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1. RESUMEN

Antecedentes. En pacientes con nefritis lupica con funcion renal previa
relativamente estable (KDIGO estadio 1 a 3), en quienes se presenta un de
episodio de agudizacion, definida por rapido deterioro funcional renal y
requerimiento terapia de reemplazo renal, se desconocen los factores predictores
de mejoria y posible retiro de la necesidad de didlisis como consecuencia de
tratamiento inmunosupresor agresivo (induccion). Por otra parte, la administracion
de inmunosupresién intensa en este grupo de pacientes no esta exenta de riesgos

y conlleva un riesgo importante de complicaciones infecciosas graves.

Material y métodos. Se incluyeron pacientes con funciéon renal previamente
estable y quienes hayan presentado un brote agudo grave de nefritis lupica, con
requerimiento de hemodialisis, y en quienes se realizé una biopsia renal un mes
antes o después de la fecha de inicio de la terapia de reemplazo de la funcién
renal.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: aquellos que lograron mejoria de
funcion renal que condicioné suspender la terapia de reemplazo renal como
respuesta al tratamiento de induccidén y quienes quedaron permanentemente en
terapia de reemplazo renal. Se realizé analisis multivariado para buscar factores
de riesgo para abandonar terapia de reemplazo renal y progresién a enfermedad

renal cronica.

Resultados. Un total de 41 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. El 54%
lograron recuperacién de la funcién renal que permitié suspender terapia de
reemplazo renal como consecuencia de haber recibido tratamiento

inmunosupresor agresivo. De aquellos que tuvieron mejoria de la funcion renal y



se retird6 hemodialisis, mas del 60% lo logré en los primeros 3 meses, y ningun
paciente salié de dialisis después de 11 meses.

Por analisis multivariado, los factores asociados a independencia de dialisis fueron
CO? medido al ingreso (HR 1.026, IC 95% 1.006-1.047, p=0.01) y el porcentaje de
esclerosis global (por cada 10% de esclerosis global, HR 0.76, IC 95% 0.6-0.97,
p=0.02). Los factores asociados a progresion a enfermedad renal crénica terminal
fueron porcentaje de esclerosis global (por cada 10% de esclerosis global HR
1.19, IC 95% 1.0-1.043, p=0.05), y la respuesta al tratamiento (HR 0.09, IC 95%
0.019-0.47, p=0.004). Como complicacién del tratamiento de induccion, el 41% de

los pacientes de la cohorte tuvieron alguna infeccion que requirié hospitalizacion.

Conclusiones. Mas de la mitad de los pacientes con un episodio de agudizacion
grave de nefritis lupica lograron recuperacion de la funcién renal suficiente para
suspender terapia sustitutiva durante el primer afo tras iniciar tratamiento de

induccidn, esto a costa de una tasa de infecciones considerable.



2. MARCO TEORICO

Morbilidad y mortalidad asociada a la nefritis lupica

Aproximadamente 60% de los pacientes con lupus eritematoso generalizado
(LEG) desarrollan actividad a nivel renal (nefritis lupica). De estos pacientes, entre

10 a 30% progresaran a enfermedad renal crénica terminal (ERCT)"2.

De acuerdo con los registros de enfermedad renal de los Estados Unidos, Canada,
Europa y Asia, la nefritis lupica aparece entre las 5 primeras causas de
glomerulonefritis. En contraste, en América Latina, la nefritis lupica ha sido

reportada como la glomerulonefritis mas frecuente?.

En paciente con LEG, el desarrollo de nefritis lupica se asocian con una mortalidad
hasta 6 veces mayor que en pacientes sin actividad renal. La progresion de la
nefropatia a fases terminales de enfermedad renal, es el predictor mas importante
de mortalidad en pacientes con lupus, con tasas de mortalidad ajustada entre 15y

63 veces mayores que personas de la misma edad y sexo*.

En cohortes de pacientes en terapia de reemplazo renal cronica o trasplante renal,
la nefritis lupica se reporta como causa del dano renal hasta en 4% y aquellos en
quienes la enfermedad renal crénica terminal es causada por nefritis lupica tienen
mayor cantidad de hospitalizaciones y mayor mortalidad comparandolos con

pacientes con ERCT por cualquier otra causa %87,

Una vez que los pacientes con nefritis lupica progresan a ERCT, las principales
causas de muerte observadas en los primeros 3 meses son actividad de LEG y
sepsis. Después de ese tiempo los pacientes fallecen por causas cardiovasculares

y sepsis 67,



En México, el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) es un centro de referencia para paciente con lupus. De acuerdo al
registro institucional de biopsias renales, el 47% de las biopsias diagndésticas
realizadas reportan un diagndéstico de nefritis lupica. De acuerdo a los datos del
centro, un 20% de los pacientes con nefritis lupica rogresan a enfermedad renal

cronica terminal.

Nefritis lUpica grave con requerimiento de terapia de reemplazo renal

Existen pocos datos respecto al prondstico de aquellos pacientes con lupus
quienes requieren terapia de reemplazo renal durante un episodio de nefritis
lupica. Esto debido a que este tipo de pacientes son comunmente excluidos de los

ensayos clinicos aleatorizados.

En algunas series de pocos pacientes se ha reportado que, de aquellos pacientes
que requieren terapia de reemplazo renal por un brote agudo de nefritis lupica,
hasta el 30% recuperan funcion renal y se les logra retirar la terapia de reemplazo
renal. Debido al pequefio tamafo de las series, no ha sido posible estudiar los
factores predictores de aquellos pacientes quienes podran dejar la terapia de

reemplazo renal’.

Un aspecto importante a evaluar en pacientes con nefritis lupica grave son las
complicaciones infecciosas asociadas al tratamiento inmunosupresor, las cuales
representan 15 a 40% de las hospitalizaciones en pacientes con lupus, y hasta 30

a 50% de las muertes %67,

En series que incluyen pacientes con diversos grados de nefritis lupica, se han
determinado algunos de los factores de progresion a ERCT?. Entre los mas
importantes se encuentran: la duracion de los sintomas previo al diagndstico de

nefritis lupica mediante biopsia renal y el inicio del tratamiento, los valores de



creatinina sérica al momento de la presentacién (con valores >1.6 mg/dl
asociandose con peor prondstico)®, clase proliferativa en el analisis
histopatolégico, asi como el porcentaje de fibrosis intersticial y atrofia tubular
observados en el tejido de biopsia renal. Ninguno de estos factores se ha asociado
con el desenlace especifico que un brote grave de nefritis lupica progrese a

enfermedad renal cronica terminal®.

