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ABREVIATURAS

LES Lupus Eritematoso Sistémico

NL Nefritis Lupica

ERC Enfermedad renal Cronica

ERCT Enfermedad renal Cronica Terminal

IFN Interferén

DNA Acido desoxirribonucleico

RNA Acido ribonucleico

ANCA Anticuerpo anticitoplasma

ANA Anticuerpos antinucleares

Anti DNA Anticuerpos anti acido desoxirribonucleico

IA indice de actividad

IC indice de cronicidad

IFTA Fibrosis intersticial y atrofia tubular

SLEDAI Indice de actividad de la enfermedad en lupus eritematosos sistémico

BILAG indice britanico de actividad de lupus eritematosos sistematico

ISN/RPS Sociedad internacional de nefrologia/ Sociedad de Patologia Renal

TFG Tasa de filtrado glomerular

RB Riesgo bajo de acuerdo a la escala prondstica de Tang

RM Riesgo moderado de acuerdo a la escala pronostica de Tang
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RA Riesgo alto de acuerdo a la escala prondstica de Tang
MAT Microangiopatia trombatica
NTI Nefritis tubulointersticial
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RESUMEN

INTRODUCCION: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune que presenta comunmente involucro renal, ocasionando nefritis lupica
(NL), la cual esta relacionada con incremento en la morbilidad y mortalidad. Todos
los compartimientos incluyendo glomérulo, tubulointersticio y componentes
vasculares estan propensos a presentar dafio durante el curso de la enfermedad.
Recientemente se desarroll6 una escala pronostica para evaluar el riesgo de la
progresién a Enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con NL, esta escala
incluye la valoracion de la presencia de semilunas celulares y fibrosas; indice de
actividad y cronicidad; esclerosis glomerular; fibrosis intersticial; sindrome nefrético
y tasa de filtrado glomerular.

OBJETIVO: Conocer la utilidad del emple6 de la escala pronostica de Tang como
predictor de la progresion a ERC en pacientes mexicanos con NL.
METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional, analitico. Se realizaron
medidas de tendencia central (medias y desviacion estandar) y de distribucion
(frecuencias absolutas y relativas) de acuerdo al tipo de variable, para la informacion
epidemioldgica e histologica de los datos. De acuerdo al tipo de glomerulopatias se
realizar6 la comparacion de medias con la prueba de t de student o prueba exacta
de Fisher y para variables cualitativas prueba de x? para la diferencia de
proporciones. Se determinaron riesgos de progresion para ERC y ERC terminal
mediante analisis de regresion logistica. Se estableci6 como significancia
estadistica un valor de p< 0.05 bimarginal y un IC al 95%.

Se incluyeron los expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
NL a quienes se les hubiese realizado biopsia renal por presentar indicacion clinica
o paraclinica durante los afios 2012-2017 y que contaran con seguimiento de al
menos 6 meses.

RESULTADOS: Se analizaron 141 pacientes con edad media de 32.01£10.95 afos,
el 73% (103) mujeres. De acuerdo con la ISN/RPS la clase IV y clase IV+V se
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identificaron con mayor frecuencia (37.6% y 34%, respectivamente) y las clases Il,
I, I+IV y V se presentaron con frecuencia =11.3%. Con la escala pronostica se
determind que el 53.9% (76) de los pacientes presentaban riesgo bajo; 42.6% (60)
moderado; y 3.5% (4) riesgo severo. Durante el seguimiento a los seis meses,
25.66% de los pacientes (29) presentaron remision total (RT); 42.42% (48) remision
parcial (RP); y 31.85% (36) sin remision (SR). Se observé progresion a ERC en
18.8% de los pacientes con (RT), 37.5% con (RP) y en 43.8% (SR), (p<0.05). Para
ERC terminal (ERCT) no se identificaron diferencias significativas entre los grupos
(p=0.15). De acuerdo con la escala, 21.7% (15) de los pacientes con bajo riesgo
presentaron progresion a ERC, a diferencia de 73.3% (33) de los que presentaron
riesgo moderado, y 100% (5) con riesgo alto (p<0.0001). Asi como se observo
progresién a ERCT en 3.9% (3) pacientes con riesgo bajo, 45%(27) con riesgo
moderado y 20%(1) paciente con riesgo alto (p<0.0001). Al estratificar los pacientes
de acuerdo a la respuesta terapéutica y la clasificacion asignada con la escala
pronostica, se identific6 mayor frecuencia de riesgo bajo (68.9%) en los pacientes
con RT (p=0.337), mientras que en aquellos con RP y SR se presentd en 45.5% y
SR (47.2%).

Conclusiones: Los resultados muestran que la aplicacion de la escala prondstica
de Tang se asocia con la respuesta a tratamiento, asi como con la probabilidad de
progresion a ERC y ERCT en pacientes con NL

Palabras clave: Nefritis lupica primarias, lesion histopatologica, score de

cronicidad, Enfermedad renal cronica, Pronostico
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1. ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica
que se caracteriza principalmente por la perdida de la tolerancia
inmunoldgica dirigida contra los antigenos del nucleo, en donde se observa
linfoproliferacion, produccion descontrolada policlonal de autoanticuerpos,
formacion de complejos inmunes e inflamacion multiérganica(1). El LES
implica comunmente involucro renal, ocasionando nefritis lupica (NL), la cual
es el mas importante predictor de morbilidad y mortalidad. (2) Se estima que
la NL afecta a 40% de los pacientes con LES, con prevalencia de 72.2 a 74.4
por cada 100 000 habitantes a nivel mundial, con incidencia 3.8 veces mayor
en negros, 3.7 en asiaticos, 2.3 en nativos americanos y 1.9 en hispanos
comparado con pacientes con LES de raza blanca. (3).

