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.  RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESj) es una enfermedad autoinmune, crénica y sistémica,
de prondstico y curso impredecible que representa entre el 15 - 20% de todos los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). La afectacion renal es considerada una de las manifestaciones
mas importantes en pacientes con LES, condicionando un incremento en la morbimortalidad. En
pacientes pediatricos se observa que del 20% al 80% desarrollara algun grado de Nefropatia Lupica
(NL) en el transcurso de la enfermedad y de estos cerca de un 18% a 50% evolucionaran a
enfermedad renal cronica terminal. Ademas de considerar que del 20-50% de pacientes con NL
presentaran exacerbacion renal a pesar del tratamiento. La presentacién de la Nefropatia Lupica
pediatrica (NLp) es temprana y mas severa, o que requiere un manejo inmunosupresor agresivo
(como parte de la terapia de induccién), encaminado a restablecer la funcion renal y por
consecuencia disminuir comorbilidad en los pacientes mejorando su prondstico de vida.

En el presente estudio se incluyeron 40 pacientes menores de 18 afos de edad con NL clase IV
que representaron el 56% de un total de 71 pacientes con algun grado de NL y que mantuvieron
seguimiento consecutivo en nuestra Institucion durante los ultimos 5 afnos. Se captaron sus datos
demograficos, clinicos y de laboratorio; se les dio seguimiento posterior a la fase de induccién hasta
los 60 meses. Los datos fueron analizados mediante IBM SPSS Statistics version 22.0. El objetivo
principal de este estudio fue evaluar el porcentaje de remisién renal a largo plazo de pacientes con
NLp clase IV que ocuparon la terapia multi target de induccion. Encontramos que el uso de la
terapia multi target como tratamiento de induccion para la NLp resultd en una tasa baja de recaida
renal a largo plazo y menos eventos adversos acorde a lo reportado en otros estudios, lo que
sugiere que es un esquema terapéutico efectivo a largo plazo y seguro para los pacientes con NLp.

. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESj) es una enfermedad autoinmune, crénica y sistémica,
de prondstico y curso impredecible, que representa entre el 15 - 20% de todos los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). " La edad limite para definir LES) varia entre paises, pero lo
mas comun es entre los 16 a 18 afios (rango de 14 a 20 afios). ¥ El diagndstico es mas comun en
la adolescencia con una edad media entre 12 a 14 afos y raramente antes de los 5 afos. La
prevalencia en mujeres es menos pronunciada, con un rango de mujeres-hombres de 5:1
comparado con 9:1 en los adultos. ")

Los aspectos principales de la presentacion clinica y de laboratorio en LESj son similares a los que
se presentan en el diagnostico de LES. Los criterios de clasificacion de LES del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) han sido revisados y actualizados por el grupo de Colaboracion Clinica
Internacional de Lupus Sistémico (SLICC) para mejorar la relevancia clinica de la enfermedad e
incorporar aspectos inmunoldgicos importantes ya conocidos, sin embargo aun no han sido
validados en LES;.

Los criterios de clasificacion del SLICC demostraron un mejor desempefio frente a la revision de los
criterios de la ACR en términos de sensibilidad pero no de especificidad, encontrando que en
adultos con LES el uso de los criterios SLICC dio lugar a un menor numero de errores de



clasificacion frente al uso de los criterios de la ACR (62 vs. 74, p=0.24) y obtuvieron mayor
sensibilidad (97% vs. 83%, p<0.0001) pero fueron menos especificos (84% vs. 96%, p<0.0001). ¥

La poblacion pediatrica con LES suele presentar un grado mas severo y una evolucion mas agresiva
de la enfermedad, con un mayor grado de actividad, con mayores manifestaciones renales,
hematoldgicas y del sistema nervioso central, requiriendo mayor uso de esteroides y terapia
inmunosupresora. Se ha reportado un mayor numero de ingresos a la unidad de cuidados
intensivos, asi como mayor empleo de Ciclofosfamida y altas dosis de esteroides en pacientes que
se diagnosticaron en la etapa pre-puberal en comparacion de aquellos con diagndstico post-
puberal. “* La tasa de mortalidad del LESj, aunque ha mejorado con el tiempo, es mayor que en
los adultos, con una supervivencia de aproximadamente 90% de los pacientes a 10 afios. ("

El manejo del LESj requiere de un acercamiento especializado, comprensible y de apoyo
multidisciplinario para minimizar los dafios de la enfermedad, ofrecer bienestar medico, psicolégico
y emocional. Se requiere de una evaluacién pediatrica multidisciplinaria para hacer frente a la serie
significativa de eventos bioldgicos Unicos y psicosociales que ocurren normalmente durante la
infancia y adolescencia, combinados con una enfermedad compleja y de curso impredecible que
hace que los nifios no puedan ser considerados meramente como “pequefios adultos”.

En términos generales, la afectacion renal en pacientes pediatricos es casi dos veces mayor que la
observada en adultos. Se estima que durante el primer afo, después del diagnostico, cerca del 80
al 90% de los pacientes desarrollan nefritis lupica y del 10% al 20% restante desarrollaran
afectacion dentro de los siguientes 2 a 5 afios. ©

. MARCO TEORICO

La afectacion renal es considerada una de las manifestaciones mas importantes en pacientes con
LES condicionando un incremento en la morbimortalidad. En pacientes pediatricos se observa que
del 20% al 75% desarrollaran algun grado de Nefropatia Lupica (NL) en el transcurso de la

enfermedad y de estos; cerca de un 18% a 50% evolucionaran a enfermedad renal crénica terminal.
(6,7)

A) FISIOPATOGENIA DE LA NEFROPATIA LUPICA

La NL se produce tras el depdsito de complejos inmunes, ya sea formados localmente (in situ) o

depositados desde la circulacion sanguinea, ocasionando una glomerulonefritis.(g) Estos
inmunocomplejos contienen varios antigenos, como DNA, histonas y restos de nucleos celulares,
asi como componentes de la membrana basal glomerular. Inicialmente se localizan en el espacio
subendotelial y mesangial, y posteriormente en el area subepitelial de la membrana basal
glomerular, con la consiguiente activacidon del complemento, desencadenando procesos de
inflamacion, necrosis vy fibrosis irreversible. ® La localizacién y acumulacion de los complejos
inmunes definen las diferentes clases de glomerulonefritis. "9

Las histonas tienen alta afinidad por la membrana basal glomerular y podrian facilitar el depésito de
complejos inmunes. Una vez depositados activan al sistema del complemento, generando factores
quimiotacticos que favorecen el acumulo de leucocitos y células mononucleares. Estas células
fagocitan los inmunocomplejos y secretan mediadores (como citocinas, enzimas proteoliticas y
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factores procoagulantes) que perpetuan la inflamacion, el dafio endotelial, podocitario y el
incremento de sintesis de la matriz extracelular con la aparicion de hipercelularidad glomerular,
modificaciones endoteliales, sintesis de matriz extracelular y finalmente aparicién de proteinuria,
hematuria y disminucién de la filtracién glomerular. ')

B) MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA NEFROPATIA LUPICA

La presentacion clinica de la NL es muy variable en pacientes con LES, e incluso el grado de
afectacion histopatoldgica no correlaciona con la presentacion clinica en estos. Ocasionalmente,
puede presentarse de forma silente a lo largo de la evoluciéon con cambios sutiles en los estudios
laboratorio.