La principal maniobra usada para conseguir que un paciente recupere funcion
renal al grado de poder suspender la terapia de reemplazo renal después de un
brote grave de nefritis lupica es iniciar el tratamiento de induccion en un momento
oportuno. Esto requiere tratamiento inmunosupresor intenso, cuyo principal efecto
adverso son las infecciones graves, que se presentan hasta en el 60% de los
pacientes en el primer afio posterior al inicio de la induccion. En este escenario, la
mortalidad relacionada a un episodio de sepsis que requiera hospitalizacion es de
5.3%?°.

El deterioro grave de la tasa de filtrado glomerular confiere un prondstico pobre
para la sobrevida del paciente y un alto riesgo de progresion a enfermedad renal
cronica terminal, ademas de que se asocia a un riesgo alto de infecciones como
efecto adverso de administrar inmunosupresion intensa, por esto, en ocasiones es
cuestionable dar inmunosupresion cuando se sospecha deterioro avanzado de la

funcién renal y la probabilidad de mejoria parece baja°.



3. JUSTIFICACION

La progresion de la nefritis lupica a fases terminales de enfermedad renal conlleva
alta morbilidad y mortalidad. Aproximadamente 10% de los pacientes con nefritis
lupica requeriran terapia de reemplazo de la funcién renal durante un de nefritis
lupica. Dado que el tratamiento inmunosupresor puede asociarse con una alta tasa
de complicaciones en esta poblaciéon, es importante contar con factores
pronosticos que orienten a determinar cuales casos pueden beneficiarse de
tratamiento inmunosupresor con una buena respuesta y liberacion de la terapia de
reemplazo renal y cuales casos conllevan mal prondstico con la posibilidad de

limitar el tratamiento inmunosupresor y las consecuentes complicaciones.

Un analisis de factores de riesgo en esta poblacion informaria:
- La efectividad del esquema de induccion para alcanzar remision.
- La probabilidad de que un paciente presente respuesta al tratamiento y
abandone la terapia de reemplazo renal como respuesta al tratamiento de
induccién

- Latasa de efectos adversos graves en esta poblacion particular

De acuerdo a la cohorte de pacientes con nefritis lupica del INCMNSZ,
aproximadamente 100 de 650 pacientes en seguimiento (25%) se presentaron con
tasas de filtrado glomerular menores a 30ml/min/m? durante un episodio de nefritis

lupica y aproximadamente 50 a 60% requirieron de terapia de reemplazo renal.

La intencién fue determinar los factores prondsticos asociados a la suspension de
terapia de reemplazo renal posterior a tratamiento inmunosupresor, asi como las
complicaciones asociadas. Los resultados de este estudio permitiran una mejor
seleccion de pacientes candidatos a manejo inmunosupresor en casos de nefritis

lupica grave.



4. OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar los factores predictores de respuesta al tratamiento
inmunosupresor y en pacientes quienes requirieron de esta terapia en un

brote agudo grave de nefritis lupica.

SECUNDARIOS

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con un brote agudo grave
de nefritis lupica con requerimiento de terapia de reemplazo renal, asi como
las caracteristicas histopatoldégicas de las biopsias renales realizadas

durante esos episodios.

Describir las tasas de respuesta al tratamiento de induccion, asi como la

tasa de recaidas durante el seguimiento.
Describir la tasa de progresion a ERCT en aquellos pacientes que
inicialmente tuvieron mejoria de la funcion renal y se pudo suspender

terapia de reemplazo de la funcién renal.

Determinar la incidencia de complicaciones infecciosas que requieran

hospitalizacion.

Describir la mortalidad de esta poblacién
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5. PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: cohorte retrolectiva, longitudinal, observacional.

Criterios de Seleccion

1. Criterios de Inclusién

Pacientes adultos

Diagnéstico de lupus eritematoso generalizado de acuerdo a los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)

Presentacion clinica de un brote agudo de nefritis lupica diagnosticada
mediante biopsia renal percutanea

Requerimiento de terapia de reemplazo renal renal definida como al menos
una sesion de hemodidlisis a la presentacion clinica o dentro de las
primeras 4 semanas de la biopsia renal percutanea o

Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) <15ml/min/1.73m? calculada
mediante la formula de CKD-EPI al momento de la biopsia renal

Inicio de cualquier tratamiento inmunosupresor de induccién a la remision
(e.g. bolos de metilprednisolona, ciclofosfamida, mofetil micofenolato)

Completar seguimiento por al menos 12 meses

2. Criterios de Exclusién

Pacientes con otra glomerulopatia primaria en la biopsia no atribuible a
nefritis lUpica

Pacientes en quienes la decision médica fue de no administrar
inmunosupresion

Pacientes con datos incompletos en la base de datos de la cohorte de

nefritis lUpica
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Seleccion de casos

Los pacientes que se incluyeron fueron identificados a partir de la base de datos
de la unidad de hemodialisis del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Se identificaron 68 pacientes con brote agudo grave de nefritis

lupicaquienes en alguna ocasion requirieron hemodialisis.

Un total de 18 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién. Se excluyeron
50 pacientes, 2 porque no cumplieron seguimiento de un afio, 1 por tener biopsia
con material no adecuado para diagndstico, 10 por no haber recibido terapia de
induccién para nefritis lupica y 37 porque la biopsia renal no coincidio

cronologicamente con el de nefritis lupica.

Posteriormente, se revisaron 360 expedientes electronicos de la consulta de
glomerulonefritis, de donde se agregaron 4 pacientes mas que cumplieron con los
criterios de inclusion. Se agregaron otros 19 pacientes a partir de la base de datos
de biopsias renales del INCMNSZ.

