagndstico de lupus eritematoso sistémico con afectacidn a nivel renal y que recibieron tratamiento
con rituximab en los Ultimos 5 afos se obtuvieron un total de 17 pacientes. De estos resultados se
eliminaron 3 expedientes, dos de ellos por descartarse el diagndstico de lupus durante su evolucion
y uno de ellos por no contar con biopsia renal. Obteniendo un resultado final de 14 pacientes que

cumplian los criterios para el estudio actual.

Dentro de los datos epidemioldgicos del grupo de pacientes (Tabla 2) el 100% fue del sexo femenino,

con una edad promedio de 10.9 aios.

EDAD 8 — 16 afios (10.9)
HOMBRES 0
MUJERES 15 (100%)

Tabla 2: Datos epidemioldgicos

Valorando las caracteristicas clinicas extrarenales asociadas a la enfermedad, la mayoria de los
pacientes presentaron afeccion hematoldgica y cutdnea, reportdndose hasta en un 85.7% y un
64.2% de los casos, seguida por artritis y afeccién neuroldgica (Tabla 3, Grafica 1).

CARACTERISTICA CLINICA

NUMERO DE PACIENTES

AFECCION CUTANEA
FOTOSENSIBIILIDAD
ULCERAS ORALES

FIEBRE

ARTRITIS

SEROSITIS

AFECCION NEUROLOGICA
AFECCION HEMATOLOGICA

9 (64.2%)
6 (42.8%)
2 (14.2)
1(7.1%)

5 (35.7%)
2 (14.2%)
4 (28.5%)
12 (85.7%)

Tabla 3: Manifestaciones clinicas extra renales
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Manifestaciones extra renales

N\

= AFECCION CUTANEA
= FOTOSENSIBIILIDAD
= ULCERAS ORALES
FIEBRE
= ARTRITIS
= SEROSITIS
= AFECCION NEUROLOGICA
= AFECCION HEMTOLOGICA

Gréfica 1: Manifestaciones extra renales

Al valorar el indice de actividad (MEX SLEDAI) de los pacientes previo a rituximab se obtuvo un
puntaje minimo de siete puntos y el puntaje maximo reportado fue de 18 puntos con un promedio

de 9.8.

Con relacidn a la afectacion renal, las presentaciones clinicas fueron variadas, incluyendo sindrome
nefrdético, sindrome nefritico, hematuria, y alteracién en el sedimento con presencia de cilindros de
distintas clases. La manifestacidn global fue la presencia de proteinuria, presentandose hasta en un
92.8% de los casos, principalmente como proteinuria en rango nefrético y en un 50% como sindrome
nefrético. Un 7.1% de los pacientes se presentd como sindrome nefrotico/nefritico (Tabla 4, grafica

2)

PROTEINURIA EN RANGO NEFROTICO 11 (78.5)
PROTEINURIA EN RANGO 2 (14.2)
SIGNIFICATIVO

SINDROME NEFROTICO 7 (50)
SINDROME NEFRITICO 1(7.1)
SINDROME NEFROTICO/NEFRITICO 1(7.1)
HEMATURIA 12 (85.7)
CILINDROS 10 (71.4)

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de la afeccion renal
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CARACTERISTICAS CLINICAS

CILINDROS .
HEMATURIA .
SINDROME NEFRITICO
SINDROME NEFROTICO |
PROT EN RANGO SIGNIFICATIVO |

PROT EN RANGO NEFROTICO -

Grafica 2: Caracteristicas clinicas de la afeccidn renal

Todos los pacientes contaban con biopsia renal. El momento de realizacidn de la biopsia fue previa
al inicio de tratamiento con rituximab. El reporte en todos los casos fue NL clase 1V, y dos pacientes
con clase combinada IV mas V. En un paciente no se reporté indices de actividad ni de cronicidad.
Ningun paciente contaba con relacion albumina creatinina en orina (Tabla 5). Un paciente requirid
una segunda biopsia por recaida. Es importante sefalar que ninguna de las biopsias renales contaba
con reporte de inmunofluorescencia.