La NL se manifiesta con proteinuria, sedimento urinario activo (microhematuria, hematies
dismorficos y cilindros hematicos) e hipertension arterial sistémica. En muchos casos existe un
dafio grave con desarrollo de sindrome nefrético y disminucién del filtrado glomerular. Hay que tener
en cuenta que en ocasiones, las lesiones renales en el LES no son exclusivamente glomerulares.
Asi, se han descrito alteraciones derivadas de microangiopatia trombadtica en los casos de sindrome
antifosfolipidos secundario. También puede aparecer nefropatia diabética (en pacientes con
diabetes Mellitus ocasionalmente inducida por esteroides) o enfermedad vascular por la
acumulacién de factores de riesgo cardiovasculares. Ademas, la administracion previa de AINES
puede ocasionar nefritis intersticial aguda o cronica. En raras ocasiones se puede encontrar
acidosis tubular renal tipo 1 o 4. (12

C) CLASIFICACION DE LA NEFROPATIA LUPICA

El primer sistema de clasificacion para la Nefritis Lupica (NL) fue desarrollado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 1970 y posteriormente en 2003 fue sustituida por la clasificacion de
la Sociedad Internacional de Nefrologia/ Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS). Esta ultima
clasificacion se emplea igualmente para el diagnéstico de NL en adultos como en nifios. ® (Ver
tabla 1).

La biopsia renal continua siendo el estandar de oro para el diagnostico de NL en la edad adulta
como pediatrica. El diagnéstico adecuado requiere la evaluacion de por lo menos 10 glomérulos
Para poder excluir lesiones focales y realizar una adecuada caracterizacion de la afectacion renal.
14)

La clasificacion ISN/RPS, precisa la definicion de las clases de NL y distingue entre lesiones activas
y crénicas. Sin embargo, la variacion inter-patélogo y la reproductibilidad permanecen sub-6ptimas.
Las lesiones activas son susceptibles a la terapia inmunosupresora, mientras que las lesiones
crénicas representan un dafio irreversible."® El indice de Actividad (IA) y el indice de Cronicidad
(IC) miden principalmente la lesién glomerular y el indice de Actividad Tubulo-intersticial (IATI) mide
la enfermedad intersticial extra-glomerular. Al igual que en adultos, los factores de riesgo de pobre
prondstico de NL son un IA 27/24, un IC 24/12 y un IATI >5. (1®)



TABLA 1 CLASIFICACION DE NEFROPATIA LUPICA DE LA SOCIEDAD
INTERNACIONAL DE NEFROLOGIA Y DE LA SOCIEDAD DE PATOLOGIA RENAL
(ISN/RPS) 2003

Clase 1. Nefritis lapica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia dptica, pero minimos depésitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase Il. Nefritis lupica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansién mesangial leve, en la microscopia 6ptica, con depésitos mesangiales
en la inmunofluorescencia; puede haber depdésitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia electrénica

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

Clase lll (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa focal)

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

Clase Il (C): lesiones crénicas inactivas con cicatrices (nefritis lupica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lupica difusa®: lesiones en >50% de los glomérulos, con depositos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademas, la lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando >50% 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 alambre». Se subdivide en:

Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lUpica proliferativa segmentaria difusa)

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

Clase IV-S (A/Q): lesiones segmentarias activas y crénicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

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

Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lupica esclerosante segmentaria difusa)

Clase IV-G (C): lesiones globales crénicas (nefritis lUpica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lupica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depdsitos inmunes de forma global o segmentaria
en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansién mesangial. Puede aparecer en combinacién con las clases Il o IV.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopéticas en las fases iniciales

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

Las indicaciones para realizar biopsia renal del ACR, son las mas comunmente empleadas por los
especialistas. (Ver tabla 2). En las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
2012 para glomerulonefritis por LES describe que la presencia de NL debe ser considerada en
cualquier paciente con LES que curse con deterioro de la funcion renal, proteinuria, hipertension
y/o sedimento urinario activo. El sedimento urinario activo incluye: hematuria especialmente
acantocitos sugestivos de hematuria glomerular, leucocituria en ausencia de infeccion y la presencia
de cilindros hematicos y leucocitarios. La nefritis lupica debe ser confirmada mediante biopsia renal.
®) La Alianza de Investigacién en Artritis y Reumatologia de la Infancia (Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance, CARRA) recomiendan repetir la biopsia renal para guiar la terapia
de mantenimiento subsecuente, cuando los pacientes con NL proliferativa no logran alcanzar una
respuesta clinica completa pese a concluir la terapia de induccion. *®)

TABLA 2. INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL EN NEFROPATIA LUPICA
SEGUN EL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA (ACR)




-Proteinuria confirmada de 20,5g en orina de 24 horas

-Cociente proteinas/creatinina en muestra matutina 20,5

-Cociente 20,5 calculado en orina de 24 horas

-Sedimento urinario activo (microhematuria/leucocituria/cilindruria)
-Deterioro inexplicado de funcion renal

Los biomarcadores son factores que pueden ser medidos objetivamente y son usados tanto para
apoyar el diagndstico de NL como para predecir su curso y respuesta a tratamiento. El estudio de
biomarcadores de NL en la edad pediatrica ha sido obstaculizado por dos factores, la falta de
ﬁ%rfiles especificos normales para la edad y la relativa inmadurez de la capacidad excretora renal.