En Estados Unidos de América aproximadamente 35% de los pacientes con
LES tienen evidencia clinica de nefritis en alguin momento del diagndstico.
Se estima que entre el 50 a 60% de los pacientes pueden desarrollar NL
durante los primeros 10 afios, con una mayor prevalencia en afroamericanos
(40-69%), hispanos (36-61%) y en mujeres (91.3%).(4). Diversos estudios
han estudiado la heterogeneidad de las manifestaciones sistémicas del LES,
asi como el involucro de 6rganos y tejidos. Los estudios de cohorte GLADEL
study (Latin American Group for the Study of Lupus) y LUMINA cohort ( Lupus
in minorities: nature vs nurture) se evalué poblacion hispana; observaron un
mayor grado de actividad de la enfermedad comparado con los caucasicos,
asi como mayor afectacion renal y progresion a ERC; en fases iniciales, éstas
diferencias son determinadas por factores genéticos (genes que confieren
susceptibilidad: DR2, DR3 e ITGAM) y en estadios avanzados los factores
socioeconémicos son el principal determinante. (4)

Se ha reportado que los hispanos tienen un incremento en el indice de dafo
acumulado, mayor prevalencia en el grado y severidad de involucro renal
comparado con los caucasicos, confiriendo mayor mortalidad, aunado a que
los hispanos presentan nefropatia lupica a edades mas tempranas, con una
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prevalencia en mujeres 10:1 (mujeres:hombres). De acuerdo al estudio
LUMINA la tasa de sobrevida a 5 afios en pacientes hispanos es de 86.9%
comparado con 89.8% para afroamericanos y 94% caucasicos((5).

Como mencionamos previamente, las manifestaciones sistémicas y
resultados renales son heterogéneos, pero alrededor del 10-30% de los
pacientes progresan a enfermedad renal crénica (ERC) dentro de los 15 afios
siguientes a la instauracién de la NL.

Actualmente, a pesar de las terapias de induccion y mantenimiento el riesgo
de desarrollo de ERC incrementa a la par de la presencia de la enfermedad
observandose que a 5, 10 y 15 afios este va de 11%, 17% a 22%,
respectivamente(6).

1.1. FISIOPATOLOGIA

La NL se desarrolla en pacientes que presenta cierta susceptibilidad genética
que comprometen el mantenimiento de la tolerancia inmune al material
nuclear endégeno(6). La pérdida de tolerancia se basa principalemnte en la
perdida de mecanismos que controlan la exposicion de material nuclear a los
receptores encargados del reconocimiento inmunologico para la
compartamentalizacion en el espacio intracelular, la apoptosis, fagocitosis y
muerte celular, asi como la metilacion de secuencias de RNA y DNA
inmunoestimuladoras. De manera conjunta en la NL se incrementa la
expresion de activacion neutrofilica, que viene precedida del incremento de
interferon y trascripcion relacionada a plasmablastos, con regulacion a la alta,
asi como otras células mieloides, es decir la enfermedad inicia de manera
preclinica en respuesta al IFN y a la diferenciacién de las células B en
plasmablastos, provocando inflamacién organo o tejido especifica a partir de
neutrofilos y células mieloides activadas.(6,7). Los neutrofilos contribuyen en
la patogenesis del LES y NL incluso muertos, cuando los neutroflos mueren
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liberan particulas que funcibnan como trampas extraceulares (NETSs), las
cuales estan compuestas por fibriillas de cromatina, histonas, proteinas
antibacterianas e inmunoestimuladoras. Este tipo de muerte celular se llama
NETosis, que normalmente actua en defensa del huesped ante
microorganismos externos, facilitando la inflamacion, probablemente
causando dafio endotelial y puede inducir la activacion de células dendriticas
para la produccion de INF-a, aplificando la autoinmunidad, de igual manera
es importante sefialar que la degradacion de los NET esta alterada en los
pacientes con LES y principalmente en pacientes con NL (6-8).

El sistema de complento generalmente se encuentra activado en los
pacientes con NL, y media el dafio renal principalmente, ya sea directa con
el deposito de inmunocoplejos o de manera indirecta por el incremento en la
inflamacion y activacion leucocitaria(2,8). En una cohorte de 114 pacientes
con LES, 23% de los pacientes tenian autoanticuerpos para C1qy para C3b,
en este estudio se les dio segimiento de los niveles de anti-C1q y anti-C3b,
encontrando incremento de estos niveles meses antes de una recaida renal.
Se ha demostrado que anti-C1q in vitro, se une a C1q en las células
apoptéticas tempranas y previene su consumo por los macrofagos, de igual
manera bloquea la unién de los complejos inmunes a los eritrocitos((10). Lo
que sugiere que los anticuerpos anti-C1q mejoran la exposicion
autoantigénica y facilitan el deposito de complejos inmunes en los diferentes
organos.(7,9).

En este sentido, se ha demostrado que la ausencia de autoanticuerpos anti-
C1q se asocia con proteccion contra la nefritis lupica en pequefias cohortes
de pacientes(9). En cuanto a C3b en los complejo inmunes, se ha observado
que promueve la unién de éstos a los eritrocitos para su aclaramiento, y esto
puede estar bloqueado por la formacién de anti-C3b, argumentando de este
modo los efectos pro-NL del anti-C1q(2,7).

En las ultimas décadas se ha estudiado sobre otro de los puntos clave en el
desarrollo de NL, el cual incluye el concepto de inmunidad viral en el
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desarrolllo de autoinumidad. Como mencionamos anteriormente, existe cierta
predisposicion genética que interviene en la perdida de la tolerancia
inmunologica que crea alteracion en la apoptosis, asi como la opsonizacion
de las células muertas por el complemento y su remocién por los fagocitos,
lo que provoca una exposicidon de los compuestos celulares y de la cromatina
extracelular, que en individuos normales distinguen los acidos nucleicos
propios de los acidos nucleicos virales, sin embargo, en el LES las particulas
nucleares son tomadas como particulas virales que contiene algun
componente antigénico, actuando como inmunoestimuladores de acidos
nucleicos.(8,11)

Otro de los elementos incluidos en el desarrollo de nefritis lupica es la
proliferacion anémala de linfocitos. Tras la respuesta autoimune pseudo-
antiviral se activan todas las células presentadoras de antigeno,
principalmente las células dendriticas y las células B, las cuales provocan la
liberacion de interferon tipo 1, desencadenando la presencia de sintomas
generales.(8,12).

Un subconjunto de pacientes desarrolla sintomas clinicos, a menudo
desencadenado por infecciones (virales) o debido a influencias hormonales
las cuales proporcionan un estimulo inespecifico para la expansién de estos
clones de linfocitos auto reactivos. Otro subgrupo de pacientes desarrolla
manifestaciones organicas como la nefritis por lupus, que depende de la
presencia de genes de susceptibilidad adicionales, algunos de los cuales
afectan al rifidn, mientras que, otros conducen a la inflamacion sistémica

persistente y la autoinmunidad(6).