PACIENTE BIOPSIA RENAL INDICE DE INDICE DE CREATININA TASA DE

CLASE ACTIVIDAD CRONICIDAD SERICA FILTRACION
(24) (12) Mg/dl GLOMERULAR

(ml.min.1.73.m2)
1 IV-G 11 4 1 66
2 IV-G 8 1 0.6 106
3 vV 6 2 0.9 73
4 \ 13 2 1.5 43
5 vV 9 3 1.1 49
6 v 13 0 1.3 58
7 v 8 0 0.5 129
8 \ 7 4 0.7 85
9 vV 12 2 0.6 92
10 v 1.2 53
11 vV 5 2 1.4 47
12 v 6 2 0.8 204
13 vV 8 2 0.4 140
14 v 18 2 4.6 14.8

Tabla 5: Caracteristicas histopatoldgicas e indices renales
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A nivel serolégico se reporto positividad en el 100% de los casos para anticuerpos antinucleares en
titulos altos, con positividad también del 100% de los casos para anticuerpos anti DNA doble
cadena. Se presentd la limitacidn de no contar con la determinacién de los mismos tipos
anticuerpos en todos los pacientes, incluyendo anticuerpos asociados a sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y una minima cantidad de pacientes que contaban con determinacién de
anticuerpos anti nucleosomas y anti Sm. (Tabla 6)

PH 1:2560 + NR + - - + - 21 2.9 1870
PH 1:2560 + NR - + - - - 18.8 2300
PH 1:1280 + NR + + + + NR 219 31 1550
PH 1:2560 + NR NR + - NR NR = 37.9 7.6 578
PH 1:1280 + NR NR + - - - 213 22 1800
PH 1:640 + NR NR + - - - 254 2.8 1540
PH 1:640 + NR NR + + NR NR  68.6 6.9 451
PH 1:1280 + - NR + - - - 115 9.2 2490
MF 1:1280 + NR - + - - - 287 1.6 1740
CP 1:320 + NR NR NR - - - 578 203 1190
PH 1:1280 + NR NR + - - - 694 3.5 3120
PH 1:5120 + - NR + - + - 121 3.8 1980
PH 1:1280 + NR NR + NR NR NR 59 10.8 1650
PH 1:2560 + NR - + - + - 68 5.6 380

AL: Anticoagulante lupico B2GPI Anti B2 glicoproteina ACL Anticardiolipina IgG Inmunoglobulina G PH Patrén Homogéneo
+ Positivo — Negativo NR No realizado

Tabla 6: Caracteristicas seroldgicas

Con relacién al tratamiento recibido previo al uso de rituximab todos los pacientes recibieron
ciclofosfamida por un tiempo minimo de 6 meses, con una dosis acumulada promedio de 8 gramos,
la indicacion en el 71% de los casos (10 pacientes) fue la afectacién renal, seguida de la afectacién
neurolégica. Ademads recibieron tratamiento simultaneo con azatioprina o micofenolato y esteroide
oral o IV con enalapril con antiproeinurico e hidroxicloroquina. (Tabla 7)
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PACIENTES CFM DA ENALAPRIL MCF AZA MTX HCL PDN MPD

1 6.5 GR S| N| N| NO S| S| 5GR
2 13GR NO N| N| NO S| S| 3GR
3 10GR S| N| N| NO S| S| 5GR
4 7GR S| N| N| NO S| S| 3GR
5 12 GR S| N| N| NO S| S| 6 GR
6 7GR S| N| NO NO S| S| 3GR
7 6 GR S| N| NO NO S| S| 5GR
8 10GR S| N N NO S| S| 3GR
9 9GR S| N N NO S| S| 8GR
10 14 GR S| N N NO S| S| 8GR
11 4 GR S| N N NO S| S| 5GR
12 14 GR S| N N NO S| S| 13GR
13 8GR S| S| S| NO S| S| 8GR
14 7.6 GR S| Sl Sl NO S| S| 3GR

CFM: Ciclofosfamida DA: Dosis acumulada MCF: Micofenolato AZA: Azatioprina MTX Metotrexato
HCL Hidroxicloroquina PDN Prednisona MPD Metilprednisolona

Tabla 7: Tratamiento previo al uso de rituximab

Con relacidn al uso de rituximab, la indicacion en el caso de 12 pacientes fue la refractariedad al
tratamiento previo, y en el caso de dos pacientes la recaida. Se consideré recaida para aquellos
pacientes que presentaron nuevamente alteracidn en los indices renales considerando que
previamente habian logrado una respuesta parcial o completa con base en los criterios de respuesta
EULAR o una respuesta minima, moderada o completa con base en criterios CARRA, ya que para
utilizar criterios ACR era necesario contar con relacién albumina creatinina. Se considerd
refractariedad para aquellos pacientes que no alcanzaron ningln grado de respuesta con base en
criterios EULAR o un grado de respuesta minima con base en criterios CARRA.