Tres estudios clinicos han sido usados de rutina como predictores no invasivos de NL: 1) Funcion
renal usando la creatinina sérica como medida sustituta de la TFG, 2) La excrecion de proteina
urinaria y 3) La hematuria glomerular usando el analisis de sedimento urinario. Aunque estos tres
marcadores han sido empleados en definir la respuesta renal a tratamiento y a predecir
exacerbaciones, son imprecisos, por lo que las decisiones terapéuticas siempre precisan una
biopsia renal. '®

Los titulos de anticuerpos especificos contra ADNdc pueden predecir con modesta precision la
presencia de nefritis lupica (sensibilidad 57% y especificidad 97%). La hipocomplementemia
también ha demostrado ser Util con sensibilidad del 64% y especificidad 91%. '92%

La investigacion en NL en edad pediatrica ha producido diversos biomarcadores prometedores. Los
niveles elevados en orina de NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) pueden predecir
actividad de la enfermedad. EI MCP-1 urinario (monocyte chemoattractant protein) puede predecir
enfermedad renal. ¢"

D) PRONOSTICO DE LA NEFROPATIA LUPICA EN LA EDAD PEDIATRICA

El prondstico depende de numerosos factores incluyendo: aspectos socioeconémicos del paciente,
accesibilidad al tratamiento, disponibilidad de personal médico calificado e institucion médica de
tercer nivel de atencidon. Apego del paciente al tratamiento propuesto y puntualidad en las consultas
de seguimiento.

El dano renal en LES incrementa la morbilidad debido a los efectos de las altas dosis de
inmunosupresion, la disfuncion renal, los efectos de la hipertensién sobre el cerebro, el sistema
cardiovascular y la alteracion 6sea durante el crecimiento y desarrollo. Por lo anterior el manejo en
estos pacientes es multidisciplinario.

El prondstico ha mejorado de forma muy importante en las ultimas décadas, previo al tratamiento
corticoesteroideo, la sobrevida de los pacientes no era mayor a 5 anos. Conforme la enfermedad
renal progresa a un estado terminal, incrementa la tasa de mortalidad en los nifios. Un tercio de los
pacientes fallece de complicaciones relacionadas a la falla renal, otro tercio fallece por sepsis o
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infecciones graves, mientras que la vasculitis del sistema nervioso central y la hemorragia pulmonar
representan un papel de menor importancia. ®® En la década de los noventa, el pronéstico de los
pacientes con LES y nefritis lUpica, tanto en nifos como en adultos, mejord importantemente,
reportandose una sobrevida a 10 afos posterior al diagndstico de 92 a 95% en nifios y de 89-90%
en adultos. ¥?® A pesar del manejo inmunosupresor, sélo el 55% de los pacientes con LESp con
NL proliferativa (clase Il y IV) logra la remision renal. Mientras que el 90% del LESp con NL clase
V logra la remision renal. Sélo el 76% pueden mantener la remision pese al manejo esteroideo oral
a dosis bajas y/o manejo inmunosupresor de mantenimiento con AZA o MMF.?" La tasa de
exacerbacion renal en pacientes con LES, es de 25-50% a pesar de tratamiento. *® Finalmente los
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal cronico terminal son: NL clase IV, sexo
masculino, raza negra, hipertensién, sindrome nefrético, anticuerpos antifosfolipidos, niveles
elevados de MCP-1 de origen glomerular, datos de cronicidad en la biopsia renal, pobre respuesta
a la terapia de induccién y una exacerbacion renal nefritica. %)

E) CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA LUPICA

Existen diversos criterios para definir respuesta completa y parcial al tratamiento de nefropatia
lupica, entre los principales se encuentran los siguientes: los propuesto por el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR), los de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y los de la Alianza
de investigacion sobre artritis y reumatologia infantil (CARRA) mostrados en la tabla 3. Debido a la
escasez de estudios en NL pediatrica, es dificil definir criterios de remision.

TABLA 3. Definiciones de Respuesta Parcial y Completa Formuladas por el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR), Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR), y la
Alianza en Investigacion de Artritis y Reumatologia en la infancia (CARRA)

ACR EULAR CARRA EN NLp
30-50% de mejoria en respuesta
de dos parametros (proteinuria,
funcion renal como depuracién de
creatinina o creatinina sérica o
RESPUESTA sedimento urinario) sin
LEVE empeoramiento clinicamente
relevante de los demas
parametros renales.
- 25% de mejoria de la | -Proteinuria <0.5 g/dia | Por lo menos 50% de mejoria en
TFG anormal inicial -TFG Normal dos parametros renales (con una
- 250% reduccién en el | (>90mL/min) o, si se proporcién maxima de indice
indice albumina encontraba albumina/creatinina <1.0) sin
MEJORIA/ /creatinina en un anormal, mejorando a | empeoramiento clinicamente
RESPUESTA rango de 0.2-2.0 un nivel de menos de relevante de los demas
PARCIAL/ -Cambio de un 10% anormal (281 pardmetros renales.
BB :i‘?'m;egg :rr'ltr:j:ZS ns]lt;g'nnlwne)nto rinario
iv itr/c, -Sedi urinari
MODERADA leuc/c y/o >1 cilindro inactivo (<5 eritr/c o
urinario) a un leuc/c
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sedimento inactivo
(<5 eritr/c, <5 leuc/cy
sin cilindros urinarios)

[0 <10/mm3 o0 <10 ul]
y ausencia de cilindros
urinarios).

RESPUESTA
COMPLETA

-TFG estimada 290
mL/min/1.73 m2y
>50% reduccién en el
indice
albumina/creatinina a
unvalor<0.2y
sedimento urinario
inactivo

-Proteinuria <0.2 g/dia
-TFG normal (>90
mL/min) o, si se
encontraba

anormal, mejorando a
un nivel de menos de
10% anormal (281
mL/min)

-Sedimento urinario
inactivo (<5 eritr/c
oleuc/c [0 <10/mm3
or <10 pL] y ausencia
de cilindros urinarios).

-Normalizacién de la funcion renal
-Sedimento urinario inactivo
(eritros < 5/c, leuc < 5/c, ausencia
de cilindros urinarios)

-indice albumina/creatinina <0.2 o
apropiado para la edad

REMISION

-Respuesta sostenida
por al menos 3-6
meses, pero no podria
decirse que se
encuentra en remision
completa en ausencia
de biopsia.

IV ANTECEDENTES

Los pacientes con nefropatia lupica clase | (cambios minimos mesangiales) y clase i
(hipercelularidad mesangial con depdsitos inmunes confinados al mesangio) generalmente no
requieren manejo inmunosupresor (Nivel C). Los pacientes con clase lll (depdsitos inmunes
subendoteliales y cambios proliferativos en <50% de los glomérulos) y clase IV (depdsitos
subendoteliales y cambios proliferativos glomerulares que implican 250% de los glomérulos)
requieren una terapia agresiva con glucocorticoides y agentes inmunosupresores. La clase V
(depésitos inmunes subepiteliales y engrosamiento membranoso de capilares glomerulares)
cuando se combina con Il o IV debe ser tratado en de la misma manera que una clase Ill o IV. Asi
mismo en la clase V sola (“Nefritis lUpica membranosa pura”) se inicia tratamiento con un esquema
especifico. Finalmente, la clase VI (esclerosis de 290% de los glomérulos) generalmente requiere

terapia de reemplazo renal en lugar de inmunosupresion.
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A) TRATAMIENTO DE NEFROPATIA LUPICA EN EDAD PEDIATRICA