1.2. MANIFESTACIONES

La NL debe de considerarse en todos aquellos paciente con LES que
presentan(13):
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e Alteracién de la funcion renal
e Proteinuria

e Hipertension

e Sedimento urinario activo

e Hematuria glomerular, leucocituria, cilindruria

A nivel renal las manifestaciones son tan variadas como las extrarenales y
se correlacionan con la severidad del compromiso glomerular, presentandose
con algun grado de proteinuria hasta en el 100% de los pacientes, sindrome
nefrético o proteinuria en rango nefrético en 45-65%, microhematuria 80%,
macrohematuria <5%, deterioro de funcién renal en un 40-80%, sindrome
rapidamente progresivo hasta en 10-20% de los casos, lesion renal aguda en
1-2%, hipertension arterial sistemica 15-50%, Hiperkalemia 15% vy
alteraciones tubulares en un 60-80%(7). Otros parametros que deben ser
considerados al evaluar la actividad renal en lupus son los niveles de
autoanticuerpos y niveles de complemento séricos, sin embargo, la
sensibilidad y especidad de estos, en relacion con la actividad de nefritis
lupica es baja (sensibilidad 49-79% y especificidad de 51-74%)

Por lo tanto, ante la ausencia de un biomarcador especifico y debido a la
amplia variedad de manifestaciones la biopsia renal a pesar de ser un estudio
invasivo, aun se considera el estandar de oro para la evaluacion de dafo
renal y actividad de la enfermedad. (14,15)(2).

La NL generalmete se presenta principalmente como una Glomerulonefritis
por depdsito de complejos inmunes, aunque se puede presentar como otros

tipos de lesion renal, incluyendo microangiopatia trombotica y vasculitis
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Los complejos inmunes se pueden depositar en los componentes
subendoteliales, mesangiales o subepiteliales del glomérulo, dando las
diferentes clases de NL que se conocen hasta la actualidad incluidas en la
clasificacion de la Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de
Patologia Renal (ISN/RPS) del 2003.(16).

Con la intencion de mejorar la correlacion clinico patologica desde 1964 se
han propuesto diferentes clasificaciones, siendo la primera la otorgada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la que se incluian los principales
cambios morfolégicos a nivel glomerular, incluyendo unicamente 3 grandes
grupos: glomerulonefritis semental focal, glomerulonefritis proliferativa difusa
y glomerulopatia membranosa, sin embargo, en los afios siguientes se
demostrd la necesidad de incluir los cambios mesangiales, por lo que, en
1970 se presento otra clasificacion con 5 clases de NL(13,17). Debido a la
poca distincion que presentaban las clases proliferativas se ha continuado
mejorando dicha clasificacion, hasta la empleada actualmente por la
ISN/RPS en 2004, con una modificacion en 2018 para las clases lll y IV, en
donde se incluyen 6 clases de nefritis lupica:

e Clase I: Nefritis lupica minima mesangial

e Clase IlI: Nefritis lupica proliferativa mesangial
e Clase lll: Nefritis lupica focal

e Clase IV: Nefritis lupica difusa

e Clase V: Nefritis lupica membranosa

e Clase VI. Nefritis lupica esclerdtica

Los hallazgos histologicos proporcionan hasta la actualidad las bases para
las recomendaciones del tratamiento en los paciente con nefritis
lupica(18,19).

En tanto, las lesiones activas se dividen en 2 grupos y se cuantifican en un
rango de puntaje que va del 0 al 3, con un maximo de 24 puntos. Mientras
que las lesiones cronicas se clasifican con puntajes que van del 0 a 3 puntos
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con un maximo de 12 puntos y se dividen en lesiones glomerulares y tubulo-

intersticiales(16).

A pesar de lo anterior y de que esta clasificacion nos proporciona una mejor
correlacion clinico patologico, mejor reproducibilidad y uniformidad de los
reportes, unicamente se incluyen en ultima clasificacién las lesiones
glomerulares y mediada por complejos inmunes, dejando de lado las lesiones
no mediadas por inmunocomplejos, asi como, las lesiones intersticiales, el
dafo inducido en las células endoteliales y en los podocitos, por lo que, se
concluye que ésta ultima clasificacion aun carece diversidad patogénica de
las clases y falla en enfatizar sobre el pronodstico de las lesiones
tubulointesticiales y falta de claridad del rol de los depdsitos subendoteliales
de las diferentes clases(20,21).

Es relevante que durante el curso de la enfermedad se debe identificar y
categorizar oportunamente a los pacientes que presenten compromiso renal,
de tal modo que se pueda iniciar un tratamiento apropiado que detenga la
progresion hacia ERC, mediante la realizacion de la biopsia renal, la
estratificacion y la categorizaciéon del resto de lesiones presentes en
cualquiera de los compartimentos.(22) La mejoria progresiva de los criterios
de clasificacion histolégica recomendados por la OMS desde los afios 70, y
actualizada con regularidad hasta llegar a la clasificacion actual ISN-RPS
2003, con ultimos ajustes propuestos en 2018(23)

Debido a la amplia diversidad de manifestaciones renales, y la carencia de
correlacion clinico patologica se han buscado diferentes marcadores tanto
histolégicos como bioquimicos que ayuden a establecer una mejor

correlacion del dafio histolégico con la sobrevida renal(20).
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1.4. TRATAMIENTO

De acuerdo a las diferentes guias para el manejo de paciente con NL, se ha
propuesto el inicio de tratamiento en todos aquellos pacientes con Clases llI,
IV, V, IV+V y llI+V, con la finalidad de preservar la funcion renal, limitar los
episodios de recaidas, mejorar la calidad y supervivencia de estos
pacientes.(24)

El tratamiento lo podemos dividir en 2 clases: Terapia de induccion, que
usualmente va de 3 a 6 meses, limitada para clases Ill, IV y V; y terapia de
mantenimiento en la cual no se ha definido de manera precisa la duracion,
sin embargo, la mayoria de los reportes llevan un seguimiento de 2 afos
aproximadamente.(25)

La respuesta al tratamiento la podemos definir de acuerdo a diferentes
criterios, siendo el mas importante la proteinuria, catalogando la respuesta
en (19,25):

1) Remision completa. Retorno a la creatinina basal previa mas crecimiento
en el indice de proteinuria-creatinuria a 500mg/dL o 50mg/mmol.

