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l. TITULO.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE INDUCCION A LA REMISION DE LA
GLOMERULONEFRITIS LUPICA EN EL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA
ESPECIALIDAD DE OAXACA.
Il. MARCO TEORICO.
a. Definicion del problema.
El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad reuméatica que se considera el prototipo
de las enfermedades inmunoldgicas por el vasto cuadro clinico que presenta, ya que puede
afectar cualquier 6rgano o sistema de la economia corporal; sin embargo, caracteristicamente
se observa afeccion cutanea, musculoesquelética, hematologica, neurologica y renal. La
afeccion renal es una de las complicaciones mas serias del LES, puede estar presente en
aproximadamente el 60% de los adultos, y entre 25-50% de los pacientes presentan nefritis lUpica
(NL) clinica al momento del diagndstico del LES (1). La mayoria de los pacientes afectados son
mujeres menores de 50 afos; sin embargo, los pacientes hombres tienden a tener afectacion
mas grave (2,3).
La incidencia de la NL varia dependiendo de la poblacion estudiada, la incidencia acumulada es
alta en personas asiaticas (55%) e hispanos (43%) y caucasicos (14%), diversos estudios han
demostrado que las poblaciones hispanas mestizas cursan con formas graves de enfermedad
renal en comparacion con la poblacién blanca. (4, 5)
La presentacion clinica de la NL varia desde una proteinuria leve asintomatica hasta una
glomerulonefritis rApidamente progresiva, con desarrollo de insuficiencia renal, por lo tanto, se
considera un factor de mal prondstico que influye en la morbilidad y mortalidad de manera directa
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o indirecta a través de las complicaciones derivadas del tratamiento inmunosupresor (6, 7), estas
manifestaciones clinicas varian segun el tipo histolégico de NL, las clases proliferativas (Il 'y 1V)
y la clase membranosa (V) son las que revisten el mayor interés terapéutico (8).

Histéricamente se han empleado diversos esquemas farmacoldgicos para el tratamiento de esta
afeccion, sin embargo, el esquema de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) que emplea
ciclofosfamida (CFM) IV mas glucocorticoides (GCs), es el esquema mas empleado por su alta
tasa de remision y bajo costo. En afios recientes, se ha demostrado que el uso de micofenolato
de mofetilo (MMF) en combinacion con GCs puede alcanzar tasas de remision semejantes o
inclusive superiores a las observadas con el esquema NIH, principalmente en poblacién latina, a
pesar de esto el costo superior de este farmaco ha limitado su uso de forma generalizada (9, 10,
11). En ambos esquemas de tratamiento la respuesta terapéutica debe evaluarse después de
los primeros seis meses de inicio, a esta fase se le conoce como induccioén a la remision; para
facilitar esta evaluacion se han disefiado diversos conjuntos de criterios que cuantifican el grado
de remision alcanzado (total o parcial). Las tasas de respuesta para ambos grupos de tratamiento

son similares, sin embargo, en poblacién mexicana la informacion disponible es escaza.

b. Antecedentes.
El LES es una enfermedad reumatica que se considera el prototipo de las enfermedades
inmunoldgicas por el vasto cuadro clinico que presenta, ya que puede afectar cualquier 6rgano
o sistema de la economia corporal; sin embargo, caracteristicamente se observa afeccion

cutanea, musculo esquelética, hematoldgica, neurolégica y renal.



La nefritis lapica (NL) es un proceso inflamatorio que engloba diversos patrones de enfermedad
renal, produciendo afeccion glomerular, tubulointersticial y vascular. (8). La frecuencia de la NL
varia segun la poblacién de estudio y es mas elevada en personas asiaticas (55%), africanos

(51%) e hispanos (43%), mientras que en caucasicos es menos frecuente (14%) (6).

El dafo renal se produce por el depdsito de complejos inmunes, formados localmente (“in situ”)
o transportados desde la circulacion sanguinea, estos inmunocomplejos contienen varios
anticuerpos dirigidos en contra de DNA, histonas y restos de nudcleos celulares, asi como
componentes de la membrana basal glomerular e inicialmente se localizan en el espacio
subendotelial y mesangial y posteriormente en el area subepitelial de la membrana basal
glomerular. Estos inmunocomplejos pueden inducir dafio tisular, mediado por la via del receptor
Fc, através de la activacion del complemento y de diversas células inflamatorias, principalmente
los linfocitos T, asi como los neutrofilos, células plasmaticas, macréfagos y linfocitos B, que en
conjunto producen una serie de mediadores que incluyen interleucinas, enzimas proteoliticas y
factores pro-coagulantes, asi como activacion del complemento que contribuye a la
hipercelularidad glomerular, las modificaciones endoteliales, la sintesis de matriz extracelular vy,
finalmente, la aparicion de proteinuria y hematuria y la disminucion de la filtracion glomerular (8,

12).