De cada paciente se recolectaron: datos de identificacion y demograficos,
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad y sindrome
antifosfolipidos), fecha de diagndstico de LEG, fecha de inicio de los sintomas de
nefritis lUpica, datos de laboratorio e imagen (tamafo renal por USG) al momento
de presentarse con brote agudo grave de nefritis lUpica, marcadores
inmunolodgicos (anticuerpos contra DNA de doble cadena [Ac-DNAdc] vy
fragmentos C3 y C4 del complemento), volumen urinario al alta hospitalaria del

brote agudo grave de nefritis lupica.
Todas las biopsias fueron realizadas en el Instituto y revisadas por un patélogo

especialista en nefropatologia. Se registré la clase histologica, el porcentaje de

esclerosis global, porcentaje de fibrosis intersticial y atrofia tubular, indices de
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actividad y cronicidad, presencia de

microangiopatia trombdtica).

lesiones vasculares

(por

ejemplo,

Todos los pacientes incluidos iniciaron esquema de induccién a la remisién, ya sea

ciclofosfamida intravenosa (se registr6 el numero de pulsos y duracién del

tratamiento) o mofetil micofenolato (se incluyé a aquellos que recibieron al menos

2 gramos o0 mas via oral, durante al menos un mes).

Variables
Variable Definicon Tipo el fje
medicion
Edad Edad en afios Cuantitativa De intervalo
Sexo Hombre o mujer Cualitativa Nominal
Presencia o ausencia deserologia o C
SAF para SAF Cualitativo Dicotémica
HAS Diagnéstico previo de hipertension Cualitativo Dicotomica
arterial
Diagnostico previo de diabetes o .
DM2 mellitus tipo 2 Cualitativo Dicotémica
Obesidad Diagnéstico previo de obesidad Cualitativo Dicotdmica
Meses del dx LEG Tlgmpo desde elldlagnostlcq .de LEG Cuantitativa De Razén
al ingreso a hospital por nefritis lUpica
Tiempo transcurrido del inicio de
Meses con sx LEG sintomas al ingreso a urgencias por Cuantitativa De Razén
nefritis lUpica
Creatinina basal Creatinina sérica %rLewa al episodio de Cuantitativa De intervalo
TFGe basal TFGe previa al episodio de NL Cuantitativa De intervalo
Creatinina Creatinina Ser'ﬁigﬁg:da al ingreso a Cuantitativa De intervalo
TEGe TFGe al mgresolzlpir;c;spltal por nefritis Cuantitativa De intervalo
BUN BUN medido al ingreso al hospital Cuantitativa De intervalo
Albdmina Albumina serlcre‘mor:;?aulja al ingreso al Cuantitativa De intervalo
. . Proteinas en orina de 24 hs durante el e .
Proteinuria 24 h episodio de NL Cuantitativa De intervalo
Relacién entre proteinas y creatinina, I .
IPC 24 h en orina de 24 h Cuantitativa De intervalo
Piuria Presencia d 3 o mas leucocitos por Cualitativo Dicotémica

campo en EGO
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Presencia de 3 o mas eritrocitos por

Hematuria campo en EGO Cualitativo Dicotomica
Hemoglobina Cifra de hemﬁgg)pti)g? al ingreso a Cuantitativa De intervalo
Leucocitos Cifra de Ieucocn_os alingreso a Cuantitativa De intervalo
hospital
Plaquetas Cifra de plaqueta_s al ingreso al Cuantitativa De intervalo
hospital
. Cifra de sodio sérico medido al o .
Sodio ingreso al hospital Cuantitativa De intervalo
. Cifra de potasio sérico medido al e .
Potasio ingreso al hospital Cuantitativa De intervalo
. Cifra de bicarbonato en sangre total o .
Bicarbonato medido al ingreso a hospital Cuantitativa De intervalo
Actividad de fraccion C3 durante el s .
Complemento C3 episodio de nefritis lipica Cuantitativa De intervalo
Actividad de fraccion C4 durante el o .
Complemento C4 episodio de nefritis lupica Cuantitativa De intervalo
. Niveles de Ac antiDNAdc durante el I .
Ac anti-DNAdc episodio de nefritis lipica Cuantitativa De intervalo
L Voluem de orina en 24 hs al egreso o .
Volumen urinario del episodio de NL Cuantitativa De Razén
Diametro mayor Longitud maxima de alguno de los e .
renal rinones medido por USG (mm) Cuantitativa De intervalo
Clase histolégica De acuerdo a la ISN/RPS Cualitativa Ordinal
.. o Cifra reportada para graduar actividad o .
Indice actividad oroliferativa en biopsia Cuantitativa De Razén
_ - Cifra reportada para graduar e .
Indice cronicidad cronicidad en biopsia renal Cuantitativa De Razodn
. Numero de glomerulos evaluados en oL .
Glomérulos la biopsia renal Cuantitativa De Razén
Esclerosis total Porcentaje repor.tadc? de esclerosis Cuantitativa De Razén
total en biopsia renal
. Porcentaje reportado de esclerosis I .
Esclerosis global total en biopsia renal Cuantitativa De Razén
Esclerosis Porcentaje reportado de esclerosis o .
segmentaria segmentaria en biopsia Cuantitativa De Razon
. . Numero de glomerulos afectados por o .
Semilunas fibrosas semilunas en biopsia renal Cuantitativa De Razén
) - - Porcentaje de fibrosis intersticial o .
Fibrosis intersticial reportado en biopsia renal Cuantitativa De Razén
. Porcentaje de atrofia tubular o .
Atrofia tubular reportado en biopsia renal Cuantitativa De Razén
Proliferacion Numero de glomérulos con
endocapilar proliferacion endocapilar en biopsia Cuantitativa De Razén
renal
Proliferacion Numero de glomérulos con
extracapilar proliferacion extracapilar en biopsia Cuantitativa De Razén
renal
Necrosis fibrinoide Numero de glomerulos con necrosis Cuantitativa De Razén

fibrinoide en biopsia
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Numero de glomérulos con asas de