En 10 pacientes se realizd la medicidn de CD 19 previo al inicio de rituximab. En 9 pacientes se realizd
la medicion de CD 20 previo al inicio de rituximab. La dosis utilizada fue de 375 mg.m2.dosis en
cuatro ocasiones, administrada de manera semanal. La respuesta fue valorada al mes, a los seis
meses y a los 12 meses en caso de que el seguimiento lo permitiera.

Posterior a 1 mes del tratamiento cuatro pacientes tuvieron respuesta completa (28.5%) y un
paciente en respuesta parcial (7.1%) con base en criterios EULAR. Con un total de 5 pacientes con
respuesta al tratamiento (35.7%). Al considerar criterios de respuesta CARRA, posterior al mismo
tiempo de tratamiento se reportd 3 pacientes con respuesta completa (21.4%), 2 pacientes con
respuesta parcial (14.2%) y 3 pacientes con respuesta minima (21.4%). Un total de 8 pacientes con
respuesta al tratamiento (57.1%).

26



A los 6 meses de tratamiento dos pacientes se encontraban en remisién (14.2), seis pacientes se
encontraban en respuesta completa (42.8%), y un paciente con respuesta parcial (7.1), con un total
de nueve pacientes con respuesta al tratamiento (64.2%). Un paciente persistid sin respuesta al
tratamiento, dos pacientes presentaron recaida, un paciente perdid seguimiento y un paciente
ingreso a protocolo de trasplante, considerandose sin respuesta al tratamiento. Lo previo con base
en criterios EULAR. A su vez, en estos mismos 6 meses de seguimiento, al considerar criterios de
respuesta CARRA, ocho pacientes se encontraron en respuesta completa (57.1%), un paciente en
respuesta moderada (7.1%) y un paciente con respuesta minima (7.1%). Con un total de 10 pacientes
con respuesta al tratamiento (71.4%). (Tabla 8)

EULAR 1 MES CARRA 1 MES EULAR 6 MESES  CARRA 6 MESES

RESPUESTA 21.4% 7.1%
MINIMA

RESPUESTA 7.1% 14.2% 7.1% 7.1%
PARCIAL

/MODERADA

RESPUESTA 28.5% 21.4% 42.8% 57.1%
COMPLETA

REMISION 14.2%
RESPUESTA TOTAL [eEWi/ 57.1% 64.2% 71.4%

Tabla 8: Porcentaje de respuesta al tratamiento con el uso de rituximab

El seguimiento no permitié valorar los resultados de todos los pacientes a los 12 meses. Contando
Unicamente con tres pacientes a los 12 meses de la administracion del rituximab, de los cuales un
paciente presento recaida a los 8 meses, un paciente permanecid sin respuesta al tratamiento
ademas del paciente que presento recaida desde los 6 meses del tratamiento.

Tres pacientes ameritaron dos dosis de rituximab, dos de ellos por recaida y un paciente por
refractariedad, de los cuales no fue posible valorar la respuesta al tratamiento por pérdida de
seguimiento.

Posterior al uso de rituximab, todos los pacientes mostraron disminucién en el indice de actividad
MEX SLEDAI y se logré alcanzar la reduccion de la dosis de esteroide recibida al dia.

Se presentd un mal apego al tratamiento en el 42.8% de los pacientes.

No contamos con mediciones de inmunoglobulinas, ni con niveles de CD 19 o CD 20 posterior al uso
del rituximab.
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14. DISCUSION

En la actualidad el tratamiento de primera linea para nefritis lUpica proliferativa corresponde al uso
de ciclofosfamida o micofenolato. La tasa de falla terapéutica para esta terapia se ha reportado de
un 10% a un 43%. Ademas de los efectos adversos asociados a esta terapia, con especial importancia
a infecciones asociadas a inmunosupresidn. Considerando al grupo de pacientes que no responden
a la terapia convencional, se han realizado estudios que sugieren beneficio del uso de rituximab.