Las manifestaciones clinicas varian segun el tipo histolégico de NL, en la clase | los pacientes
tienen minima evidencia de enfermedad renal, al igual que la clase II. La clase Il (NL focal) es a
menudo asociada actividad lUpica y seroldgica, estos pacientes tienen hipertensién, proteinuria

mayor a 1g/dia, elevacion de creatinina y/o sindrome nefrotico.



Los pacientes con clase IV (NL difusa) presentan sintomas mas severos, tipicamente con titulos
altos de anticuerpos Anti-DNA, complemento bajo, sedimento urinario activo y sindrome
nefrético. Los pacientes con clase V (NL membranosa) usualmente se presentan con sindrome
nefrético y un riesgo elevado de trombosis. Los pacientes con clase VI (esclerosante) y estadios
finales de NL, tienen hipertensién, disminucién en la tasa de filtrado glomerular, con progresion

a esclerosis renal. (8).

Es importante conocer el tipo histolégico de la NL, por la variacidén en la presentacion clinica, el

prondstico y el tratamiento que se emplea para cada uno.

La NL progresa a fracaso renal cronico en 5-10% de los pacientes después de 10 afios del
diagnostico. Sin tratamiento, el prondstico es muy malo, especialmente en las formas
proliferativas de NL (lll y 1V); los pacientes con NL clase IV tienen reporte de sobrevida a 5 afios
de 17% sin tratamiento inmunosupresor intensivo. La NL es, por lo tanto, una causa importante

de lesion renal aguda y de enfermedad renal cronica en adultos jovenes con LES (13).

El avance en diversos esquemas de tratamiento ha favorecido el incremento en los rangos de
sobrevida a 10 afios en pacientes con afeccion renal de 44% en 1953-1969, 82% en 1990-1995,

hasta el 96% en la época actual. (6)

El tratamiento inmunosupresor de la NL ha evolucionado en las dltimas décadas: desde el
empleo exclusivo de GCs, pasando por el uso combinado de CFM + GCs hasta el uso actual de
MMF + GCs, de forma general el tratamiento se divide en una fase de induccion a la remision

con una duracion de 6 meses, seguida por una fase de mantenimiento que dura 18 meses.



La mayoria de los pacientes alcanza la remision de la enfermedad con el uso de estos
esquemas; sin embargo, para los pacientes refractarios se dispone de otras opciones que se
emplean de forma combinada al tratamiento convencional (inhibidores de calcineurinas y

farmacos biologicos).

La combinacion de GCs + CFM ha sido la terapia estandar para el tratamiento de NL grave.
Estudios seminales realizados en los NIH han demostrado el beneficio de este esquema
terapéutico que ha sufrido diversas modificaciones durante el tiempo hasta conformar el que
empleamos actualmente (8). La eficacia terapéutica ha sido reproducida de forma semejante en
diversas partes del mundo, de forma adicional, la amplia disponibilidad de estos medicamentos
y su bajo costo ha favorecido su empleo como un tratamiento de primera linea de las NL
proliferativas y membranosa (lll, IV y V) (14, 15). En afios mas recientes, se han realizado
estudios en los que se ha comparado la eficacia del MMF VS CFM en el tratamiento de las NL
proliferativas (11l y 1V). Un ensayo controlado aleatorizado comparo los resultados del uso de la
terapia de induccion con MMF VS CFM oral durante 6 meses, seguidos de azatioprina (AZA) por
6 meses (ambos grupos también recibieron prednisolona) en 42 pacientes chinos con NL clase
IV activa. Después de 12 meses, las tasas de respuesta en los dos grupos fueron similares, 80%

y 15% de remision completa y parcial respectivamente. (16).

El MMF se ha asociado con respuesta terapéutica y una menor incidencia en los efectos
adversos, incluyendo infecciones (17,18). Los informes han confirmado que el MMF es tan eficaz

como la CFM cuando se administra como tratamiento de induccion en la NL activa (19, 20).



Los resultados de un ensayo en el que mas del 75% de los pacientes eran de origen étnico negro
o hispano y que tenian diagndstico histopatolégico de NL clase Ill, IV y/o V demostraron que
después de 24 semanas, la tasa de remision completa o parcial fue del 52.1% en el grupo de

tratamiento con MMF + GCs VS 30.4% en el grupo de CFM IV + GCs (21).