Los objetivos terapéuticos de NL incluyen: 1) Alcanzar pronta remision de afectacion renal, 2) Evitar
exacerbaciones renales, 3) Prevenir el desarrollo de enfermedad renal crénica y 4) Minimizar
efectos iatrogénicos. El tratamiento incluye generalmente una terapia de induccion dirigida a lograr
la remision de NL por medio de terapia inmunosupresora intensiva seguida de terapia de
mantenimiento dirigida a evitar exacerbaciones de NL con una inmunosupresidon menos intensa.
(Ver tabla 4). No se han desarrollado protocolos de tratamiento sin esteroide en nifios. "

TABLA 4. FARMACOTERAPIA PARA LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DE INICIO EN LA EDAD PEDIATRICA

Terapia de Induccion /terapia inicial
Corticoesteroides +
Ciclofosfamida/Micofenolato
Terapia secundaria para enfermedad refractaria
Rituximab
Terapia de mantenimiento
Micofenolato/Azatioprina
Hidroxicloroquina/Cloroquina
Terapia anticoagulante
Aspirina/Warfarina/Heparina de bajo peso molecular
Bloqueadores de la renina-angiotensina
Inhibidores de la enzima de angiotensina
Bloqueadores del receptor de angiotensina
Terapia diurética
Diuréticos de asa

La respuesta al tratamiento varia en raza y etnia. Las decisiones terapéuticas estan mayormente
basadas en estudios clinicos de grandes poblaciones de adultos o en estudios de pequeias
cohortes pediatricas.

La primera terapia farmacoldgica reportada para el tratamiento de NL en edad pediatrica fueron los
corticoesteroides, empleando altas dosis (Prednisona 2mg/kg/dia) y pulsos intermitentes de
esteroide intravenoso (Metilprednisolona 30mg/kg/do) logrando moderada efectividad, siendo la
falla de crecimiento el efecto adverso mas preocupante. *® Posteriormente se emplearon dosis
mensuales de Ciclofosfamida (CFM) intravenosa (V) como terapia de eleccién en NL proliferativa.
La terapia de CFM IV mas esteroides demostrd ser superior a la terapia de induccion exclusiva con
esteroide, este protocolo es conocido como NIH (National Institute Health). ?°

La toxicidad gonadal, las infecciones graves y la malignidad asociados a este régimen, fueron los

eventos adversos mas preocupantes. El protocolo de dosis bajas de CFM fue usado inicialmente
en adultos Europeos (Euro-lupus protocol).
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Multiples estudios retrospectivos en adultos, han demostrado la eficacia de la terapia de induccién
y de mantenimiento, con Micofenolato de Mofetilo (MMF), considerada como una terapia mas
segura. En nifos inicialmente demostré ser eficaz como terapia de rescate en NL refractaria,

posteriormente fue considerada util como terapia de inducciéon y mantenimiento de NL clase 11, 11l y
y/, (29.30)

Existen otros inmunosupresores que han demostrado su eficacia en NL incluyendo Azatioprina
(AZA), Tacrolimus (TAC) y Ciclosporina (CSA). El estudio MAINTAIN en adultos, reporté la misma
efectividad entre AZA y MMF como terapia de mantenimiento. ¢

Un estudio multicéntrico controlado y aleatorizado en 81 pacientes menores de 14 afos de edad
con NL en China demostré una tasa de respuesta renal completa superior para TAC mas prednisona
vs CFM mas prednisona, con menor frecuencia de efectos adversos (gastrointestinales y
leucopenia) con TAC. 2

Actualmente el manejo de la nefropatia lupica clase IV se ha basado en las recomendaciones del
Childhood Arthritis Rheumatology Research Alliance (CARRA) que establece una terapia para
induccion a la remisién considerando dos opciones de tratamiento inicial: ciclofosfamida intravenosa
cada 4 semanas durante 6 meses o el uso de micofenolato de Mofetilo diariamente durante 6
meses, en asociacion con glucocorticoides ya sea de forma intravenosa u oral. Desde entonces,
diversos estudios se han realizado para valorar la eficacia de ambos esquemas de tratamiento,
(r3e3§)ortando incluso en muchos de ellos minima o nula diferencia respecto a la eficacia de cada uno.

Existen numerosos estudios observacionales que han demostrado la efectividad de Rituximab

((51%) en enfermedad refractaria, como una terapia adicional de NL tanto en adultos como en nifos.

Debido al pequeino tamafio de la poblaciéon y la falta de fondos, se ha considerado poco factible
llevar a cabo ensayos clinicos a gran escala en LES;j, por lo que los Consensos en el Plan de
Tratamiento (CPT) son un enfoque alternativo que busca reducir la variabilidad en la practica clinica
y proporcionara una comparacion futura de los prondésticos y estandarizacién del tratamiento.

El desarrollo del CPT en 2012 por CARRA, para induccidén de la NL proliferativa de reciente
diagnostico en LES pediatrico representa un gran avance, proporcionando cuatro estrategias: 1)
homogenizar el uso de esteroides, 2) terapia oral exclusiva, 3) terapia oral e intravenosa o 4) terapia
intravenosa exclusiva, dando como opcion de tratamiento inmunosupresor inicial, ya sea con MMF
o0 CFM mensual (durante 6 meses). Actualmente se encuentran en marcha estudios de
investigacion para medir la utilidad de estos CPT en pacientes pediatricos. *©
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B) TERAPIA DE INMUNOSUPRESION MULTI TARGET EN NEFROPATIA LUPICA

La tasa de remision de la NL con los regimenes de tratamiento de induccion actuales, como el MMF
o la CFM, ademas de las dosis altas de esteroide, se ha demostrado que sigue siendo inadecuada
(5,8 - 56,2%). 7:383940) peor aun, las toxicidad de la CFM es una grave preocupacion; infertilidad,
urotoxicidad y oncogenicidad son particularmente preocupantes en mujeres o nifios con LES.

Como la patogenia de la NL es compleja, los enfoques de tratamiento que emplean diferentes
mecanismos de accidon (multi target) pueden ser razonables y parecen ser una estrategia de
tratamiento prometedora para la NL, como ocurre con la inmunosupresion de los pacientes
trasplantados, que posiblemente puede reducir la toxicidad de cada farmaco.

Existen multiples trabajos, la mayoria realizados en pacientes chinos, que demuestran la eficacia y
seguridad de esta triple combinacion (esteroide, inmunosupresor oral e inmunosupresor
intravenoso) como tratamiento eficaz tanto en la fase de induccién como de mantenimiento.