La principal indicacién de rituximab en nefritis IUpica reportada en la bibliografia internacional
corresponde a la nefritis refractaria a tratamiento convencional. Es el caso de nuestro estudio.
Considerando tratamiento convencional al uso de esteroides, hidroxicloroquina, ciclofosfamida,
azatioprina y micofenolato, principalmente. La mayoria de los estudios se han realizado sobre
nefritis ldpica clase IV. La cual corresponde al 40% al 60% de todos los casos de nefritis |Upica. De
los estudios previos, el estudio que presento mayor nimero de pacientes con nefritis IUpica clase
fue IV fue un estudio que incluyo 9 pacientes. En estudios previos se ha reportado también el
beneficio de rituximab para lograr disminuir la dosis de esteroide recibida durante el tratamiento,
lo cual también fue posible realizar en nuestro estudio. También se ha reportado la disminucion de
los indices de actividad posterior al uso de Rituximab lo que fue evidente en nuestro estudio.
Principalmente asociado a la respuesta de las alteraciones extra renales asociadas. Se ha reportado
también la necesidad de mas de una dosis de rituximab en el curso de los préximos 6 a 10 meses
posterior al primer ciclo de rituximab. Considerdndose esta necesidad de un 30% a un 58% en la
literatura [25]. En nuestro caso reportamos un 21.4% de pacientes que requirieron una segunda
dosis de rituximab, lo cual es menor al reportado en la literatura internacional.

Las manifestaciones extrarenales principalmente descritas en la literatura en los pacientes que
recibieron tratamiento con rituximab corresponden a la afeccién hematoldgica y articular seguida
de afeccion mucocutanea. Lo cual fue similar en nuestro estudio, reportandose adem3s la afectacion
a nivel de sistema nervioso, para lo cual también se ha descrito el uso de rituximab como terapia de
segunda linea.

En el 2012 se publicé en Arthritis and Rheumatism el estudio LUNAR, estudio placebo controlado,
multicéntrico, randomizado y doble ciego en pacientes de 16 a 75 afos, cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad del uso de rituximab en pacientes con nefritis lUpica, como tratamiento
concomitante a esteroides y micofenolato. Este estudio incluyo 144 pacientes con NL clase lll y clase
IV (+/- V). Incluyendo 47 pacientes con nefritis Clase IV dentro del brazo que recibid rituximab. En
relacion a la raza incluia 29 pacientes de origen hispano. En este estudio se valoré la respuesta al
tratamiento considerando respuesta completa, respuesta parcial, respuesta total y sin respuesta en
la semana 52. Considerando respuesta completa si el paciente presentaba niveles normales de
creatinina o menor al 115% de la basal, sedimento urinario inactivo (menos de cinco eritrocitos por
campo y ausencia de cilindros eritroictarios), y relacién albumina creatinina menor a 0.5. Se
consideré como respuesta parcial aquellos pacientes que presentaron niveles de creatinina
menores al 115% de la basal , sedimento con menos del 50% de eritrocitos del basal, sin cilindros
eritrocitarios y con disminucién del 50% de la relacién albumina creatinina o menor a 3, si la basal
se encontraba mayor a esta cifra. Se considerd sin respuesta aquellos pacientes que no cumplian
ninguno de los criterios previos. Los resultados obtenidos a la semana 52 fue un 26.4% de respuesta
completa, un 30.6% para respuesta parcial y una respuesta total del 56.9%. Comparado los
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resultados con nuestro estudio, no se reportd una diferencia estadistica mayor al 10%, considerando
la respuesta total. A nivel de respuesta completa si se reporté una respuesta mayor al 10%. A nivel
de la respuesta parcial, se reportd una menor tasa de respuesta. Si bien estos resultados son
similares, ambos estudios presentan diferencias importantes que no permiten su comparacién. Las
diferencias mas importantes entre ambos estudios corresponden a la edad de los pacientes, ya que
el estudio LUNAR fue principalmente en poblacidn adulta. Otra diferencia importante corresponde
a la poblacién utilizada, con menor cantidad de poblacién hispana en el estudio LUNAR. Por ultimo
los criterios de remision y el tiempo de seguimiento no fueron iguales entre ambos estudios. (Tabla
9)

LUNAR HIMFG
RESPUESTA PARCIAL 26.4% 7.1%
RESPUESTA COMPLETA 30.6% 42.8%
RESPUESTA TOTAL 56.9% 64.2%

Tabla 9: Comparacion de estudio LUNAR y HIMFG para tasa de respuesta a rituximab.