2) Respuesta parcial estabilizacion (£25%), o mejoria en la creatinina sérica
pero sin regresar a lo normal mas 50% de decremento en el indice de
proteinuria/ creatinuria.

Sin respuesta: persistencia de proteinuria >3000mg/dL

1.5. SOBREVIDA RENAL

En 2017 Emili C. Rjnink y col,(14) en un estudio de cohorte, que incluyo
biopsias renales realizadas entre 1987 a 2011 con diagnéstico de NL, de un
total de 105 pacientes, 50 variables histolégicas y 10 clinicas, se evalu6
asociacion entre las variables histologicas con recaida renal, ERC y tasa de
filtrado glomerular (TFG) durante un seguimiento de 1, 5 y 10 afos.
Identificando como predictores para recaida renal: necrosis fibrinoide con un
HR 1.04 (1.0, 1.07, 1C95%) y raza no blanca con HR 2.23 (1.23, 4.04, 1IC95%),
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mientras que, para progresion a ERC: necrosis fibrinoide HR 1.08 (1.02, 1.12,
IC95%), semillas fibrosas HR 1.09 (1.02, 1.17, 1C95%), IF/TA >25% HR 3.89
(1.25, 12.14, 1C85%), TFG basal HR 7.16, (2.34, 21.91, 1C95%). Estos
resultados remarcan la importancia de realizar un indice que incluya dichos
predictores y los hallazgos clinicos.

Mahmoud y col, en 2015, (26) realizaron un estudio retrospectivo, en el que
incluyeron 135 pacientes con diagnodstico de NL confirmada por biopsia,
durante 1999-2011, se evalu6 el desenlace renal, reportando que las
principales caracteristicas que se asociaron a mayor deterioro renal fueron el
género masculino, creatinina >1.2mg/dL y presencia de anticuerpos
anticardiolipina, mientras que, los marcadores histolégicos que presentaron
mayor asociacion con el deterioro de funcién renal fue la trombosis hialina,
atrofia tubular, fibrosis intersticios y el indice de cronicidad(26).

Diferentes estudios, han buscado la correlacién entre las manifestaciones
clinicas con las diferentes variantes histologicas y el desarrollo de ERC y la
terapia de sustitucion de la funcidon renal, sin embargo, carecen de
reproducibilidad y practicidad para la implementacion en el manejo de
pacientes con NL (27,28).

En septiembre de 2017, Tang y col.,(29) realizaron una escala para evaluar
el desarrollo de ERC terminal en pacientes con NL confirmada por biopsia
renal, en donde se incluyeron 379 pacientes en la cohorte de derivacion y
220 pacientes en la cohorte de validacion, con un seguimiento de 1 afo. La
escala incluydé variables tanto clinicas como histologicas, tales como la
presencia de semilunas celulares y fibrosas; indice de actividad y cronicidad;
esclerosis glomerular; fibrosis intersticial; sindrome nefrético y TFG. Se
conformaron 8 items, a los que se les asigno un puntaje, los pacientes fueron

clasificados en 3 grupos:

- Escore < 10 puntos, se les otorgo una clasificacion de bajo riesgo
- Escore de 11-20 puntos, clasificacion de riesgo moderado
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- Escore > 20 como alto riesgo

Durante el seguimiento se observdé mayor progresion hacia ERC en aquellos
con alto riesgo, por lo que, Tang y col., concluyen que éste nuevo sistema de
puntaje de prediccidn es una herramienta util para estimar el riesgo individual
de ERC en pacientes con NL y puede ser eficaz para identificar a aquellos en
alto riesgo para el desarrollo futuro de la ERC terminal ((30).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las escalas que clasifican la NL han evolucionado a lo largo de las ultimas
décadas con intencion de mejorar el prondstico renal, siendo la ultima
clasificacion estandarizada de la ISN/RPS establecida en 2004. Esta escala
define la clasificacion de las lesiones de acuerdo a los hallazgos
mesangiales, glomerulares y arteriolares, con lo que se tienen seis clases
que definen el prondstico y tratamiento, a pesar de lo anterior, esta escala
carece de correlacion clinico patolégica, por lo que, es necesaria la
realizacion de una nueva escala para clasificar la NL, que incluya tanto
aspectos clinicos como histopatologicos, que nos ayuden a mejorar la
estatificacion de estos pacientes, y asi orientar de una manera mas objetiva
el prondstico renal y de esta manera el tratamiento.

Recientes estudios en otras enfermedades en rifiones nativos y de injerto han
enfatizado el impacto que las lesiones cronicas tienen en el pronéstico y/o
respuesta al tratamiento de los pacientes, es necesario aplicar escalas
pronostico para evaluar los rinones nativos con NL, con la finalidad de definir

un mejor tratamiento y pronaostico.
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3. JUSTIFICACION

La evaluacion de los pacientes con NL, debe incluir una prediccion precisa
del prondstico renal de manera individual, ya que es importante para
determinar la estrategia terapéutica.

Hasta la fecha, SLEDAI y BILAG son 2 sistemas principales de puntuacion
para evaluar la actividad del lupus en estudios clinicos. Sin embargo, estos
sistemas no se usan de forma rutinaria en la practica meédica, sino para la
cuantificacion de la actividad de la enfermedad lupica principalmente con el
propdsito de ensayos clinicos. Aunque estos 2 sistemas contienen
manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio, los cambios patolégicos
renales no se incluyen en ninguno de ellos. Teniendo en cuenta que las
lesiones renales patoldgicas son cruciales para el tratamiento del LES y la
prediccion del prondstico, por lo que, es necesario desarrollar una regla de
prediccion que contenga diferentes cambios patologicos para estimar el
riesgo de enfermedad renal terminal en pacientes con LES.

El conocer la utilidad de la escala pronostica de Tang permitira modificar los
esquemas de tratamiento inmunosupresor o establecer medidas que nos

permitan reducir la tasa de progresion del dafio renal.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion de los puntajes obtenidos con la escala prondéstica de
Tang con el desarrollo de Enfermedad Renal Cronica en pacientes con nefritis

lupica?