Asas alambre alambre en |a biopsia Cuantitativa De Razén
Trombos hialinos NL’Jmerohida(Tir?cl)osrr;(ré]rr;obsicc):sg;rombos Cuantitativa De Razén
Inflamacién intersticial Porcenter\éep(c)i?tailr;folaga&ispr:siir;tersticial Cuantitativa De Razén
Vasos normales Vasos sangug?oeg)ssiasirrér?latleraciones en Cualitativo Nominal
Arterioesclerosis Reporte deb;rrt)iti‘i:?esrc]:ﬁrosis enla Cualitativo Nominal
ar
Vasculopatia lipica Reporte de \l;ie‘c?::ig)?:;;al ldpica en la Cualitativo Nominal
Arteritis necrotizante Reporte de abr;toe;i;iiz r:eerc];racl)tizante enla Cualitativo Nominal
Bolos m-prednisolona Recibir drge,zglrg;:nézoilsgjcg?é?o parte Cualitativo Dicotomica
Ciclofosfamida Recibir Ctiglrg;;)izfzr;iigzucgc?é% parte de Cualitativo Dicotomica
Micofenolatg RO MiScfenclato comoparte de g gatg  Dicotomic
Plasmaferesis Recibir plasmatéresis como parte de Cualitativo Dicotémica

terapia de induccion

Abreviaturas. SAF, sindrome antifosfolipido; HAS, hipertensién arterial sistémica; DM2, diabetes
mellitus tipo 2; LEG, lupus eritematoso generalizado; NL, nefritis lupica. TFGe, tasa de filtrado
glomerular estimada; NL, nefritis lapica; BUN, nitrdgeno ureico en sangre; IPC, indice
proteinuria/creatinuria. Ac anti-DNAdc, anticuerpos anti-DNA cadena doble; MAT microangiopatia

trombatica; m-prednisolona, metilprednisolona

Desenlaces

El desenlace principal fue el tiempo a la suspension de terapia de reemplazo renal,
definida como la fecha de ultima hemodialisis asociada al brote agudo grave de

nefritis lUpica.

Otros desenlaces incluidos fueron:

e Respuesta al tratamiento: definida como funcion renal estable y descenso
del 50% de los valores de proteinuria, incluyendo el descenso a valores
subnefroticos en caso de presentacion con proteinuria en rangos nefréticos

e Remisién completa: definida como funcién renal estable y descenso de los

niveles de proteinuria a <500mgs en 24 horas

15



e Recaidas renales: definidas como duplicacién persistente (al menos en 2
visitas consecutivas) de los valores de proteinuria y/o deterioro de la funcién
renal en un paciente con previa respuesta al tratamiento

e Progresion a ERCT: definida como requerimiento de terapia de reemplazo
renal de forma permanente (al menos 3 meses)

e Porcentaje de pacientes con eventos adversos, complicaciones infecciosas,

infecciones que requirieron hospitalizacion

Anédlisis estadistico

Para la estadistica descriptiva se evalué la distribucion de las variables mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas se expresan como
nuamero y frecuencia relativa. Las variables cuantitativas se expresan como

mediana y rango intercuartilar.

Para las comparaciones de caracteristicas basales entre las poblaciones con

diversos desenlaces se utilizé una prueba no paramétrica (U de Mann Whitney).

Para el analisis de los desenlaces principales se utilizé analisis de supervivencia.
Se trazaron curvas de Kaplan y Meier para cada desenlace. Para la obtencion de
factores prondsticos del desenlace principal se realizé un analisis de regresion de
Cox univariado y posteriormente multivariado incluyendo las variables con p<0.100

ajustadas a edad y sexo.
Todos los analisis fueron realizados con el programa estadistico SPSS 24.0 y los

graficos mediante el software GraphPad Prism. Se establecié como significativo un

valor de p<0.05.

16



6. RESULTADOS.

Descripcion de la cohorte

Se incluyeron 41 pacientes, los cuales tuvieron al menos un brote grave de nefritis
lupica entre diciembre de 2009 y junio 2018. La Tabla 1 describe las
caracteristicas demograficas de la cohorte. Un total de 35 pacientes (85%) fueron
mujeres, con una mediana de edad de 24 afos (rango intercuartilar [RIC] 21-33
afos). Todos los pacientes requirieron al menos de una sesion de hemodialisis. La
mediana de creatinina sérica a la presentacién fue de 4mg/dl (RIC 2.7-5.8mg/dl),
con TFGe de 15ml/min/1.73m? (RIC 9-25ml/min/m?) (Tabla 2).

Tras el tratamiento, se pudo retirar la necesidad de terapia de reemplazo renal en
22 pacientes (54%), en un mediana de tiempo de 2 meses (RIC 0-3 meses),
mientras que los otros 19 pacientes (46%) requirieron continuar con terapia de

reemplazo renal permanentemente desde el episodio de nefritis.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la cohorte.

Pacientes incluidos Salieron de TRR No salieron de
Parametro Valor p
n=41 n=22 TRR n=19
Edad 24 (21-33) 26 (21-35) 24 (19-31) 0.326
Sexo femenino 35 (85) 18 (82) 17 (89) 0.489
Comorbilidades

SAF 15 (37) 8 (36) 7 (37) 0.974

HAS 0 (0) 0(0) 0 (0) -
DM2 1(2) 1(5) 0(0) 1.000
Obesidad 1(2) 1(5) 0 (0) 1.000
Meses dx LEG 27 (0-86) 6 (0-67) 56 (2-101) 0.092
Meses sx NL 1(0-3) 1(0-1) 1(0-3) 0.429

Abreviaturas. TRR, terapia de reemplazo renal; SAF, sindrome antifosfolipido; HAS, hipertension
arterial sistémica; DM2, diabetes mellitus tipo 2; LEG, lupus eritematoso generalizado; NL, nefritis

lupica.
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La comorbilidad mas frecuente fue el antecedente de sindrome antifosfolipidos en
15 pacientes (37%). La mediana de tiempo con sintomas de nefritis lupica fue de 1
mes (RIC 0-3). Un total de 13 pacientes (31%) no tenia diagndstico previo de
lupus eritematoso generalizado, por lo que el brote agudo grave de nefritis lupica
represento el debut clinico de la enfermedad, y el diagndstico de LEG se confirmd

por medio de la biopsia renal.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al ingreso a urgencias por nefritis lUpica grave.