Con base en el concepto de terapia combinada, utilizada en el trasplante de érganos, Bao et al.
reportaron por primera vez en 2008 sobre el tratamiento multi target de NL clase Ill o V + IV con
MMF + TAC + esteroide vs CFM |V; reportando mayor tasa de respuesta a la terapia de induccién
con protocolo multi target a los 6 y 9 meses (50 y 65%, respectivamente) vs 5 y 15%
respectivamente, con CFM [V. 4V

Varios estudios sobre la terapia multi target han investigado diversas combinaciones con MMF,
tacrolimus, rituximab o mizoribina, pero todos han excluido la CFM. %47

La CFM intravenosa en dosis altas (0,75-1 g / m2) demostré eficacia en un ensayo controlado
aleatorizado que incluyé enfermedad nefritica grave con tasas de filtracion glomerular de 25-80
ml/minuto o con semilunas / necrosis en mas de 25 % de glomérulos. “®

Sakai et al. realizaron un estudio piloto prospectivo, abierto, de un solo brazo, reclutando 15
pacientes con nefritis IUpica activa, en donde el protocolo de tratamiento fue una dosis inicial de
prednisona de 0,6-1,0 mg / kg / dia durante 2 semanas y luego se redujo a una dosis de
mantenimiento, CFM intravenosa (500 mg quincenalmente durante 3 meses) y TAC (3,0 mg / dia).
Tacrolimus se continué como terapia de mantenimiento. Once pacientes completaron el protocolo
de tratamiento y cuatro se retiraron. A los 6 meses, 12 de 15 (80,0%) habian logrado la remisién
completa&ig:;:ignificativamente mas que los controles reportados en la literatura (siete de 18 pacientes,
38,9%).

Zhang et al. realizaron un estudio abierto multicéntrico durante 18 meses como una extensién de
un estudio previo de terapia de induccion en 19 hospitales en China, para evaluar la eficacia y
seguridad del tratamiento multi target de mantenimiento en pacientes que habian respondido a las
24 semanas durante la fase de induccion. Los pacientes que habian sido sometidos a terapia de
induccion multi target continuaron recibiendo terapia multi target (TAC 2-3mg/d, MMF 0.50-0.75 g/d,
prednisona 10mg/d), y los pacientes que habian recibido tratamiento de inducciéon con CFM
intravenosa recibieron azatioprina (2 mg/kg/dia) mas prednisona (10 mg/d). Evaluaron la recaida a
nivel renal como el principal resultado. Reclutaron a 116 pacientes en el grupo multi target y 90
pacientes en el grupo de azatioprina. Los grupos multi target y azatioprina tuvieron recaidas
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similares (5,47% versus 7,62%, respectivamente); el grupo de azatioprina tuvo mas eventos
adversos (44.4% versus 16.4% para la terapia multi target) y el grupo multi target tuvo una menor
tasa de abandono a tratamiento debido a eventos adversos (1.7% versus 8.9% para la azatioprina;
P = 0.02). Concluyendo asi, que la terapia multi target como tratamiento de mantenimiento para
nefropatia lUpica resulté en una tasa baja de recaida renal y menos eventos adversos, lo que
sugiere que la terapia multi target es un tratamiento de mantenimiento efectivo y seguro para los
pacientes con nefropatia lupica. ©%

E Aragon, et al. publicaron los resultados de 12 meses de seguimiento de 16 niflos con nefritis
lupica proliferativa que fueron tratados usando un protocolo de induccién multi-target basado en
pulsos de metilprednisolona IV, micofenolato mofetilo y ciclosporina. Posteriormente analizaron la
respuesta renal a largo plazo de estos 16 nifos, seguidos por una duraciéon media de 9,2 ainos
(rango 5,8 - 14,2 anos). El principal resultado del tratamiento fue la remision completa. Los
resultados secundarios incluyeron la supervivencia del paciente, asi como la supervivencia libre de
recaidas. Todos los pacientes alcanzaron la remision renal completa dentro de los 24 meses
(mediana de 8,7 meses, rango 4,0 - 24,0 meses). Este estudio reflejé una buena supervivencia del
paciente a largo plazo y preservacion renal, con un buen perfil de seguridad. ¢!

Por otra parte Kaori Mochizuki et al reportaron el caso de una paciente de 37 afios que desarrollo
glomerulonefritis rapidamente progresiva, que se diagnosticé histolégicamente como NL clase IV/V,
con un gran numero de semilunas celulares o fibrocelulares (62% de glomérulos). Aunque se
consider6 que la paciente tenia la forma mas grave de NL, se logré la remisién completa dentro de
los 6 meses mediante terapia multi-target usando tacrolimus y micofenolato mofetilo combinados
con pulsos de metilprednisolona.®?

V PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que la Nefritis Lupica en pediatria es mas agresiva, llegando a presentarse hasta en el 50-
80% de los pacientes con LES. Reportandose falla al tratamiento de primera linea hasta en el 50%
de los casos, motivo por el cual es necesario establecer nuevos esquemas de tratamiento para
lograr una remisién completa de la actividad renal y disminuir la progresion a enfermedad renal
cronica terminal impactando en morbilidad y mortalidad asociada a LES.

VI PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el porcentaje de remision y/o de recaida en etapa de mantenimiento de nifios con
nefropatia lupica clase IV que recibieron terapia multi-target en fase de induccién?
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VIl JUSTIFICACION

En la actualidad, se plantea el uso de terapia multi-target, enfocada en lograr una remisién completa
de la afeccién renal y disminuir con ello complicaciones fatales en pacientes con LES. Se ha
estudiado, que el grado de afeccion renal en pacientes pediatricos en Latinoamérica es mas
agresivo comparado con otras poblaciones, por esta razdn se requiere un manejo inmunosupresor
mas agresivo.

En nuestro servicio se emplea terapia de induccion multi-target (esteroide + CFM + MMF/AZA)
desde hace mas de 5 afos, con respuesta a dicha terapia de un 50 a 77.5% en el periodo de
induccion. Sin embargo, no se ha evaluado la permanencia en remision de dicha terapia a largo
plazo (periodo de mantenimiento) que orienten nuestras decisiones terapéuticas, ya que no existen
estudios en poblacion hispana que brinden esta informacion; de esta forma evaluaremos su utilidad
en la practica clinica diaria para hacer posible un mejor tratamiento y por lo tanto mejor calidad de
vida durante la evolucion de la enfermedad al iniciar un manejo eficaz de forma mas temprana que
prevenga el desarrollo de enfermedad renal crénica.

El presente estudio describira la respuesta a tratamiento multitarget en una poblacién con
caracteristicas particulares. Poblacidn pediatrica latina, en un hospital de concentracion, con
factores socioeconémicos asociados que influyen en el efecto terapéutico.