En el 2016, Basu y colaboradores analizaron un grupo de pacientes pediatricos con lupus
eritematoso sistémico con afectacién renal, que recibieron diferentes esquemas de induccion. Un
grupo de pacientes recibid rituximab y otro grupo recibié ciclofosfamida o micofenolato. Analizaron
la presencia de reactivaciones a nivel renal con un seguimiento a 36 meses. Se obtuvieron un total
de 44 pacientes, incluyendo pacientes con nefritis lUpica clase lll, IV y V. De los cuales 17 pacientes
recibieron tratamiento con rituximab, 12 con micofenolato y 15 con ciclofosfamida. La mayoria de
los pacientes no contaban con tratamiento previo. 11 pacientes del grupo de rituximab contaban
con reporte de biopsia renal clase IV. La tasa de respuesta parcial reportada a los tres meses fue de
23.5% (4 pacientes), y de respuesta completa de 76.5% (13 pacientes). La tasa de respuesta parcial
a los 36 meses fue de 11.8% (2 pacientes) y de respuesta completa de 88.2% (15 pacientes); sin
presencia de recaida a nivel renal hasta los 36 meses. Al comparar el estudio realizado por Basu,
observamos que nuevamente los criterios de remision utilizados no fueron los mismos que estan
descritos por ACR, EULAR o CARRA, los cuales fueron utilizados en nuestro estudio. Por otra parte
el tiempo en el que se realizaron las valoraciones para medir la tasa de respuesta, no encontramos
congruencia entre ambos estudios ya que Basu y Cols valoraron la respuesta a 3 meses y 36 meses,
a diferencia de nuestro estudio donde se valoré al mes, a los 6 meses y a los 12 meses, con la
limitacion de no poder valorar el seguimiento de los pacientes. Ademas la poblacién que reportamos
en nuestro estudio pertenece a un grupo de pacientes que se caracteriza por presentacion mas
agresiva a diferencia de la poblacién reportada por Basu y Cols, lo que podria asociarse a la mayor
tasa de respuesta reportada. Independientemente de lo previo, nuestro estudio sigue reportando
la mayor cantidad de pacientes con NL clase IV que recibié tratamiento con rituximab, seguido por
el estudio de Basu y Cols. (Tabla 10)

LUNAR HIMFG Basu y Cols
RESPUESTA PARCIAL 26.4% 7.1% 23.5%
RESPUESTA COMPLETA  30.6% 42.8% 76.5%
RESPUESTA TOTAL 56.9% 64.2% 100%

Tabla 10: Comparacion de estudio LUNAR, Basu y Cols y HIMFG para tasa de respuesta a
rituximab.

29



Al realizar en andlisis estadistico de las variables (albumina, TFG, C3, C4, IgG, proteinuria,
Creatinina), se observé que los niveles de proteinuria no pasaron la prueba de normalidad, por lo
gue se expresaron como media, minimo y maximo. El resto de variables se expresaron con
promedio y desviacion estandar (Anexo 1y 2).

Se realizé un andlisis con T pareada para todas las variables, a excepcidn de la proteinuria, donde se
utilizé prueba de Wilcoxon por no contar con una distribucién normal. Aqui es notorio como la
mejoria de los niveles posterior al uso de rituximab. No se encontrd diferencia significativa en la tasa
de filtracién glomerular, aunque se observa mejoria en algunos pacientes. Sibien no contamos con
una manera objetiva de valorar la respuesta al tratamiento, los pardmetros bioquimicos sugieren
una mejoria con el uso de rituximab.
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15. CONCLUSION