Por otra parte, The Aspreva Lupus Management Study (ALMS), el mayor ensayo de tratamiento
de NL realizado hasta la fecha fue un estudio prospectivo, multinacional que se desarroll6 en 2
fases. En la 12 fase se comparo la eficacia del MMF vs CFM IV para el tratamiento de induccion
a la remision, y la segunda fase compar6 la eficacia de MMF VS AZA como terapia de
mantenimiento. La fase de induccién a la remision incluy6 a 370 pacientes con NL clase Ill, IV o
V, que fueron asignados de al azar para recibir tratamiento con GCs + CFM IV mensual (0.5-1
g/m) o MMF (2.5-3.0 g/dia). El desenlace primario fue la proporcion de los pacientes que
respondieron parcialmente al tratamiento (definido como la disminucion de proteinuria a <3 g/dia,
en pacientes con niveles basales >3 g/dia, 0 a la disminucion de >50% en pacientes con niveles
basales <3 g/dia, ademas de mantener los niveles de creatinina sérica dentro del 25% del valor
inicial). Después de 24 semanas el desenlace primario no fue significativamente diferente entre
los dos grupos, ya sea en el analisis por intencion a tratar (56.2% MMF VS 57.1% CFM V) o el
analisis por protocolo (63.7% VS 57.1%, respectivamente). Para la remision completa
(proteinuria <0.5 g/dia, con creatinina sérica normal y sedimento urinario inactivo) las tasas
fueron similares en ambos grupos. Las tasas de respuesta fueron similares en pacientes asiaticos

y blancos, en el intervalo de 53-56% con MMF VS 54-64% con CFM IV.



Por el contrario, la tasa de respuesta fue significativamente mayor con MMF VS CFM IV en
pacientes negros (60.4% VS 38.5%, respectivamente) o pacientes de raza hispana (60.9% VS
38.8%, respectivamente). Sin embargo, de forma global, el MMF no demostré superioridad sobre

CFM en la fase de induccién de NL activa. (22)

En cuanto al seguimiento y monitoreo de la eficacia terapéutica, diversos grupos de estudio han
emitido “criterios de respuesta terapéutica” para la evaluacion de los distintos regimenes
farmacoldgicos y se consideran adecuados para la evaluacion de pacientes con NL en la practica
clinica cotidiana ya que permiten medir de forma muy precisa la evolucion clinica de los
pacientes, permitiendo detectar pacientes que alcanzan remision completa, parcial o a aquellos
gue no tiene respuesta terapéutica. En afios recientes, diversos ensayos clinicos han utilizado
los criterios de respuesta propuestos en el estudio Lupus Nephritis Collaborative Study Group

(23).

Estas herramientas son importantes ya que ademas de monitorizar el tratamiento también
permite realizar cambios tempranos de tratamiento en aquellos sujetos que sean refractarios a

tratamiento convencional.

En México existe poca evidencia que evalué la respuesta terapéutica en pacientes con NL, un
estudio publicado en 2014 por Mejia-Vilet y colaboradores reporté que la terapia de induccién a
la remision con MMF fue superior a la CFM 1V, las tasas de respuesta completa que se
alcanzaron fueron mayores con MMF y esta respuesta fue mas duradera en comparacion con

CFM IV.



De forma adicional los autores reportaron que no hubo diferencias para ambos grupos en cuanto
a la progresion a IRC o al incremento en los niveles séricos de creatinina (24). La conclusion del
estudio fue que el MMF es superior ala CFM IV en el tratamiento de la NL en pacientes mestizos

mexicanos.

c. Justificacion.

La frecuencia de la NL en pacientes hispanos es elevada y hasta 10% de los pacientes progresa
a fracaso renal crénico después de 10 afios del diagnéstico. Sin tratamiento el pronéstico es
malo, especialmente en las formas proliferativas de NL y, por lo tanto, es una causa importante

de incremento de la mortalidad de adultos jévenes con LES.

En los dltimos 30 afios los avances en el tratamiento han favorecido el incremento en los rangos
de sobrevida de forma sustancial, sin embargo, en pacientes hispanos las tasas de remision
completa que se alcanzan en la fase de induccién a la remision son variables entre los diferentes

grupos de estudio.

Por lo tanto, los autores consideramos que era importante conocer los resultados de la induccion
a la remision de la nefritis lUpica en pacientes atendidos en nuestro hospital, esto permitiria

documentar la respuesta al tratamiento empleado en pacientes oaxaquefos.

d. Hipotesis.

Se trat6 de un estudio observacional, no fue necesaria la formulacién de una hipétesis.



OBJETIVOS.

Objetivo General.

Conocer el porcentaje de pacientes que alcanzé remisiobn completa en el tratamiento de
induccion a la remisiéon de la NL C-lII, Il + V, IV, IV + V y V en pacientes tratados en el

HRAEO.

. Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de los pacientes con
diagnastico histopatologico de NL C-11I, Il + V, IV, IV+Vy V

Cuantificar el porcentaje de pacientes que alcanzaron remisidon completa o remision
parcial con el tratamiento de induccion a la remisién con GCs + CFM IV mensual.
Cuantificar el porcentaje de pacientes que alcanzaron remision completa o remision
parcial con el tratamiento de induccién a la remision con GCs + MMF o acido micofendlico
(AMF).

Conocer el porcentaje de pacientes que tuvieron recaida renal durante el tratamiento de
induccion a la remision.

Conocer el porcentaje de pacientes que progresaron a insuficiencia renal crénica durante

la fase de induccion a la remision.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

a. Tipo de estudio. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

b. Definicién del universo. Expedientes de pacientes con diagnéstico de NL que fueron
tratados en el HRAEO entre el 1° de enero de 2010 y el 30 de junio de 2018.

c. Tamaio de la muestra. Debido a que se trata de una enfermedad de baja frecuencia,
para fines de este estudio, incluimos a todos los pacientes con biopsia renal con reporte
de NL Clase C-llI, lll + V, IV, IV+ Vy V.

d. Definicion de las unidades de observacion. Expedientes de pacientes con diagnostico
histopatolégico de NL Clase | C-III, Il + V, IV, IV + V, y V que recibieron tratamiento de
induccion a la remision en el HRAEO entre el 1° de enero de 2010 y el 30 de junio del
2018.

e. Criterios de inclusion.

1. Expedientes de pacientes con diagndstico histopatolégico de NL Clase C-III, 1 + V, IV,
IV+VyV.

2. Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento de induccién a la remisién
con GCS + CFM IV o con GCS + MMF o AMF.

f. Criterios de exclusion.

1. Expedientes de pacientes que no hayan terminado la fase de induccion a la remision.

g. Criterios de eliminacion.

1. Expedientes con informacion incompleta para fines de este estudio.
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h. Definicidén de las variables y unidades de medida.

Variable

Definicion

Tipo

Unidad de medicién

Sexo

Es el conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una especie
dividiéndolos en masculinos y femeninos, y
hacen posible una reproduccion que se
caracteriza por una diversificacion genética.

Cualitativa nominal

Femenino
Masculino

Edad de diagnostico de
la enfermedad.

Periodo de tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta la fecha de diagnéstico de
la enfermedad

Cuantitativa discontinua

Afos

Clase de NL por
biopsia renal (25)

Clasificacion de acuerdo con la International
Society of Nephrology (ISN) y la Renal
Pathology Society (RPS) 2003.

Cuallitativa ordinal

Clase llI
Clase IV
Clase llI+V
Clase IV+V
Clase V

apwWNE

Mex-SLEDAI (26)

indice mexicano desarrollado a partir del
SLEDAI, datil para evaluar la actividad
atribuible a LES durante los 7 dias previos a
la visita del paciente, basado en la revision
del expediente clinico se puntia como activo
cuando redne >7 puntos en la evaluacién del
expediente clinico.

Cuantitativa discontinua.

Puntos

Titulos de anti-DNAdSs.

Anticuerpo presente en 50-70% de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico,
Como complejos circulantes de DNA/anti-
DNA, sus niveles se asocian con gravedad
de las manifestaciones clinicas.

Cuantitativa continua

Ul/mL

Niveles del
componente 3 del
complemento.

Hay hipocomplementemia en la mayoria de
los pacientes con enfermedad activa, y, en
algunos, los niveles
de complemento correlacionan con la
actividad de la enfermedad renal.

Cuantitativa continua

g/L

Niveles del
componente 4  del
complemento.

Hay hipocomplementemia en la mayoria de
los pacientes con enfermedad activa, y, en
algunos, los niveles
de complemento correlacionan con la
actividad de la enfermedad renal.

Cuantitativa continua

g/lL

Creatinina.

Compuesto organico que se produce a partir
de la degradacién de la creatina. Su
eliminacién es renal, y se utliza para
estimacioén de la tasa de filtrado glomerular.

Cuantitativa continua

mg/dL

Tasa de filtrado
glomerular  estimada
por CKD-EPI (27)

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

Cuantitativa continua

mL/min x 1.73 m3

Albumina. Proteina plasmaética, presente en 60% del | Cuantitativa continua g/dL
volumen plasméatico, genera presion
oncatica.
Sedimento urinario | 5 eritrocitos/campo Cualitativa nominal 1. Si
activo (23). 5 leucocitos/ campo en ausencia de 2. No
infeccion.
Cilindros eritrocitarios o] cilindros
leucocitarios.
Cilindros celulares.
Porcentaje de | Lapresenciade eritrocitos dismorficos ocurre | Cuantitativa discontinua Porcentaje
eritrocitos  dismorficos | cuando existe patologia glomerular.
en la orina.
Proteinuria en orina de | Miligramos de proteinas que se cuantifican | Cuantitativa continua mg/dia

24 h.

en la orina recolectada en 24 horas.