Parametro Pacientes incluidos Salieron de No salieron de
n=41 TRR n=22 TRR n=19
Creatinina basal 1.4 (0.9-1.9) 1.2 (0.9-1.9) 1.5 (1.1-2.1) 0.191
TEGe basal 53 (33-80) 63 (37-87) 48 (31-66) 0.247
Episodio de NL
Creatinina 4.0 (2.7-5.8) 3.9 (2.6-5.2) 5.2 (2.7-7.0) 0.166
TFGe 15 (9-25) 16 (10-25) 11 (8-25) 0.182
BUN 64 (48-82) 68 (53-82) 54 (46-82) 0.734
Albimina 2.3 (1.7-2.8) 2.6 (1.7-2.8) 2.3 (1.7-3.0) 0.743
Proteinuria 24h 5.2 (2.0-7.0) 5.2 (1.9-7.0) 4.9 (3.2-6.9) 0.804
IPC 24h 6.4 (3.7-8.7) 5.8 (4.1-8.8) 1.000
Piuria 39 (95) 22 (100) 17 (89) 0.209
Hematuria 41 (100) 22 (100) 19 (100) -
Hemoglobina 9.2 (7.6-10.0) 9.2 (8.1-10.1) 8.7 (7.4-10.0) 0.592
Leucocitos 7.1 (5.2-10.9) 7.4 (5.2-10.9) 6.9 (4.8-9.2) 0.647
Plaguetas 196 (114-287) 207 (103-326) 187 (118-250) 0.441
Sodio 135 (133-138) 136 (133-139) 135 (133-137) 0.674
Potasio 5.0 (4.4-5.4) 4.8 (4.4-5.4) 5.1 (4.1-5.4) 0.885
Bicarbonato 15.0 (13.0-18.0) 17 (14-21) 14.0 (12.0-16.0) 0.011

Abreviaturas. TRR, terapia de reemplazo renal; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; NL,

nefritis lupica; BUN, nitrdgeno ureico en sangre; IPC, indice proteinuria/creatinuria




En cuanto a otras caracteristicas que se analizaron, la mediana de valores séricos
del fragmento C3 del complemento fue de 43 mg/dl (RIC 34-55mg/dl), y C4 de 8
mg/dl (7-13mg/dl), ambos por debajo del limite normal inferior que tiene el
laboratorio del Instituto. Asi mismo, la mediana de los anticuerpos anti-DNAdc fue
de 167 UI/mL (RIC 51-506). El volumen urinario al alta fue en promedio 800 ml/dia
(RIC 368-1240ml), y por ultrasonido renal la media del diametro mayor renal fue
de 118 mm (RIC 108-127mm). Las Tablas 2 y 3 describen todas las caracteristicas

en cuanto a presentacion clinica, laboratorios, imagen y marcadores serologicos.

Tabla 3. Perfil inmunolégico, volumen urinario y tamafio renal.

Pacientes Salieron de No salieron de TRR
Parametro
incluidos n=41 TRR n=22 n=19
Seroldgicos
Complemento C3 43 (34-55) 42 (34-51) 43 (29-57) 0.927
Complemento C4 8 (7-13) 7(7-8) 9 (5-19) 0.429
Ac anti-DNAdc 167 (51-506) 168 (52-572) 129 (44-468) 0.958
Volumen urinario 800 (368-1240) 955 (488-1520) 660 (250-1100) 0.169
Diametro mayor
I 118 (108-127) 118 (108-128) 116 (105-124) 0.666
renal

Abreviaturas.TRR, terapia de reemplazo renal; Ac anti-DNAdc, anticuerpos anti-DNA cadena
doble

Caracteristicas histopatolégicas

Fueron revisadas las 41 biopsias renales cuyos hallazgos se describen en la Tabla
4. La mediana de glomérulos examinados por biopsia fue de 17 (13-23). Se
reporté nefritis lupica clase IV+V en 31 casos (76%), clase IlI+V en 9 biopsias
(22%) y un caso de nefritis lupica clase V (2%). Las medias de indice de actividad
y cronicidad fueron 8 (RIC 5-13) y 6 (RIC 5-9) puntos respectivamente. Se
reportaron esclerosis total y esclerosis global en un 33% (16-68%) y 22% (6-45%)
de los glomérulos. La mediana de fibrosis intersticial fue de 40% (23-50%), y de
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atrofia tubular 40% (20-50%). En el 41% de los casos (17 biopsias) se reportaron

vasos normales, hubo 10 casos con microangiopatia trombdética (24%).

Tabla 4. Hallazgos histologicos de las biopsias renales.

Parametro T_odos los Salieron de TRR No salieron de
pacientes n=41 n=22 TRR n=19

Clasificacién ISN-RPS 0.315

Clase IV+V 31 (76) 17 (77) 14 (74)

Clase IV 9 (22) 4 (18) 5 (26)

Clase V 1(2) 1(5) 0 (0)
indice actividad 8 (5-13) 8 (6-12) 7 (5-15) 1.000
indice cronicidad 6 (5-9) 6 (4-9) 7 (6-10) 0.033
Glomérulos 17 (13-23) 18 (15-24) 16 (10-22) 0.424
Esclerosis total 33 (16-68) 18 (7-60) 54 (29-80) 0.020
Esclerosis global 22 (6-45) 7 (4-34) 30 (15-53) 0.014
Esclerosis segmentaria 11 (0-27) 8 (0-22) 15 (0-29) 0.315
Semilunas fibrosas 4 (0-18) 5 (0-11) 4 (0-20) 0.591
Fibrosis intersticial 40 (23-50) 40 (20-46) 40 (30-50) 0.605
Atrofia tubular 40 (20-50) 40 (19-50) 40 (25-60) 0.436
Proliferacién endocapilar 20 (3-52) 22 (3-71) 20 (8-44) 0.723
Proliferaciéon extracapilar 13 (0-22) 14 (3-18) 10 (0-29) 0.712
Necrosis fibrinoide 6 (0-17) 5(0-12) 13 (0-22) 0.159
Asas alambre 5 (0-20) 2 (0-12) 8 (0-38) 0.302
Trombos hialinos 0 (0-4) 0 (0-5) 0 (0-1) 0.492
Inflamacién intersticial 15 (10-30) 15 (10-23) 20 (15-30) 0.266
Vasos

normales 17 (41) 10 (45) 7 (37) 0.436

arteriosclerosis 12 (29) 6 (27) 6 (32)