5. HIPOTESIS

Si, la aplicacion de la escala pronostica de Tang, permite predecir la progresion
a ERC en pacientes con NL, entonces, los pacientes con diagnaostico inicial de
NL y con biopsia renal a los que se les aplique la escala de Tang y presenten un
puntaje inicial 2 11 puntos, tendran tres veces mas riesgo de desarrollar ERC,
en comparacion con los pacientes que presentan una escala pronostico inicial <

11 puntos a los 6 meses de seguimiento.
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6. OBJETIVOS

6.1. General

— Conocer la utilidad del emple6 de la escala pronostica de Tang como

predictor de la progresion a ERC en pacientes mexicanos con NL.

6.2. Especificos

— Definir las caracteristicas clinicas basales de los pacientes con nefritis
lupica

— Registrar la incidencia de las diferentes clases de nefritis lupica

— Identificar las terapias de induccion y mantenimiento establecidas

— Registrar la tasa de remision parcial o completa a los seis meses

— Medir la asociacion entre el grado de cronicidad con el desarrollo de ERC
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7. METODOLOGIA

7.1. Tipoy diseiio de investigacion

Estudio retrospectivo, analitico.

Se acudié al servicio de archivo clinico del Hospital General de México para la
recoleccion de datos directamente del expediente clinico, se obtuvieron las biopsias
renales del sistema de laboratorios y se conformo una base de datos caracterizando
las diferencias clinicas, bioquimicas e histopatologicas presentes en los pacientes
con diagnostico de Nefritis lupica, manejados por el servicio de Nefrologia.

7.2. Analisis estadistico

Se realizar6 estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica para la informacion
epidemioldgica e histologica de los datos, se realizaron ajustes y trasformaciones
para obtener una distribucién normal de los datos en caso de ser necesario. Las
variables cuantitativas con distribucidon normal se expresaron en medias y
desviacion estandar, en caso de no presentarse distribucion normal los datos seran
presentados en medianas y rango intercuartilar. Las variables cualitativas se

expresaran en frecuencias absolutas y relativas.

Se calcularon diferencia de medias de las variables de estudios de acuerdo al tipo
de glomerulopatias, con prueba de t de student o prueba exacta de Fisher, para las
variables cualitativas se calcularan diferencias de proporciones mediante prueba de
chi cuadrada. Se determinaran riesgos de progresion para ERC y ERC terminal
mediante un analisis de regresion logistica. Se establecid como significancia

estadistica un valor de p< 0.05 bimarginal y un IC al 95%.
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Poblacion de estudio

.
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Unidad de medida: Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de

glomerulopatias primarias por medio de biopsia renal.

7.4. Lugary tiempo de estudio

Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga. En el periodo comprendido entre

los anos 2012-2017.

7.5. Tamano de la muestra

Para el calculo de tamafio de muestra se empled el programa estadistico G*Power

3.1.92, considerando un test de la familia de Z para regresion logistica, con un error

beta de 0.95, un valor de p de 0.05, y un OR de 2.96, de acuerdo a lo reportado por

Rijnink E. y cols, obteniendose un tamafio de muestra minimo de 70 expedientes

z tests - Logistic regression
Tail(s) = Two, Pr(Y=1|X=1) HO = 0.3, R2 other X = 0, d| tribution = Normal,
X'parm y = 0, X parm 0 = 1, « err prob = 0.05
14
0.9
3 4
© 0.8 Total sample size
a -
= —— =80
5 0.7
=8 B =70
1 0.6
] —= =60
g 0.5 —— =50
8 -
0.4 —o— =40
0.34
0.2
e 18 2 227 Ja 7 Je 7 Js T %
Odds ratio
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7.6. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Expedientes de pacientes con diagnésticos de glomerulopatia
secundaria, asociada a Nefritis Lupica a quienes se les realiz biopsia
renal por presentar indicacion clinica o paraclinica.

e Expedientes de pacientes que cuenten con al menos una valoracion
inicial al momento de la biopsia donde se encuentren parametros
bioquimicos y un seguimiento de al menos 6 meses con resultados de

parametros bioquimicos.
Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes en quien no se logre recoleccion completa de
las variables bioquimicas.

e Biopsias renales con muestra de tejido renal insuficiente para hacer un
diagnéstico histopatologico.

e Expedientes de pacientes cuya biopsia renal corresponda a biopsia
control post tratamiento

o Expedientes de paciente cuyas biopsias renales correspondan a control
post trasplante renal
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7.7. DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Variables demograficas y paraclinicas

en orina de 24 horas

recolectada durante 24 horas. Este parametro se
determinara al momento de la biopsia y a los 6

meses posteriores a la misma.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
Género Caracteristicas sexuales secundarias y fenotipo | Dicotomica Hombre, mujer Frecuencia
porcentaje

Edad Anos cumplidos desde el nacimiento Discretas Anos Media + DS

Hemoglobina Valor de hemoglobina registrado en examenes | Continua gr/dl Promedio + DS
de laboratorio. Este parametro se determinara al
momento de la biopsia y a los 6 meses
posteriores a la misma.

Plaquetas Valor de plaquetas registrado en examenes de | Continua (x10%uL) Promedio + DS
laboratorio

Leucocitos totales Valor de leucocitos totales registrado en | Continua (x103%uL) Promedio + DS
examenes de laboratorio

Recoleccion de proteinas | Valor de proteinas totales en muestra de orina | Continua gr/24 horas Promedio + DS
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Tasa de filtracion | Calculo de TFG con formula de CKD-EPI. La tasa | Continua ml/min/m2 Promedio + DS
glomerular (TFG) de filtrado glomerular segun esta férmula se hace
con base en creatinina sérica. Este parametro se
determinara al momento de la biopsia y a los 6
meses posteriores a la misma.
Albumina sérica Medicién de albumina sérica en resultado de | continua Gr/dl. Promedio * ds
laboratorio.
Hematuria Presencia de mas de 5 eritrocitos en muestra | Continua Numero absoluto Promedio * ds
aislada de orina
Diabetes mellitus tipo 2 Paciente que cumpla con criterios de DM o bien, | Dicotdmica Si/No Frecuencia
sea paciente ya conocido. porcentaje
Hipertension arterial | Paciente que cumpla con criterios de HAS o bien, | Dicotdomica Si/No Frecuencia
sistémica sea paciente ya conocido. porcentaje
Enfermedades Paciente con diagndstico previo a la realizacién | Dicotomica Si/No Frecuencia
autoinmune de estudios durante primera evaluacion médica porcentaje
de lupus eritematoso sistémico, sindrome de
sjogren, artritis reumatoide
Sindrome nefrético Paciente con proteinuria en muestra de orina | Dicotdmica Si/No Frecuencia
recolectada en 24 horas mayor a 3.5 gr. Se porcentaje

determinara con el nivel de proteina en 24 horas.
Este parametro se determina al momento de la

biopsia y a los 6 meses.
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Remisién Nivel de proteinuria en orina de 24 horas medido | Ordinal 1= remision total Frecuencia
posterior a 6 meses de tratamiento médico segun 2= remision parcial | porcentaje
tipo de Glomerulopatia que se presente. Puede 3= sin remision
ser respuesta total < 500 mg, parcial: 500-3 gr,
total > de 3 gr de proteina en orina de 24 horas.