Esquema de
tratamiento recibido.

CFM IV mensual + prednisona oral, MMF o
AMF + prednisona oral durante la fase de
induccion a la remision.

Cualitativa ordinal

CFM \Y]
mensual +
PDN
MMF o AMF +
PDN

Grado de remisién
alcanzada (23).

Los criterios de respuesta que emplearemos
son los usados por el Lupus Nephritis
Collaborative  Study Group. Remision
completa: Creatinina sérica menor o igual a
1.4 mg/dL y proteinuria menor o igual a 330
mg/dia.

Remisidn parcial: incremento de la creatinina
basal mayor o igual a 25%, reduccion de la
proteinuria basal mayor o igual a 50% pero
mayor a 330 mg/dia.

Cuallitativa ordinal

Remision
completa
Remision
parcial

Recaida renal (23).

Las definiciones de recaida renal lUpica que
emplearemos son las utilizadas por el Lupus
Nepbhritis Collaborative Study Group.
Recaida renal moderada: incremento subito
de la creatinina basal >0.3 mg/dL o
incremento en la proteinuria de >1.0 g/dia.
Recaidarenal grave: incremento subito de la
creatinina sérica >1 mg/dL.

Cuallitativa ordinal

Recaida leve
Recaida
grave

i. Recoleccion de lainformacidon. Como primer paso, se realizé la revision de expedientes
de los pacientes con diagnoéstico de LES a los que se les realizo biopsia renal y el reporte
histopatolégico concluyd NL C-lIlI, Il + V, IV, IV + V y V, que ademas terminaron el
esquema de tratamiento de induccién a la remision, posteriormente se realizo el registro
de la informacion en la hoja de recoleccidon de datos disefiada para este fin (anexo 1).

j. Analisis estadistico. El analisis estadistico se realiz6 con el software SPSS IBM V 21,
en el primer paso empleamos estadistica descriptiva de acuerdo con la distribucién de las
variables: para las variables cuantitativas, calculamos medias con desviacién estandar
para las variables con distribucién normal y medianas con rangos intercuartilares para las

variables con distribucion anormal; de forma adicional calculamos porcentajes para las

variables cualitativas.
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V. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION.

a. Programa de trabajo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PERIODO

ACTIVIDADES

Diciembre

2017 a

enero 2018

Febrero a

julio 2018

Octubre a
Agosto
diciembre
de 2018
de 2018

Enero a

febrero

de 2019

Marzo de

2019

Abril —
junio de

2019

Seleccién del tema

X

Revisién de la literatura y

elaboracién del protocolo

Envio del protocolo para revision
por los comités de ética en
investigacion y comité de

investigacion

Captacién de expedientes y

recoleccion de datos

Elaboracion de la base de datos

Analisis estadistico

Elaboracion de tesis
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b. Recursos humanos.
Lucero Jasmin Veladsquez Rodriguez, investigador principal.
Médico residente de Medicina interna.
Revision de la literatura, escritura del protocolo de investigacion, disefio y elaboracion de la hoja
de recoleccion de datos, revision de expedientes, registro de informacién en la base de datos,
analisis critico de los resultados y escritura del documento final.
Sergio Garcia Méndez, Asesor clinico y metodolégico.
Especialista en Reumatologia.
Investigador en Ciencias Médicas.
Formulacion de la pregunta de investigacion, revision de la literatura, escritura del protocolo de
investigacion, disefio y elaboracion de la hoja de recoleccidn de datos, disefio de la base de

datos, analisis estadistico y critico de los resultados, escritura del documento final.

c. Recursos materiales.
Computadora
SPSS V 22 IBM

Papeleria (boligrafos, hojas blancas, lapices).

d. Presupuesto.
Este estudio se realizé mediante la revision de expedientes de pacientes por lo tanto no requirié
el empleo de recursos econdmicos adicionales, los gastos no previstos fueron cubiertos por el

investigador principal.
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e. Difusion.
La finalidad de este proyecto de investigacion fue el desarrollo de la tesis de grado de especialista
en medicina interna por parte del alumno/investigador principal. De forma adicional se elaborara
un resumen para su envio para que sea evaluada su presentacion en congresos nacionales de

Medicina interna, Reumatologia y Nefrologia.

VI. ASPECTOS ETICOS.
Se trat0 de un estudio retrospectivo que por sus caracteristicas fue considerado sin riesgos para
el paciente.
De forma adicional el investigador principal de este estudio firm6 una carta para asegurar la

confidencialidad en el manejo de los datos.
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VII. RESULTADOS

Incluimos expedientes de 26 pacientes, 20 mujeres (77%) y 6 hombres (23%), con una mediana
de edad de diagndéstico de 30.0 afios (RIQ 22.0 — 35.0). Tres pacientes tenian TFG basal menor

a 30 mL/min.