Se describe el efecto de la terapia multitarget a nivel de la nefritis lupica. Estrategia terapéutica en

poblacion pediatrica, con escaso reportes publicados en la literatura. El presente estudio descriptivo
es innovador y busca proponer una nueva estrategia u opcion de tratamiento.

VIIl OBJETIVOS

A) PRINCIPALES

. Evaluar la respuesta a terapia multi-target de induccion de nefropatia lupica pediatrica en
fase de mantenimiento a los 6, 12, 18, 24, 36, 48 y 60 meses de acuerdo a los criterios ACR,
EULAR y CARRA.

. Comparar porcentajes de respuesta segun los criterios usados: ACR, EULAR y CARRA

B) SECUNDARIOS

. Describir los patrones clinicos, imunoldgicos e histopatologicos de los pacientes pediatricos
con nefropatia lupica clase IV.

. Identificar los eventos adversos relacionados con la terapia multi-target a largo plazo en fase
de mantenimiento.
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IX METODOLOGIA

. DISENO DEL ESTUDIO:
e Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

. LIMITE DEL ESPACIO:
* Hospital Infantil de México Federico Gomez

UNIVERSO DE TRABAJO:

e Pacientes con Nefropatia Lupica juvenil clase IV que recibieron terapia multi-
target en los ultimos 5 anos.

a) Criterios de inclusidn:

e Edad menor de 18 anos.
e Pacientes con Nefropatia Lupica Clase |V, estadificada por biopsia renal del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

b) Criterios de exclusion:

e Pacientes que no hayan recibido terapia multi target en fase de induccién.

e Abandono de tratamiento antes de iniciar fase de mantenimiento.

e Pacientes sin biopsia o biopsia renal con material insuficiente para estatificacion.

X DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

SEXO

EDAD

CREATININA

DEFINICION CONCEPTUAL

Categoria bioldgica que hace
distincion acorde al conjunto de
atributos fenotipicos.

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser vivo en afos
contando desde su nacimiento.

Producto del metabolismo
constante normal muscular que
se elimina por la orinay es un
método indirecto de la funcién
renal.

DEFINICION OPERACIONAL

Femenino o masculino

De 1 a 18 anos

Valor normal segun edad

TIPO DE VARIABLE

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua
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TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR

RANGO DE PROTEINURIA

RELACION CREATININA-
PROTEINURIA URINARIA

ANTICUERPOS
ANTINUCLEARES

ANTICUERPOS Anti-ADNdc

ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

CLASIFICACION DE
NEFRITIS LUPICA

TIPO DE REMISION

Volumen de fluido filtrado por
unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales
hacia el interior de la capsula de
Bowman.

Presencia de proteinas en orina,
tanto si es normal, resultado de
situaciones fisioldgicas
especiales, o patolégica.

Relacién de creatina/proteinas
en una muestra de orina al azar
y la cantidad de proteinuria de
24hrs. Una relacién menos a 1
es normal.

Titulacion de auto anticuerpos
gue tiene como blanco el
material del nacleo celular.

Titulacion de auto anticuerpos
gue tiene como blanco la
molécula de ADN bicatenario.

Presencia de auto anticuerpos
de tipo 1gG, IgM e IgA dirigidos
contra diferentes tipos de
fosfolipidos y proteinas de unién
a fosfolipidos.

Segu la clasificacién de la
Sociedad Internacional de
Nefrologia/ Sociedad de

Patologia Renal del 2003.

Indica la respuesta al
tratamiento.

-Estadio ERCI: TFG > 90
- Estadio ERC II: TFG 60 — 89
- Estadio ERC Ill: TFG 30 - 59
- Estadio ERC IV: TFG 15 -29
- Estadio ERC V: TFG <15

-Normal: <4mgm2hr
-Rango significativo: >4mgm2schr
-Rango nefrético: >40mgm2schr

-Presencia o ausencia de 500mg de
proteina en 24 horas.

-Mayor a los rangos de referencia.
-Menor a los rangos de referencia.

-Mayor a los rangos de referencia.
-Menor a los rangos de referencia.

-Anticoagulante lupico positivo
-Falso positivo para reagina rapida en
plasma

-Titulos medios o altos de anticuerpos
anticardiolipinas (IgA, IgG, 6 I1gM)
-Prueba positiva para Anti beta,
glicoproteina | (IgA, I1gG, 6 IgM)
-Clase I: Nefritis Lupica mesangial
minima.

-Clase Il: Nefritis Lupica mesangio -
Proliferativa

-Clase lll: Nefritis Lupica mesangio -
Proliferativa

-Clase IV: Nefritis Lapica Difusa
-Clase V: Nefritis Lupica Membranosa
-Clase VI: Nefritis Lupica Esclerosante
avanzada.

-Remisidn leve (CARRA)

-Remisidn Parcial (ACR, EULAR, CARRA)

-Remisién Completa (ACR, EULAR,
CARRA)
-Remisién (EULAR)

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa continua

Nominal
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Xl PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados estadisticamente mediante el software IBM SPSS® 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, llinois, EUA).

Las variables cuantitativas se expresaron como medidas de tendencia central mediante media
y desviacion estandar (DE) o mediana y rango, y las variables categéricas como porcentajes.

Xl CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que se traté de un estudio retrospectivo que unicamente requiridé revision de la
informacion sin evidenciar datos personales, no se considera la existencia de conflictos éticos
ni abuso de confidencialidad de la informacién de los pacientes.

XIll RESULTADOS

Se incluyeron un total de 40 pacientes con nefropatia lupica clase 1V, que representaron el 56%
del total de 71 pacientes con nefritis lUpica con seguimiento consecutivo en nuestra institucion
durante los ultimos 5 afos. De los cuales el 75% fueron mujeres, y el 25% hombres, con una
edad media al diagndstico de LESj (x DE) de 13.3 £ 2.6 afios (rango 6 a 17 anos).

El 90% de los pacientes incluidos presenté afectacion renal al diagndstico de LES). EI 92.5% de
los pacientes (37) no presentd ningun grado de enfermedad renal cronica al diagndstico, un
paciente se clasific6 como ERC KDOQI Ill y dos pacientes ERC KDOQI IV. Sélo dos pacientes
(5%) ameritaron algun tipo de terapia de sustitucion renal (hemodialisis). Otras caracteristicas
clinicas al diagnostico de NL se describen en la tabla .5

TABLA 5. PRINCIPALES MANIFESTACIONES RENALES AL
DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA LUPICA

MANIFESTACION RENAL % DE PACIENTES
Hipertension arterial secundaria 40%
Sindrome nefrético 25%
Sindrome nefrético + Sindrome nefritico 2.5%
Glomerulonefritis rapidamente progresiva 5%

Todos los pacientes presentaron anticuerpos antinucleares positivos con predominio de patrén
homogéneo, en el 90% se documentaron anticuerpos anti DNA de doble cadena positivos y en
37.5% algun tipo de anticuerpo antifosfolipidos positivo.
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En la tabla 6 se describen los hallazgos del urianalisis encontrados.