VARIABLE Definicion operacional Tipo de | ESCALA DE | INDICADOR

PATRONES variable MEDICION

GLOMERULARES

Hipercelularidad >3 células mesangial por area mesangial Dicotémica 0=no Frecuencia

mesangial 1=si porcentaje

Semilunas celulares Proliferacion celular extracapilares de mas de 2 | Ordinal 1=<25% Frecuencia

capas de células, con 50% de la lesion ocupadas 2=25-50% porcentaje
por células 3=>50%

Semilunas Lesién extracapilares que comprende matriz Ordinal 1=<25% Frecuencia

Fibrocelulares celular y extracelular, <50% células y >90% 2=25-50% porcentaje

matriz 3=>50%

Semiluna fibrosa Proliferacion Extra capilar con >90% de matriz Ordinal 1=<25% Frecuencia

2=25-50% porcentaje
3=>50%
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Hipercelularidad Hipercelularidad causada por un incremento en el | Dicotomica 0=no Frecuencia
endocapilares numero de células dentro del lumen del capilar 1=si porcentaje
glomerular, causando estrechamiento del lumen.
Necrosis fibrinoide Disrupcién de la membrana basal glomerular con | Dicotomica 0=no Frecuencia
exudacion de fibrina 1=si porcentaje
Esclerosis Obliteracion del lumen del capilar, por incremento | Ordinal 0=<10% Frecuencia
de la matriz extracelular con o sin hialinosis o 1=10-25% porcentaje
células espumosas. 2= 26-50%
3=>50%
GN minima mesangial Glomérulo normal por microscopia de luz, | Dicotdmica 0=no Frecuencia
depositos inmunes mesangial por 1=si porcentaje
Inmunofluorescencia.
GN proliferativa | Pobre hipercelularidad mesangial Dicotémica 0=no Frecuencia
mesangial 1=si porcentaje
GN activa (proliferativa) | Cualquiera o todas las siguientes lesiones | Dicotomica 0=no Frecuencia
glomerulares: hipercelularidad endocapilar, 1=si porcentaje
cariorrexis, necrosis fibrinoide, rotura de MBG,
Semilunas fibrocelulares o celulares, depésitos
subendoteliales identificables por microscopia de
luz y agregados inmunes intraluminales
GN Necrotizante Necrosis fibrinoide segmentaria o global Dicotémica 0=no Frecuencia
1=si porcentaje
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GN crescentica 250% glomérulo con Semilunas celulares, | Dicotomica 0=no Frecuencia
fibrocelulares o fibrosas 1=si porcentaje
GN Hipercelularidad mesangial o endocapilar y | Dicotomica 0=no Frecuencia
Membranoproliferativa engrosamiento de las paredes de los capilares, 1=si porcentaje
causada por inmunoglobulinas o factores de
complemento subendoteliales.
GN exudativa Recuento de neutréfilos >50% de la | Dicotémica 0=no Frecuencia
hipercelularidad glomerular 1=si porcentaje
GN esclerosante Una o cualquiera de las siguiente lesiones: | Dicotomica 0=no Frecuencia
Esclerosis glomerular, adhesiéon fibrosa vy 1=si porcentaje
Semilunas fibrosas
VARIABLE.SUBTIPO DE | DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE | INDICADOR
GLOMERULOPATIA MEDICION
Nefritis lUpica Enfermedad renal caracterizada por el deposito Dicotémica Si/No Frecuencia y
de inmunocomplejos subendoteliales, porcentaje
subepiteliales y/o mesagiales, secundarios a
Lupus eritematoso sistémico
Nefritis Iupica Clase I: Glomerulo normal, en donde se demuestra Dicotomica 0=no Frecuencia y
minima mesangial deposito inmunes mesangiales por IF. 1=si porcentaje
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del tejido analizado en combinacion con clases
y IV

Nefritis Lupica Clase ll: | Hipercelularidad mesangial y/o expansion de la Dicotomica 0=no Frecuencia y
Proliferativa mesangial matriz mesangial, con cualquier grado de 1=si porcentaje
depositos mesangiales por IF.
Nefritis Lupica Clase lll: | Lesiones presentes en menos del 50% de los Dicotomica 0=no Frecuencia y
Focal glomerulos. Estas lesiones pueden ser activas o 1=si porcentaje
cronicas.
Nefritis Lupica Clase IV: | Lesiones presentes en mas del 50% de los Dicotomica 0=no Frecuencia y
Difusa glomerulos. Estas lesiones pueden ser activas o 1=si porcentaje
cronicas.
Nefitis lupica Clase V: Engrosamiento de la membrana Dbasal Dicotomica 0=no Frecuencia y
Membranosa glomerular, con evidencia de depositos 1=si porcentaje
principalmente subepiteliales, de forma granular
por IF
Nefritis Lupica clase VI: | Esclerosis global Dicotomica 0=no Frecuencia y
Esclerética 1=si porcentaje
Clases Mixtas Cuando se encuentra depositos subepiteliales en Dicotémica 0=no Frecuencia y
HN+Vvy IvV+v mas del 50% de los glomerulos de la muestra o 1=Si porcentaje
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DEFINICION VARIABLECOMPLEJA: SCORE DE CRONICIDAD

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO Escala de Indicador
medicion
Score de cronicidad Score que estandariza lesiones histologicas | ordinal Riesgo bajo: <10 | Score de cronicidad
segun grado de cronicidad compuesto por: puntos
glomeruloesclerosis global y segmentaria, atrofia Riesgo moderado:
tubular, fibrosis intersticial y arterioesclerosis 11-20 puntos
Riesgo alto:>20
puntos
Score Colapso segmentario o global de la pared capilar | ordinal 1= <50% Score
Glomeruloesclerosis del glomérulo con consolidacion del mechdn 3=>50% Glomeruloesclerosis
glomerular por matrix extracelular que causa
obliteracion liminal capilar.
Score fibrosis intersticial | Acumulacion de tejido fibroso en los tubulos. ordinal 1= <25% Score fibrosis intersticial
2= 26-50%
4=>50%
Score Atrofia tubular Contraccion tubular con engrosamiento de la | Ordinal 0=<10% Score Atrofia tubular
membrana basal tubular y aplanamiento del 1=10-25%
epitelio tubular. 2= 26-50%
3=>50%
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8. Resultados

Se realizaron un total de 814 biopsias renales entre el periodo comprendido del

2013 al 2017, de las que se excluyeron 314 biopsias por no cumplir con los

criterios de inclusion (figura 1).