MAT 10 (24) 6 (27) 4(21) 0.644

Vasculopatia lupica 2 (5) - -

arteritis necrotizante 2 (5) - 2 (10)

Abreviaturas.TRR, terapia de reemplazo renal; ISN-RPS, International Society of Nephrology and

the Renal Pathology Society; MAT microangiopatia trombdtica
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Tratamiento de induccién a laremisiéon (Tabla 5)

Recibieron bolos de metilprednisolona el 73% (n=16) en el grupo que sali6 de
dialisis, y 63 % (n=12) de quienes continuaron TRRpermanentemente. Analizando
toda la cohorte, el 54% recibié esquema completo de ciclofosfamida (n=22), y 29%
(n=12) recibié mofetil micofenolato por al menos 6 meses. Siete pacientes (17%)
iniciaron induccién, pero no la completaron (recibieron <3 meses). Cinco pacientes

recibieron plasmaféresis (12%).

Tabla 5. Esquemas de induccién ala remision que se administraron.

Parametro T_odos [o} Salieron de TRR | No salieron de TRR
pacientes n=41 n=22 n=19
Tratamiento
Bolos m-prednisolona 3 (0-3) 16 (73) 12 (63) 0.737
Pacientes bolos
Ciclofosfamida 22 (54) 13 (59) 9 (47) 0.343
Micofenolato 12 (29) 7 (32) 5 (26)
Incompleto <3m 7(17) 2 (9) 5 (26)
Ciclofosfamida 3(7) 0 (0) 3 (16)
Micofenolato 4 (10) 2(9) 2 (11)
Plasmaféresis 5(12) 4 (18) 1(5) 0.208

Abreviaturas. m-prednisolona, metilprednisolona

Probabilidad de independencia de didlisis y factores predictores

Un total de 22 pacientes (54%) lograron recuperacion de la funcion renal y se
suspendié la necesidad de didlisis. El porcentaje de pacientes que salieron de
didlisis fue de 6%, 11% y 34% a 1, 2 y 3 meses respectivamente. Después de 11

meses, en ningun paciente suspender la terapia de reemplazo renal (Grafica 1).
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En la Tabla 6 se muestran los resultados de la regresion de Cox para el desenlace

de independencia de terapia de reemplazo renal.

Por analisis univariado, los factores asociados con lograr el retiro de hemodialisis
fueron: los niveles de diéxido de carbono soluble (CO2) medido al ingreso (HR
1.026, IC 95% 1.006-1.047, p=0.01) y el porcentaje de glomérulos con esclerosis
global (por cada 10% de esclerosis global, HR 0.76, IC 95% 0.6-0.97, p=0.02).

En el analisis multivariado, ajustando por edad y sexo, los factores independientes
asociados a la salida de dialisis fueron los niveles de CO2 medido al ingreso (HR
1.022, IC 95% 1.0-1.043, p=0.04), y el porcentaje de glomérulos con esclerosis
global (por cada 10% de esclerosis global HR 0.79, IC 95% 0.62-1.0, p=0.05)
(Tabla 6).

Adicionalmente se realizdé un analisis de regresién logistica buscando variables
predictoras de requerimiento de terapia de reemplazo renal a un afo.
Similarmente, el analisis arrojo que el CO2 medido al inicio del brote agudo grave
de nefritis (OR 0.75, IC 95% 0.59-0.95, p=0.02) se asocia al requerimiento de TSR

al ano.
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Gréfica 1. Recuperacion de funcién renal y abandono de dialisis en toda la cohorte.

Tabla 6. Factores asociados a retiro de terapia de reemplazo renal, regresion
de Cox.

e

Edad 1.028 0.983-1.074 0.226
Sexo femenino 0.602 0.203-1.782 0.359
Meses LEG 0.993 0.985-1.002 0.127
CO2 1.026 1.006-1.047 0.011
TFGe >10ml/min/m? 2.228 0.820-6.054 0.116
Creatinina ingreso 0.812 0.647-1.020 0.074
Proteinuria 0.955 0.831-1.098 0.519
Volumen urinario 1.050 0.978-1.126 0.177
Diametro mayor renal 1.005 0.978-1.032 0.734
Clase IV (vs 1lI) 7.571 0.877-65.393 0.066
indice cronicidad 0.883 0.766-1.019 0.088
Esc. Global (x 10%) 0.769 0.609-0.971 0.027
Fibrosis intersticial 0.993 0.971-1.014 0.499
Atrofia tubular 0.990 0.970-1.010 0.990
Presencia de MAT 1.163 0.455-2.973 0.752
Bolos MTPS 1.185 0.502-3.287 0.601
CYP vs MMF 0.994 0.396-2.494 0.989

I T
CO2 1.022 1.000-1.043 0.045
Esc. Global (x 10%) 0.790 0.624-1.000 0.050

Abreviaturas. HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; LEG, lupus eritematoso generalizado;

CO2, dioxido de carbono soluble; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; Esc. Global,

esclerosis global; MAT, microangiopatia trombética; MTPS, metilprednisolona.
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Respuesta al tratamiento y tasas de remision

En total 20 pacientes (48%) tuvieron respuesta al tratamiento, sea remision parcial
(n=9, 21%) o completa (n=11, 27%). Las tasas de respuesta al tratamiento fueron
de 17%, 41% y 48% a 6, 12 y 24 meses respectivamente (Grafica 2). Las tasas de

remision completa fueron de 17%, 23% y 27% a 12, 18 y 36 meses
respectivamente (Grafica 3).
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Grafica 2. Tasa de respuesta al tratamiento.
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Grafica 3. Tasa de remision completa.
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Progresion a enfermedad renal crénica (ERCT) vy recaida

De los 22 pacientes que recuperaron funcion renal y en quienes se suspendid
hemodialisis luego del brote agudo grave de nefritis lupica, todos se mantuvieron
sin terapia de reemplazo renal a 24 meses. Dos pacientes progresaron a ERCT,
uno a los 25 meses del brote agudo grave de nefritis, el otro a los 27 meses

(recaida renal con microangiopatia trombdtica) (Grafica 4).
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Grafica 4. Progresion a enfermedad renal crénica terminal.