Encontramos que la clase V de glomerulonefritis fue la mas frecuente, seguida por la clase Il +

V, clase IV + V y finalmente la clase IV.

Con relacién al esquema de tratamiento recibido, solo un paciente (4%) recibié &cido
micofenadlico mas prednisona, el resto de los pacientes recibieron tratamiento de induccion a la

remision con ciclofosfamida mensual mas prednisona (96%).

Los resultados de las mediciones basales de todas las variables se encuentran en la tabla 1.

Andlisis comparativo de la medicion basal y semestral de variables clinicas y de

laboratorio.

Encontramos una disminucion estadisticamente significativa en el puntaje de actividad medida
por Mex-SLEDAI basal en comparacion con el semestral [9.0 (7.0 — 12.0) VS 2.0 (2.0 — 6.0)

puntos; p = 0.001)].

En cuanto a las variables de laboratorio, también hubo mejoria estadisticamente significativa en
la medicién semestral de creatinina sérica, albumina sérica, en la proporcion de pacientes que
tuvieron sedimento urinario activo y en la cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas (p <

0.05); sin embargo, la tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI permanecio sin cambio
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con relacion a la medicion basal (tabla 1).

Respuesta terapéutica

La mitad de los pacientes (13 pacientes) evaluados tuvieron remisién completa en el tratamiento
de induccidn a la remision con ciclofosfamida més prednisona. La remision parcial se alcanzé en
8 pacientes (30%) y 2 (15%) pacientes desarrollaron fracaso renal crénico durante los primeros

seis meses de tratamiento (tabla 2).

Andlisis comparativo de pacientes estratificado por grado de remisién alcanzado.

No hubo diferencias significativas en las variables demograficas medidas (género y edad), ni en

la clase de glomerulonefritis que se observo en la biopsia renal (tabla 2).

En cuanto a la actividad de la enfermedad, solo hubo diferencia en el puntaje de Mex-SLEDAI

semestral entre ambos grupos de pacientes (p = 0.022).

En la medicion basal de variables de laboratorio encontramos mayor gramaje de proteinuria de
24 horas en el grupo de pacientes con remision parcial/sin respuesta en comparacion con el
grupo de pacientes que alcanzaron remisién completa [6,564.0 (4,150.0 — 8,645.0) VS 1,150.0
mg/dia (500.0 — 7,650.0)], y esa diferencia tuvo tendencia a ser significativa (p = 0.081). no hubo
diferencia en el analisis comparativo de las mediciones basales de creatinina sérica, tasa de

filtrado glomerular, alblmina sérica y porcentaje de pacientes con sedimento urinario activo.

En la medicion semestral de variables de laboratorio, encontramos diferencias significativas (p <

0.05) los pacientes con remision completa tuvieron una mayor mediana de albumina sérica,
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menor proteinuria de 24 horas y ningun paciente con sedimento urinario activo. No hubo
diferencia entre ambos grupos para los niveles séricos de creatinina ni en la tasa de filtrado

glomerular.

VII. DISCUSION

La afeccion renal es una de las complicaciones mas serias del LES, puede ocurrir en
aproximadamente el 50% de los pacientes adultos, y entre 25-50% de los pacientes presentan
NL clinica al momento del diagnéstico del LES. Es una causa importante de mortalidad y su
remision mejora significativamente la supervivencia del paciente, ademas de que disminuye la

probabilidad de progresion a fracaso renal cronico (FRC).

La mediana de edad y distribucion del género observada en nuestros pacientes fue similar a la

reportada en otros estudios que evaltan desenlaces en glomerulonefritis lUpica.

Encontramos que la clase V de glomerulonefritis fue la mas frecuente, seguida por la clase Il +
V, clase IV + V y finalmente la clase IV, a diferencia de Mejia-Vilet en una cohorte de 296
pacientes, la clase de mayor prevalencia fueron clases mixtas (IV+ V y IlI+V), seguida por la

clase pura IV y en cuarto lugar clase V pura. (24)

La remision completa observada en la clase IlI+V es mayor con MMF (16%), seguida de AZA
(12%) y finalmente 7% con CF, en la clase IV+V tiene mayor tasa de respuesta en los esquemas
gue utilizan CF (35%), seguida de MFF 32%, la respuesta al tratamiento inmunosupresor de los
hispanos con GMNL clase V pura, Mejia-Vilet observé que los pacientes tratados con MMF

tuvieron tasas de remision completa mas altas. EIl MMF puede ser superior a CF en el tratamiento
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de induccion para la GMNL V pura en los hispanos. La limitante en nuestro estudio es que solo
un paciente recibi6 este esquema (4%) el resto de los pacientes recibieron ciclofosfamida mensual
mas prednisona (96%). Sin embargo, no se habla de porcentaje de remision de cada uno de los

pacientes. y los tiempos de esta.