La tasa de respuesta a tratamiento con rituximab en pacientes con nefritis lUpica clase IV es similar
a la reportada a la literatura internacional, 64.2% en nuestro analisis vs 56.9% dela literatura, sin
diferencia estadistica mayor al 10%. Las caracteristicas de los estudios a nivel internacional no
permiten la comparacidn con nuestro estudio. Es importante destacar que nuestro estudio presenta
la mayor cantidad de pacientes pediatricos con induccidn con rituximab con nefritis lUpica clase IV.
Ademas nuestro estudio se realizd en poblacidn hispana, caracterizada por presentacién agresiva
de la nefritis lUpica. En nuestro estudio se observé que incluso en esta poblacidon con el uso de
rituximab fue posible alcanzar una tasa de remision descrita en poblacién con presentacién menos
agresiva. Se observd que con el uso de rituximab fue posible disminuir la dosis de esteroide, hubo
una disminucidn en el indice de MEX SLEDAI. Un porcentaje minimo de pacientes requirié una
segunda dosis de rituximab, lo cual puede ser interpretado en dos enfoques. Como un efecto
sostenido terapéutico a largo plazo en una poblacidn con nefritis lUpica refractaria y agresiva. Y por
otra parte como una falta de estandarizacién de nuestro estudio con los estudios previamente
realizados. Considerando lo previo es importante considerar estudios que corroboren los resultados
previos con mayor tiempo de seguimiento y con una planeacidn prospectiva.

Por lo anterior nuestro estudio presenta las siguientes aportaciones: La mayor cantidad de pacientes
pediatricos con nefritis lUpica clase IV refractaria a tratamiento convencional en tratamiento con
rituximab. Una ligera superioridad de la tasa de respuesta total al tratamiento con rituximab
comparado con lo reportado por la literatura. Una mejoria en los pardmetros bioquimicos posterior
al tratamiento con rituximab, que no es evidente de manera objetiva al considerar la tasa de
respuesta pero que si es sugerente de mejoria posterior al uso de rituximab.

Podemos concluir que en nuestro estudio, la tasa de respuesta de pacientes pediatricos con nefritis
[Upica clase IV refractaria que recibieron tratamiento con rituximab fue ligeramente superior a la
reportada en la literatura, con una mejoria en los parametros bioquimicos, indice de actividad de la
enfermedad y menor dosis de esteroide durante el seguimiento. Sobresale que no tuvimos ningin
efecto adverso relacionado a infecciones.
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16. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron las siguientes. El seguimiento a doce fue
meses fue limitado por el egreso a la mayoria de edad y la perdida de seguimiento. No contamos
con relacion albumina creatinina, lo cual nos permitiria valorar la tase de respuesta con base en
criterios ACR. Dos pacientes recibieron rituximab por indicacién de recaida, lo cual podria
representar otro subgrupo de pacientes bajo tratamiento con rituximab. No contamos con reporte
de imunofluorescencia de biopsia renal. Requerimos tener una evaluacidn objetiva y seguimiento
con parametros fidedignos, control de laboratorios periddicos y evaluacién bioquimica, urinaria;
qgue permitan una evaluacién objetiva y progresiva para reportar una poblacion de estas
caracteristicas. Por ultimo este fue un estudio retrospectivo.
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18 ANEXO 1

EDAD
Number of 14
values
Minimum 7
25% Percentile 9
Median 115
75% Percentile 14.25
Maximum 16
Mean 11.71
Std. Deviation 2.946
Std. Error 0.787
5
Lower 95% ClI of 10.01
mean
Upper 95% Cl of  13.42
mean
KS normality
test
KS distance 0.138
2
P value >0.10
Passed Yes
normality test
(alpha=0.05)?
P value ns

summary

D'Agostino & Pearson
omnibus normality test

K2 1.53

P value 0.465
3

Passed Yes

normality test
(alpha=0.05)?

P value ns
summary

Sum 164

c3

14

12.1
21.23
333
68.15

115

44.64

29.19

7.802

27.78

61.49

0.207

>0.10

Yes

ns

4.053

0.131

Yes

ns

624.9

ca

13

1.6

5.6
10

22

7.7

6.573

1.823

3.728

11.67

0.198
4
>0.10

Yes

ns

6.683
0.035

4
No

100.1

18G

14

380
1037
1695
2060

3120

1617
779.3

208.3

1167

2067

0.1749
>0.10

Yes

ns

0.0254
0.9874

Yes

ns

22639

PROT
12h
14

16
55.53
72.9
167

240

106.3

72.22

19.3

64.62

148

0.244

0.023

No

1.635

0.441

Yes

ns

1488

Alb

14

14
1.6
1.95

2.75

3.5

2.20
0.71
41

0.19
09

1.79

2.61

0.21
57

0.07
66

Yes

ns

2.32

0.31
27
Yes

ns

30.9

TFG

14

14.8
48.5
69.5
111.