En la Tabla 7 se muestran los resultados de la regresion de Cox para el desenlace
de progresion a enfermedad renal cronica terminal. Por analisis univariado, los
factores asociados a progresion a enfermedad renal cronica terminal fueron el
porcentaje de esclerosis global (HR 1.18 por cada 10%, p=0.06), y lograr una
respuesta a tratamiento (HR 0.094, p=0.002). El analisis multivariado arrojé que
los factores independientes asociados a progresion a enfermedad renal cronica
terminal fueron el porcentaje de glomérulos con esclerosis global (por cada 10%
de esclerosis global HR 1.19, IC 95% 1.0-1.043, p=0.05), y el tener respuesta al
tratamiento (HR 0.09, IC 95% 0.019-0.47, p=0.004) (Tabla 7).
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Tabla 7. Factores de riesgo para progresion a enfermedad renal crdnica

terminal, regresion de Cox.

Edad 0.977 0.924-1.033 0.411
Sexo femenino 1.542 0.358-6.631 0.561
Meses LEG 1.004 0.997-1.010 0.285
Meses LN 1.021 0.878-1.189 0.784
CO2 0.908 0.803-1.027 0.126
TFGe>10ml/min/m? 0.529 0.223-1.253 0.148
Creatinina ingreso 1.204 0.960-1.510 0.108
TFGe basal 0.991 0.975-1.007 0.274
Proteinuria 1.036 0.911-1.178 0.590
Vol.urinario 0.965 0.891-1.045 0.381
Tamafio renal 0.997 0.966-1.029 0.865
Clase IV (vs IlI) 1.067 0.397-2.914 0.899
indice cronicidad 1.130 0.949-1.347 0.170
Esclerosis global (x 1.181 0.991-1.407 0.063
cada 10%)

Fibrosis intersticial 1.005 0.984-1.027 0.617
Atrofia tubular 1.006 0.986-1.026 0.577
Presencia de MAT 0.737 0.248-2.192 0.584
Bolos MTPS 0.920 0.371-2.280 0.858
CYP vs MMF 1.164 0.404-3.352 0.779
Respuesta tratamiento 0.094 0.021-0.428 0.002

Esc. Global (x cada 1.199 1.000-1.438 0.050
10%)
Respuesta tratamiento 0.094 0.019-0.474 0.004
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En aquellos pacientes con al menos respuesta parcial al tratamiento (n=20), a lo
largo del seguimiento se identificaron 6 pacientes (30%) que tuvieron recaidas
renales. Las tasas de recaida fueron de 5%, 23% y 30% a los 12, 24 y 36 meses

(Gréfica 5).
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Gréfica 5. Recaidas renales en pacientes con respuesta al tratamiento

Infecciones asociadas al tratamiento de induccion.

Se registraron 26 pacientes (63%) que tuvieron al menos un efecto adverso. En 25
pacientes (61%) tuvieron infecciones, 11 eventos (50%) en el grupo de quienes se
logro retirar terapia de reemplazo renal, y 14 (74%) en el grupo de pacientes que
permanecieron en TSR (p=0.06). De toda la cohorte, diecisiete pacientes (41%)
tuvieron infecciones que requirieron hospitalizacion, sin diferencias entre ambos
grupos. En la tabla 8 se muestran los datos que describen las complicaciones
infecciosas. La infeccidn mas frecuente fue neumonia (13 eventos, 32%), tres en
el grupo de quienes se suspendié didlisis y 10 en el grupo que quedd dependiente
de TRR (14 vs 53%). La incidencia de infecciones asociadas a acceso para

hemodialisis fue de 10% (4 pacientes), un evento en el grupo de quienes se
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suspendio dialisis (5%), tres en el grupo de quienes quedaron dependientes de
TSR (16%) (Tabla 8).
Tabla 8. Eventos adversos e infecciones asociadas al tratamiento de

induccion.
Parametro T_odos los Salieron de TRR No salieron de
pacientes n=41 n=22 TRR n=19

Efectos adversos 26 (63) 12 (55) 14 (74) 0.436
Infecciones 25 (61) 11 (50) 14 (74) 0.067
L”;ggft';inzf‘cicéon” 17 (41) 9 (41) 8 (42) 0.938
Tipo de infeccién

ninguna 16 (39) 11 (50) 5(26)

neumonia 13 (32) 3 (14) 10 (53)

VU 3(7) 2(9) 1(5)

Herpes zoster 2 (5) 2(9) -

Acceso HD 4 (10) 1(5) 3 (16)

Tejidos blandos 1(2) 1(5) -

Absceso en bazo 1(2) 1(5) -

FOD 1(2) 1(5) -

Abreviaturas. TRR, terapia de reemplazo renal; IVU, infeccién de via urinaria; HD, hemodialisis;

FOD, fiebre de origen desconocido
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7. DISCUSION

Esta cohorte presenta el analisis de pacientes con diagndstico de lupus, que
teniana funcion renal estable y se presentaron con un brote agudo grave de
nefritis lupica requiriendo al menos una sesion de hemodialisis, y que iniciaron
tratamiento de induccién. En mas de la mitad de los pacientes fue posible
suspender la necesidad de terapia de reemplazo renal. De aquellos pacientes que
recuperaron funcion renal y se logro retirar la hemodialisis, mas del 60% lo hizo en
los primeros tres meses, y en ningun paciente se logré suspender dialisis después

de los once meses.