La probabilidad de un resultado inicial exitoso es mayor si la terapia para la NL se inicia
relativamente temprano en el curso de la enfermedad, el retraso en el tratamiento debido a la
presunta enfermedad leve se puede asociar con un aumento de la lesion glomerular, en nuestro
estudio todos los pacientes diagnosticados con NL se incluyeron para recibir manejo de induccion
a la remision, y aun asi solo 50% alcanzaron remision completa. Incluso con los regimenes
terapéuticos actuales casi 10% a 20% de los pacientes finalmente desarrollan enfermedad renal

terminal. (10)

La biopsia renal es una intervencion necesaria para adecuar el tratamiento acorde a la clase de
afeccion renal, sin embargo es un procedimiento que no esta exento de complicaciones ademas
de que incrementa el costo en la atencion médica; en este sentido, se ha intentado obtener otros
marcadores de enfermedad que se puedan identificar la clase de GMNL sin necesidad de biopsia,
en un estudio realizado por Reyes-Martinez et se observé que niveles séricos por arriba de 4.91
pg de UTWEAK / mg de Cr tenian una sensibilidad del 81% y una especificidad del 75% para el
diagndstico de actividad renal debido GMNL, con un area bajo la curva de 0.876 (IC 95% 0.75-
0.99). Sin embargo, no se observé una correlacion significativa entre los niveles de uTWEAK y
los hallazgos histologicos especificos de la actividad y la cronicidad asociados con el LES. En

nuestro estudio, aunque se trata de una muestra pequefia, todos los pacientes incluidos tuvieron
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una biopsia renal al inici6 del diagndstico y tratamiento médico, sin embargo, por el tamafio de
la muestra no fue posible establecer otras inferencias estadisticas entre las variables clinicas y
de laboratorio medidas, principalmente sedimento urinario, y la clase histopatoldgica reportada

en la biopsia. (28)

Se ha visto que la poblacion hispana tiene mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica
por las condiciones socioeconémicas (29) lo cual es relevante destacar en nuestro estudio, que
aunque el fracaso renal cronico a seis meses fue observado en 5 pacientes (38.5%), tener el
50% de remision parcial en los pacientes incluidos y que ademas solo recibieron ciclofosfamida
a pesar que la literatura describe que tiene mejor respuesta con MMF, condiciona mayor riesgo
de progresar a fracaso renal cronico y que precisamente su condicion econémica no permite que

tengan acceso a este tipo de tratamiento.

Al describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de los pacientes con diagndstico
histopatolégico de NL C-lII, 1l + V, IV, IV + V y V los resultados pueden ser validos, pero no

confiables por el tamafio de la muestra.

VIILI. CONCLUSIONES

El tipo de GMNL mas frecuente en los oaxaquefios es la clase V, seguida por formas combinadas
de esta lll+V, IV+V. El esquema de tratamiento que es mas accesible a esta poblacion en CF+PD,

con el cual se observé 50% de tener remision completa.

La limitante en nuestro estudio es que se uso6 en un solo grupo étnico con un solo esquema de
tratamiento, por lo que no se puede generalizar estos resultados.
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Xl. ANEXOS.

ANEXO 1. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Numero de registro del

paciente
Sexo Mujer Hombre
Edad de diagnéstico
Clase de GMNL establecida | Clase lll
por biopsia renal Clase IV
Clase llI+V
Clase IV+V
Clase V
Basal semestral
Mex-SLEDAI
Anti-DNA ds
C3
C4
Creatinina
TFGE
Albumina

Proteinas en orina

Eritrocitos por campo

Porcentaje de eritrocitos
dismorficos

Cilindros hialinos

Cilindros eritrocitarios

Cilindros céreos

Cilindros granulosos

Cilindros leucocitarios

Sedimento urinario activo

Proteinuria de 24 h (mg/dia)

Esquema de tratamiento
recibido

CFM IV mensual + PDN

MMF o AMF + PDN

Grado de remision alcanzada

Remision completa
Proteinuria de 24 h
Creatinina sérica

Remision parcial
Proteinuria de 24 h
Creatinina sérica

renal crénica

TFG CKD EPI TFG CKD EPI
Sedimento urinario Sedimento urinario
Tipo de recaida Leve Grave
Progresion a insuficiencia Si No
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Anexo 2. Variables demogréficas y clinicas de los pacientes con glomerulonefritis lUpica.