Figura 1: Flujograma

Se analizaron 814 Biopsia
Renales en el periodo 2015- Se excluyerop un total de 314
2017 biopsia
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Se analizaron 141 biopsias renales, y se categorizO de acuerdo al riesgo

calculado mediante la escala de riesgo propuesta por Tang y col., encontrando
53.9% (76) en RB, 42.6%(60) en riesgo moderado RM y 3.5% (5) en RA con una
p <0.001. En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de la

poblacidn de acuerdo al riesgo estimado por la escala Tang.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes

Total Riesgo bajo
N(%) N(%)
141 76(53.9)
Tiempo de seguimiento (semanas)
Edad (anos) 31.38%£10.93 32.01£10.95
Mujer 103 (73.04) 53 (69.7)
Ciudad de Mexico 118 (83-68) 65 (85.5)
Comorbilidad
+ DM2 1(0.71) 1(1.3)
« HAS 19 (13.5) 7 (9.2)
« Distiroidismo 3(2.12) 2 (2.6)
Terapia sustitutiva
« Hemodialisis 40 (28.38) 7 (92.2)
« Dialisis peritoneal 2 (1.42) 1(1.3)
Tratamiento
« NIH 57 (40.42) 23 (30.3)
« MMF 49 (34.75) 33 (43.5)
« ICN 6 (4.25) 5 (6.6)
« Esteroide 141 (100) 76 (100)
« iECA 141 (100) 76 (100)
« CFM+MMF 23 (16.31) 12 (15.8)
+ CFM+ICN 6 (4.25) 3 (3.9)
« Multitarget 3(2.12) 2 (2.6)

Diferencia de medias con ANOVA, Diferencia de proporciones con X? p< 0.05.

Riesgo moderado

N(%)
60(42.6)
100£82.64
30.31£10.93
45 (75)
48 (80)

0
10 (16.7)
1(1.7)

30 (50)
101.7)

32 (53.3)
15 (25)
1(1.7)

60 (100)

60 (100)
9 (15)
3 (5)
1(1.7)

Riesgo alto
N(%) P
5(3.5) <0.001
37.4+10.13 0.747
5 (100) 0.304
5 (100) 0.415
0 -
2 (40) 0.094
0 -
3 (60) <0.001
0 —
2 (40) 0.025
1 (20) 0.063
0 —
5 (100)
5 (100)
2 (40) 0.342
0 —
0 —

En cuanto a la respuesta tratamiento se encontré en el grupo de BR respuesta

completa en 29.4% (20), respuesta parcial 45.6% (31) y sin remisién en 25%(17).

En el grupo de RM se identifico respuesta completa en 22% (9), parcial en 39%

(16) y sin respuesta en 39% (16); Mientras que en RA el 25% (1) de los pacientes

presento respuesta competa y el 75% (3) sin respuesta. (Figura 2)
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Figura 2. Distribucion de pacientes de acuerdo a respuesta a tratamiento

p=0.33
- Respuesta Completa
60.0%] D Respuesta Parcial
D Sin respuesta
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8 40.0%
c
3 p=0.61
—
=]
a.
20.0%
p=0.531
—
0% T 1 |
Riesgo Bajo Riesgo Moderado Riesgo Alto

Diferencia de proporciones con X2, p< 0.05

8.2. Caracteristicas bioquimicas de la poblaciéon

Las caracteristicas generales bioquimicas de la poblacion de acuerdo al

riesgo estimado por la escala de Tang se presentan en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas generales bioquimicas de acuerdo al riesgo

Total Riesgo bajo
Proteinuria (g/dL) 4.55+4.48 4.19+1.28
Creatinina (mg/dL) 2.8+ 3.19 1.4£1.28
Albumina (g/dL) 2.39+0.78 2.32+0.77
Hemoglobina (g/dL) 10.48+2.52 11.06+2.28
CKD-EPI (mL/min) 56.46+43.67 80.54+39.93
C3 (mg/dl) 52.41+£2.52 55.16+34.21
C4 (mg/dl) 10.8+11.58 10.11+7.39
p-Anca (U/mL) 4.73+6.08 4.09+4.9
c-Anca (U/mL) 10.0£34.24 4.49+3.9
ANA 317.8+£259.5 3.3.57+229.42
Anti-DNA (Ul/ml) 501.3+ 1156.9 470.98+565.606
Colesterol (mg(dlL) 210+81.8 214.566+86.76
Trigliceridos (mg/dL) 225+105 224.05+£106.70

Diferencia de medias ANOVA, IC (95%), p<0.05

8.3. Sindromes nefrolégicos

Riesgo moderado
4.73+4.42
4.6£3.9
2.4+0.79
9.5+£2.57
28.68+29.33
48.46+24.35
11.47£15.27
5.36+7.39
18.26+53.06
310.20+272.55
540.93+1636.49
206.69+77.53
228.45+107.41
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Riesgo alto P

7.69+3.86 0.079
3.5+2.4 0.0001
2.38+1.03 0.539%
10.84+3.07 0.002
23.88+15.96 0.0001
48.86+46.023 0.466
11.18+£15.066 0.725
5.74+6.39 0.684
3.46+2.59 0.284
464+474.63 0.44
467.740+671 .44 0.942
192.80+56.34 0.762
225.0£96.62 0.972

Los sindromes nefrologicos reportados al momento de la biopsia (tabla

3), encontrando diferencia significativa entre los grupos de riesgo con

p<0.05 en todos los sindromes clinicos.