204

82.8

49.0

13.1

54.5

111.

0.15

0.10
Yes

ns

5.81

0.05
45
Yes

ns

116

37

CFM
(bolos)
14

7.5

10.5

14

8.5
2.955

0.7897

6.794

10.21

0.1941
>0.10

Yes

ns

1.086
0.5811

Yes

ns

119

DA
(GRAMOS)
14

6.875
8.5

12.25

14

9.15
3.137

0.8383

7.339

10.96

0.143
>0.10

Yes

ns

1.02
0.6006

Yes

ns

128.1

MPD
GRAMOS
14

13

5.571

2.875

0.7683

3.912

7.231

0.2216

0.0607

Yes

ns

7.815

0.0201

No

78

COLESTEROL

13

114
127.5
156
234

311

183.1

62.34

17.29

145.4

220.7

0.2064

>0.10

Yes

ns

1.413

0.4933

Yes

ns

2380

SLEDAI

14

8.75
10

11.25

18

10.57

2.766

0.7391

8.975

12.17

0.2247

0.0536

Yes

ns

10.79

0.0045

No

* %k

148



Number of
values

Minimum
25%
Percentile
Median

75%
Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation

Std. Error

Lower 95% CI
of mean
Upper 95% CI
of mean

KS normality
test
KS distance

P value

Passed
normality test
(alpha=0.05)?
P value
summary

ANEXO 2
c3

basal
14

121

21.23

333

68.15

115

44.64
29.19

7.802

27.78

61.49

0.2074
>0.10

Yes

ns

D'Agostino & Pearson
omnibus normality test

K2
P value

Passed
normality test
(alpha=0.05)?
P value
summary

Sum

4.053
0.1318

Yes

ns

624.9

c4 IgG
basal basal
13 14
1.6 380
3 1037
5.6 1695
10 2060
22 3120
7.7 1617
6.573 779.3
1.823 208.3
3.728 1167
11.67 2067
0.1984 0.1749
>0.10 >0.10
Yes Yes
ns ns
6.683  0.02544
0.0354 0.9874
No Yes
* ns
100.1 22639

Proteinuria
basal
14

16

55.53

72.9
167

240

106.3
72.22
193

64.62

148

0.2441
0.0233

No

1.635
0.4415

Yes

ns

1488

Albumina TFG
basal basal
14 14
1.4 14.8
1.6 48.5
1.95 69.5
2.75 111.8
3.5 204
2.207 82.84
0.7141 49.02
0.1909 13.1
1.795 54.54
2.619 111.1
0.2157 0.151
0.0766  >0.10
Yes Yes
ns ns
2.325 5.817
0.3127 | 0.0545
Yes Yes
ns ns
30.9 1160

38

c3
1mes
14

58

74.7

90
102.3

116

89.13

17.64

4.716

78.94

99.32

0.178
>0.10

Yes

ns

0.8811
0.6437

Yes

ns

1248

ca
1mes
14

1.6

13.95

21.9

34

15.76

9.376

2.506

10.34

21.17

0.1332
>0.10

Yes

ns

0.9519
0.6213

Yes

ns

220.6

IgG
1mes
14

211

464.3

693.5
1143

1849

826.3

482.2

128.9

547.9

1105

0.2057
>0.10

Yes

ns

2.393
0.3023

Yes

ns

11568

Proteinuria
1mes
14

5.383

22.9

44.73

144

32.59
39.76

10.63

9.631

55.54

0.2302
0.0427

No

14.64
0.0007

No

456.2

Albumina
1mes
14

2.4
2.7

3.25

4.2

3.357

0.6123

0.1637

3.004

3.711

0.1441
>0.10

Yes

ns

3.124
0.2097

Yes

ns

47

TFG
1mes
14

40

77.75

112

125.8

205

106.4

39.34

10.51

83.72

129.1

0.1947
>0.10

Yes

ns

4.835
0.0891

Yes

ns

1490
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