TABLA 6. PRINCIPALES HALLAZGOS EN EL URIANALISIS
AL DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA LUPICA

% DE
HALLAZGOS PACIENTES

Cilindros urinarios 45%
Leucocitos (>5/campo) 37.5%
Eritrocitos (>5/campo) 67.5%
Proteinuria NO significativa (<4mgm2schr) 5%
Proteinuria rango significativo (>4mgm2hr) 37.5%
Proteinuria rango nefrético (>40mgm2hr) 57.5%

Todos los pacientes cuentan con nefropatia lupica clase |V, estadificado por biopsia renal, con
un promedio de indice de actividad (xDE) 7.3 + 3.3 (rango de 0 a 15) y de cronicidad (xDE) de
1.5 £ 1.7 (rango de 0 a 8). Sdlo dos pacientes (5%) presentaron datos de microangiopatia
trombatica.

Como se ha comentado con anterioridad en los pacientes con NL esta indicado el uso de un
manejo inmunosupresor mas agresivo, en comparacion a los pacientes con LESj sin afectacion
renal. En nuestra institucion, estos pacientes cuentan ademas con otros factores de mal
pronostico, como son: edad al diagndstico, raza y clase histopatolodgica; ademas de un alto indice
de mal apego al tratamiento. Por lo anterior se empled doble farmaco inmunosupresor (terapia
multi-target) en la fase de induccion.

En la tabla 7 se describe el esquema de induccidn multi target que recibieron los pacientes en
fase de induccidon, reportandose como inmunosupresor A e inmunosupresor B. El
inmunosupresor A, hace referencia a pulsos mensuales de CFM empleados en todos los
pacientes, mientras que el inmunosupresor B (MMF o AZA), hace referencia a la terapéutica de
induccion concomitante a CFM; considerada como la opcion a modificar en caso de respuesta
inadecuada tras 7 bolos mensuales de CFM. Encontramos una tasa del 25% de mal apego en
la fase de induccién. Trece pacientes ameritaron inicio de Rituximab en fase de induccién por no
alcanzar remision con inmunosupresion multi target inicial.
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TABLA 7. ESQUEMA DE INDUCCION MULTI TARGET PREVIO
A FASE DE MANTENIMIENTO

No. DE
INMUNOSUPRESOR PACIENTES
(%)

Inmunosupresor A:

Ciclofosfamida mensual (6+ 1 mes) 40 (100%)
Inmunosupresor B:

Micofenolato de mofetilo como primera opcidn 23 (57.5%)

Azatioprina como primera opcidn 17 (42.5%)

Cambio de Azatioprina a Micofenolato de mofetilo 7 (17.5%)

por pobre respuesta
Refractariedad a inmunosupresor A+B:

Rituximab 13 (32.5%)

Los pacientes que recibieron terapia de induccion multi target, continuaron con inmunosupresor
B (azatioprina o micofenolato) mas prednisona (10mg/dia). En la tabla 8 se describen los
porcentajes de respuesta en fase de mantenimiento segun los criterios de ACR, EULAR y
CARRA expuestos con anterioridad, al inicio de la fase de mantenimiento, a los 6, 12, 18, 24, 36,
48 y 60 meses, asi como el numero de pacientes que permanecieron en seguimiento en dichos
intervalos de seguimiento. El 52.5% de los pacientes completaron todos los criterios de respuesta
completa (ACR, EULAR y CARRA) al inicio de la fase de mantenimiento. Como variables de
respuesta renal, se incluyeron todas las que componen los criterios antes mencionados: valor de
creatinina, tasa de filtracion glomerular, rango de proteinuria, sedimento activo (eritrocitos,
cilindros urinarios).

Como podemos observar en la tabla 4, el 50% de los pacientes se encontraba en remision de
acuerdo a cualquiera de los criterios de respuesta empleados (ACR, EULAR o CARRA), a los 6
meses con el mismo numero de pacientes se observa igual tasa de respuesta con criterios ACR
y EULAR vy dicha tendencia permanece en el resto de las mediciones, mientras que es mas
probable alcanzar remision usando criterios CARRA en cualquier medicién, esto podria deberse
a que estos criterios fueron desarrollados para su empleo en nifios, mientras que los otros dos
han sido aprobados unicamente en adultos.
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TABLA 8. PORCENTAJE DE PACIENTES EN SEGUIMIENTO CON RESPUESTA
EN FASE DE MANTENIMIENTO

ACR EULAR CARRA

TIEMPO EN RESPUESTA | RESPUESTA | RESPUESTA | RESPUESTA | REMISION | RESPUESTA | RESPUESTA | RESPUESTA | RECAIDA
MANTENIMIENTO | papciaL | COMPLETA | PARCIAL | COMPLETA LEVE PARCIAL | COMPLETA

AL INICIO 30 (75%) 22 (55%) 30 (75%) 24 (60%) 0 (0%) 35 (87.5%) 32 (80%) 21 (52.5%) 0 (0%)

Pacientes que continuaron en seguimiento: 40
6 MESES 30 (75%) 27 (67.5%) 30 (75%) 27 (67.5%) 0 (0%) 38 (95%) 35 (87.5%) 26 (65%) 0 (0%)

Pacientes que continuaron en seguimiento: 40

12 MESES 25 (86%) 23 (79%) 24 (82%) 23 (79%) 23 (79%) 27 (93%) 26 (89%) 24 (82%) | 2 (6.8%)
Pacientes que continuaron en seguimiento: 29

18 MESES 20 (90%) 19 (86%) 20 (90%) 19 (86%) 19 (86%) 21 (95%) 21 (95%) 19 (86%) | 1 (4.5%)
Pacientes que continuaron en seguimiento: 22

24 MESES 17 (94%) 16 (88%) 17 (94%) 16 (88%) 16 (88%) 17 (94%) 17 (94%) 16 (88%) | 1 (5.5%)
Pacientes que continuaron en seguimiento: 18

36 MESES 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) | 10(100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) | 0 (0%)
Pacientes que continuaron en seguimiento: 10

48 MESES 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 1 (10%)
Pacientes que continuaron en seguimiento: 10

60 MESES 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 0 (0%)

Pacientes que continuaron en seguimiento: 3

Los pacientes que no continuaron seguimiento se debid a que se hizo transicion a hospital de
adultos al completar la mayoria de edad, dichos pacientes continuan en manejo y no han
alcanzado el corte de tiempo de la siguiente medicion o perdieron seguimiento de la institucion.