En la busqueda de predictores de independencia de didlisis no se encontrd
asociacién con variables que a priori podrian tener cierto valor, como la creatinina
al ingreso, el volumen urinario, el tamafio renal, o, en cuanto a los hallazgos

histolégicos, el indice de cronicidad, fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Una explicacion podria ser la dificultad que representa para el patélogo evaluar
estos hallazgos en un contexto de una inflamacion intersticial muy intensa'3. Por
otro lado, es posible que a pesar de que la atrofia tubular y fibrosis no sean tan
elevadas (mediana de 40% en ambos grupos), este parametro no sea el mejor
predictor, y el pronédstico pudiera depender mas de la esclerosis glomerular global

o de la recuperacion de la inflamacion intersticial 314,

El CO2 al ingreso pareciera tener un discreto papel predictor, a menor CO2 a la
presentacion clinica, menor probabilidad de recuperacion, lo que traduciria
acidosis metabdlica mas grave. No hubo mas datos sugerentes de disfuncion
tubular que tuvieran poder predictor (hiperkalemia, TFGe). El numero de biopsias
con hallazgo de microangiopatia trombdtica fue bajo, por lo que este hallazgo no

pudo asociarse a ningun desenlace.
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El tipo de induccién que recibieron los pacientes no se asocid a un mejor
desenlace, incluso llama la atencion que en una cohorte que se presentd con
nefritis lupica grave, con deterioro grave y rapido de la funcién renal, casi el 30%
recibieron inducciéon con micofenolato, y esto no se asocié a un peor desenlace
(mas del 50% de quienes recibieron induccion completa con micofenolato,
abandonaron hemodialisis). El nimero de pacientes que recibié plasmaféresis no

permitid percibir una diferencia clara en algun desenlace.

Las tasas de respuesta al tratamiento y sobre todo la tasa de remisién completa
(27% a 36 meses) resultaron por debajo de lo reportado (hasta 48% en algunas
cohortes)'?, hallazgo que seguramente se explica por la gravedad y el deterioro
tan importante de la tasa de filtrado glomerular de nuestra cohorte. En un estudio
clinico multicéntrico, que compard micofenolato contra ciclofosfamida IV para
induccion de nefritis lUpica proliferativa’®, observaron una tasa de respuesta al
tratamiento (remisién completa o remision parcial) de 8.6% en el grupo de
micofenolato y 8.1% en el grupo de ciclofosfamida a 6 meses. Los pacientes de
esa cohorte (n=370) tenian una edad similar a nuestro grupo, el 35% eran
hispanos, y con una creatinina promedio 1.14 mg/dL. En este estudio reportan 32
pacientes (<10%) con TFGe <30 ml/min/1.73 m2, con tasa de respuesta de 16.7%

en el grupo de micofenolato y 20% en el grupo de ciclofosfamida.

Buscando variables capaces de predecir progresiéon a enfermedad renal cronica
terminal, es importante sefalar que aquellos que salieron de hemodialisis
(recordando que en promedio esto sucedié a los 3 meses, y nunca luego de 11
meses), se mantuvieron fuera de dialisis por lo menos durante dos afios. En el

analisis multivariado nuevamente la esclerosis global resalté como factor predictor
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de progresion a enfermedad renal crénica, y la respuesta al tratamiento también

se encontré con un poder predictor importante.

Al analizar las complicaciones infecciosas, los numeros absolutos nos presentan
de entrada una tasa de infecciones considerables (41% infecciones que
requirieron hospitalizacion, tomando toda la cohorte), y ademas diferencias entre
los grupos. Mayores infecciones en pacientes que no salieron de terapia de
reemplazo renal (74% vs 50%), mayor numero de neumonias (53% vs 14%), y
mas infecciones de acceso intravascular (16% vs 5%). A pesar de que ninguna de
estas comparaciones encontré diferencias estadisticamente significativas, si son
hallazgos que sugieren un riesgo aumentado de efectos adversos en pacientes
que no lograron salir de dialisis. En el estudio clinico mencionado previamente', la
tasa de infecciones fue notable, reportaron 68% en el grupo que recibid

micofenolato y 61% en el grupo que recibio ciclofosfamida IV.

Podemos detectar principalmente dos limitaciones del estudio: al excluir pacientes
que no hayan recibido tratamiento de induccién a la remision, seguramente
eliminamos pacientes con hallazgos de cronicidad muy avanzada y en quienes se
decidié no dar inmunosupresion, lo cual sesga seguramente algunos desenlaces.
Por otro lado la cantidad de pacientes incluidos probablemente haya sido baja y
esto haya influido en que no estemos detectando algunas diferencias

significativas.

A pesar de lo anterior, los datos de este estudio que confirman lo complejo que
representa el problema al que se enfrenta el nefrélogo en el paciente con nefritis
lupica grave, y con deterioro grave de la funcién renal. En este estudio el corte de
tres meses se perfild como ese punto de no retorno en donde empiezan a bajar las
probabilidades de que el tratamiento de induccion beneficie al paciente para salir

de hemodialisis, y aumente el riesgo de infecciones graves.
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8. CONCLUSIONES

En pacientes con nefritis lupica grave, que requieran apoyo con hemodialisis,
podriamos esperar que poco mas del 50% abandone terapia de sustitucion renal
durante el primer afio tras iniciar tratamiento de induccion. En este grupo de
pacientes las tasas de respuesta al tratamiento y de remision completa son
menores comparandolos con pacientes que no se presentaron con un deterioro

tan grave de la funcién renal.

Es importante resaltar que la mayoria de los pacientes que salieron de terapia de
reemplazo renal lo hicieron en los primeros tres meses, y que la tasa de
infecciones que se observé fue considerable. Factores como el CO2 al ingreso, el
porcentaje de esclerosis global y el presentar respuesta al tratamiento son factores
que pueden orientar las probabilidades de un paciente para salir de dialisis, sin
embargo, analizar un mayor numero de pacientes podria arrojar resultados

distintos y encontrar nuevos factores de riesgo.
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