Variable* Evaluacion basal  Evaluacion semestral p
n=26 n=26

Variables demograficas

Género; n (%)

Hombre 6 (23)

Mujer 20 (77)

Edad, afios 30.0 (22.0 - 35.0)

Actividad de la enfermedad

Mex-SLEDAI, puntos 9.0 (7.0-12.0) 2.0(2.0-6.0) 0.0018

Clase de GMNL

Clase lll +V 7 (27)

Clase IV 4 (15)

Clase IV +V 6 (23)

Clase V 9 (35)

Variables de laboratorio

Creatinina, mg/dL 0.8(0.5-1.1) 0.5(0.3-0.9) 0.0398

TFG, mL/min/1.73 m2SC 124.5 124.5 0.4208
(89.2-126.0) (120.0 - 126.0)

Albumina, mg/dL 3.1(1.6-4.0) 3.7(3.0-4.0) 0.0588

Sedimento urinario activo 17 (65) 8 (31) 0.022¢

Proteinuria de 24 horas, mg/dia 4,300.0 1,340 0.016%

(1,087.0 - 8,250.0)

(243.7 - 4,250.0)

Esquema terapéutico recibido
CFM mensual + PDN
AMF + PDN

25 (96)
1(4)




Respuesta terapéutica

Remisién completa 13 (50)
Remisién parcial 8 (30)
Sin respuesta 5(19)
Fracaso renal crénico 2 (8)

*Resultados expresados con n (%), excepto cuando se especifique algo distinto.
SPrueba de Wilcoxon para muestras relacionadas.
£Prueba de McNemar para muestras relacionadas.

Mex-SLEDAI: version validada para poblacion mexicana del Selena Lupus Erythematosus
Disease Activity Index, TFG: tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacién Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CFM: Ciclofosfamida, AMF: Acido micofendlico.
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Anexo 4. Analisis comparativo entre pacientes con remisién completay pacientes con

remision parcial/sin respuesta.

Variable Remisién completa Remision parcial/ P
Sin respuesta
n=13 n=13

Variables demograficas
Género, n (%)
Hombres 2 (15) 4 (31) 0.645%
Mujeres 11 (85) 9 (70) 0.6458
Edad, afios 30.0 (19.0 - 34.5) 30.1(23.5-36.5) 0.479%
Actividad de la enfermedad
Mex-SLEDAI basal, puntos 8.0 (6.0-1.0) 10.0 (8.0 —14.0) 0.125%
Mex-SLEDAI semestral, puntos 2.0(1.0-2.0) 6.0 (2.0-10.0) 0.022f
Clase de GMNL
Clase Ill + V 3 (23) 4 (31) 0.7408
Clase IV 3(23) 1 (8) 0.4788
Clase IV +V 3 (23) 3 (23) 1.0008
Clase V 4 (31) 5 (38) 0.7408
Variables de laboratorio basal
Creatinina, mg/dL 0.70(0.5-1.0) 0.90 (0.2 -1.6) 0.840%
TFG, mL/min/1.73 m2SC 125.00 120.0

(98.5 - 126.5) (61.0-1255)  0.362¢



Albumina, mg/dL 3.3(1.3-4.0) 2.3(1.6 - 4.0) 0.545%
Sedimento urinario activo 10 (77) 7 (54) 0.4118
Proteinuria de 24 horas, mg/dia 1,150.0 6,564.0 .081¢
(500.0 - 7,650.0) (4,150.0 - 8,645.0)
Variables de laboratorio semestral
Creatinina, mg/dL 0.50 (0.40 - 0.65) 0.80 (0.1 - 1.5) 0.362%
TFG, mL/min/1.73 m2SC 125.00 124.0 0.448¢
(122.0 - 126.0) (60.5 - 127.0)
AlbUmina, mg/dL 4.0 (3.7 - 4.0) 3.0(1.7-3.7) 0.003%
Sedimento activo 0 (0) 8 (61) 0.0028
Proteinuria de 24 horas, mg/dia 250.0 5,429.0 0.001%
(125.0 - 428.0) (2,400.0 - 7,500.0)
Esquema terapéutico recibido
CFM mensual + PDN 13 (100) 12 (92) 1.000%
MMF + PDN 0 (0) 1 (8) 1.000¢
Fracaso renal crénico a 6 meses 0 (0) 2 (15) 0.480%

*Resultados expresados con n (%), excepto cuando se especifique algo distinto.

8Chi cuadrada.

£U de Mann-Whitney.

Mex-SLEDAI: version validada para poblacion mexicana del Selena Lupus Erythematosus

Disease Activity Index, TFG: tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacion Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CFM: Ciclofosfamida, AMF: Acido micofendlico.
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