En los pacientes que continuaron en seguimiento a partir de los 18 meses, es notorio el aumento
y permanencia en remision con cualquiera de los criterios que se emplee. Durante todo los
cortes de seguimiento, no existen mas de dos pacientes en recaida, lo cual traduce que en
nuestros pacientes la terapia multi target es una opcion de tratamiento efectiva, en una poblacién
que por si misma se considera de mal prondstico en la respuesta a tratamiento comparado con
otras etnias segun lo reportado en la literatura.
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El apego a tratamiento durante la fase de mantenimiento fue ligeramente mayor que en la fase
de induccién (77.5% vs 75%).

Respecto a los eventos infecciosos graves que se presentaron durante la fase de
mantenimiento, estos fueron escasos, un paciente presentd neumonia adquirida en la
comunidad, otro choque séptico y tres mas herpes zoster, el 87.5% (35/40 pacientes) no
presentaron ningun proceso infeccioso grave. No se registré ninguna defuncion.

XIV DISCUSION

La edad media del diagnéstico de LES fue de 13.3 £ 2.6 afios, con un indice hombre: mujer de
1:3, lo cual es concordante con la literatura. Un porcentaje muy elevado de los pacientes debut6
con afectacion renal (90%). Las manifestaciones mas frecuentes fueron: hipertension arterial
sistémica (40%), seguido por sindrome nefrético (25%). Sdlo el 7.5% de los pacientes cursé
con algun grado de enfermedad renal crénica al diagnostico.

El 95% de los pacientes cursé con algun grado de proteinuria, de los cuales 57.5% alcanzaron
rango nefrético. El 67.5% cursaron con eritrocituria, siendo el hallazgo mas comun en el
sedimento urinario activo, seguido por 45% con cilindros urinarios.

Respecto a los hallazgos inmunoldgicos, los anticuerpos antinucleares se presentaron positivos
en todos los pacientes, siendo el patrdn homogéneo el predominante. Los anticuerpos anti
ADNdc se reportaron positivos en el 90% de los pacientes y el 37.5% presenté algun tipo de
anticuerpo antifosfolipidos.

Todos los pacientes recibieron doble esquema inmunosupresor como terapia de induccién. Se
documento falta de respuesta renal en un 32.5% de los pacientes, mismos que recibieron
manejo con Rituximab.

Es importante resaltar el alto porcentaje de mal apego a tratamiento de hasta un 25%, donde
las causas mas importantes son: pérdida de seguimiento en consulta externa y la falta de
administracion de los inmunosupresores indicados como parte de la terapia farmacolégica. No
se documentaron fallecimientos a largo plazo secundarios a procesos infecciosos.

Este estudio mostrd que la tasa de recaida de pacientes con NL Clase |V tratados con terapia
multi target fue entre el 4.5 a 6.8%, lo cual es incluso menor a lo reportado por otros autores,
esto podria deberse a que mas del 52.5% de los pacientes lograron la remision completa al
inicio del mantenimiento, mientras que en otros estudios la tasa de remisién completa al final de
la terapia de induccion es de alrededor del 10%. La mayor tasa de respuesta completa al final
de la induccion podria relacionarse a una menor tasa de recaida durante el mantenimiento. Por
lo tanto, la eficacia de la terapia multi target de la fase de induccién proporciona una oportunidad
para prevenir recaidas y estabilizar la funcion renal durante la fase de mantenimiento.
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El pronéstico de los pacientes con NL se ve afectado directamente por dafio a érgano diana e
indirectamente por complicaciones de la terapia. Los efectos secundarios de los
inmunosupresores deben considerarse durante el uso a largo plazo, sin embargo en nuestro
estudio la tasa de eventos infecciosos graves fue unicamente del 12.5%; no se reporté ningun
evento neoplasico, ni defunciones de nuestra cohorte.

XV CONCLUSION

No existen estudios publicados en Latinoamérica, ni en México que evallen la efectividad de la
terapia multi target de induccion a largo plazo en nefropatia lupica pediatrica, por lo que el
presente estudio aporta por primera vez una evidencia de la eficacia y la seguridad de esta
terapia, lo cual proporciona una opcion para prevenir recaidas y estabilizar la funcion renal
durante la fase de mantenimiento.

La recaida de la enfermedad renal es un problema para los pacientes que alcanzan la remisién
después del tratamiento de induccién, afectando el prondstico a largo plazo.La terapia multi
target como tratamiento de induccidén resulté en una tasa baja de recaida renal a largo plazo y
menor frecuencia de eventos infecciosos, lo que sugiere que es una opcion terapéutica efectiva
y segura a largo plazo.

Actualmente existe gran heterogenicidad en el uso de terapia inmunosupresora para el manejo
de nefritis lupica y la forma de evaluar la remision, por lo que es dificil comparar nuestros
resultados con otros estudios ya que no existe una guia terapéutica especifica para esta entidad,
sin embargo recientemente se aprecia un incremento en el empleo de terapia multi target en
todo el mundo reflejando la complejidad y dificultad de tratar esta patologia.

Nuestro estudio aporta por primera vez en la literatura:

-Descripcion de los patrones clinicos de nefropatia lupica clase IV de una gran cohorte pediatrica
de nuestra Institucion.

-Evidencia de disminucion de la tasa de recaida a largo plazo.

-Tasa baja de infecciones graves.

-No se documentaron fallecimientos.

-Se trata de un estudio innovador y Unico en su tipo como propuesta de tratamiento en el manejo
de Nefropatia Lupica Clase |V en pediatria.

Todo lo anterior logrando la remisidn en una poblacién de alto riesgo, lo cual podria extrapolarse
a otras poblaciones. Sin embargo, se necesita un ensayo aleatorizado, controlado y
multicéntrico para evaluar en mayor medida la eficacia y la seguridad de la terapia multi target
como tratamiento de mantenimiento para pacientes con NL.
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XVl LIMITACION DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo, los datos recopilados se obtuvieron de los expedientes
clinicos, pudiendo presentarse sesgo de informaciéon. Tampoco contamos con mediciones de
indice albumina/creatinina debido a falta de disponibilidad en la Institucion, por lo que para
valorar respuesta utilizamos rango de proteinuria. A su vez la muestra, no es lo suficientemente
amplia para considerarse como estadisticamente significativa. Sin embargo, por ser él LES
considerada una enfermedad rara y en la cual existen pocos estudios en relacion a este tema
en nifnos. Consideramos que los datos que plasmamos en este reporte son significativamente
trascendentales, innovadores y de punto de partida para realizar estudios controlados que
validen nuestra propuesta. El estudio puede ser considerado como una opcion terapéutica
segura al no tener muertes asociadas a inmunosupresion y pocas infecciones.
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