Tabla 3; Sindromes nefrolégicos al momento de la biopsia renal

Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
N(%) N(%) N(%) P
N=141 76(53.9) 60(42.6) 5(3.5) <0.001
Proteinuria
subnefrotica 37 (48.7) 14 (23.3) 0 0.002
Sindrome
Nefrético 19(25) 5 (8.3) 2 (40) 0.016
Sindrome
Nefitico 12 (15.8) 20 (33.3) 0 <0.001
Sindrome
nefrético y 8 (10.5) 21 (35) 3 (60) <0.001
nefitico
Diferencia de proporciones con X2, ps 0.05, IC 95%
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8.4. Caracteristicas histologicas

De las 141 biopsias revisadas, se encontro la clase IV con una frecuencia de
37.6% (53), seguida de la clase IV+V con 34% (48), clase 5 con 11.3% (16), la
clase lll y clase IlI+V con una frecuencia de 7.1%(10) y por ultimo la clase Il

con 2.8% (4) como se muestra en la figura 2.

Figura 3: Frecuencia de acuerdo a Clase de Nefritis lupica.

404
37.6%
34%

304
_0
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-
c
w -
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o
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11.3%
104
7-1% 7.1%
2.8%
0 T T T T
Clase Il Clase Il Clase IV Clase V Clase lll+V Clase IV+V

Se analizaron los diferentes patrones de dafio glomerular e infiltrado intersticial,

de acuerdo al riesgo, los cuales se presentan en la tabla 4.
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Tabla 4. Patrones de dafo glomerular e infiltrado intersticial de acuerdo a riesgo
de desarrollo de Enfermedad Renal Cronica

Riesgo bajo
N(%)
N=141 76(53.9)
Membranoso 37(48.7)
Membranoproili
ferativo 24(31.6)
Poliferacion
endocapilar 46 (60.5)
Proliferaién
mesangial oz
Proliferacion
extracapilar 23(30.3)
Glomeruloescle
rosis focal y 34(44.7)
segmentaria
Linfocitos 41(53.9)
Neutrdfilos 27(35.5)
Madréfagos 7(9.2)
Plasmdaticas 39(51.3)
Eosindfilos 9 (11.8)

Diferencia de proporciones con X?, p< o0.05, IC 95%

Riesgo moderado
N(%)

60(42.6)
Patrones de dano glomerular

22 (36.3)
24 (40)
50 (83.3)
42 (70)

40(66.7)

45(75)

Infiltrado intersticial
41(68.3)
30(50)
3(5)
31 (51.7)

5(8.3)

Riesgo alto

N(%)
5(3.5)

3( 60)
5 (100)
4(80)
5 (100)

5(100)

3(60)

5(100)
3(60)
0
4(80)

1(20)

<0.001

0.286

0.008

0.013

0.355

<0.001

0.002

0.046
0.172
0.523
0.455

0.634

Por ultimo se incluyo la presencia de MAT y NTI de acuerdo al riesgo de
desarrollo de ERC, encontrando NTl en 0.2% (7) de los paciente con RB, 13.3%
(8) de RM y 20% (1) de RA con p=0.621; y MAT en 7.9% (6) de los pacientes
con RB, 11.7%(7) con RM y 40% (2) con RA con p=0.074. (Tabla 5).
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Tabla 5. Distrinbucion de NTl y MAT de acuerdo al riesgo.

Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
N(%) N(%) N(%) &
N=141 76(53.9) 60(42.6) 5(3.5) <0.001

Nefritsi tubulointersticial
NTI 7 (9.2) 8(13.3) 1( 20) 0.621
Microangiopatia trombética
MAT 6(7.9) 7(11.7) 2 (40) 0.074

Diferencia de proporciones con X?, p< o0.05, IC 95%

8.5. Analisis score de cronicidad

Frecuencia de lesiones de escala pronéstico

Se realizo6 la clasificacion de acuerdo a cada categoria incluido en la escala
prondstica, en donde se incluyen porcentaje de semilunas celulares y
fibrosas, porcentaje de glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial, indice de
actividad mayor de 20, indice de cronicidad mayor de 5 y presencia de
sindrome nefrético al momento de la biopsia, encontrando la distribucion que

se muestra en la Tabla 6.
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Tabla 6. Frecuencia por categoria de acuerdo a score pronostica

N=141 Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
N(%) 76(53.9) 60(42.6) 5(3.5)
Semilunas celulares

<25% 72 (94.7) 43 (71.7) 1 (20)
25-50% 2 (2.6) 10 (16.7) 1(20)
>50% 2 (2.6) 7(11.7) 3(60)
Semilunas fibrosas

<25% 76 (100) 44 (73.3) 3 (60)
25-50% 0 11 (18.3) 1 (20)
>50% 0 5(8.3) 1 (20)
Glomeruloesclesosis

<25% 63 (82.9) 24 (40) 2 (40)
25-50% 9(11.8) 14 (23.3) 0
>50% 4 (5.3) 22 (36.7) 3 (60)
Fibrosis intersticial

<25% 62 (81.6 22 (36.7) 2 (40)
25-50% 12 (15.8) 27 (45) 3 (60)
>50% 2 (2.6) 11 (18,3) 0
Sindrome nefético

Si 12 (15.8) 20 (33.3) 0
No 64 (84.2) 40 (66.7) 5 (100)
Indice de acividad

>20 0 6 (10) 4 (80)
<20 76 (100) 54 (90) 1 (20)
Indice de Cronicidad

>5 5 (6.6) 331(55) 5 (100)
<5 71 (93.4) 27 (45) 0

Diferencia de medias con t de student, Diferencia de proporciones con X2 p=< o.05, IC 95%

DR. EDUARDO LICEAGA

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.025

<0.001

0.001
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8.6. Escala pronostica de Nefritis Lupica para el desarrollo de ERC y
ERC Terminal
Del total de biopsias incluidas 141 (100%), el 37.58%(53) presentd algun grado de
enfermedad renal a los 6 meses de seguimiento y el 21.9%(31) presenté ERCT.
Tabla 7.

Tabla 7. Frecuencia de enfermedad renal cronica de acuerdo al riesgo en la escala

pronostica
Escala pronostica ERC 53 (37.58)* ERCT n=31 (21.9)*
Riesgo Bajo n(%) 15 (21.7) 3(3.9)
Riesgo Moderado n (%) 33(73.3) 27 (45)
Riesgo Alto n(%) 5(100) 1(20)

Diferencia de proporciones con X2, *p= 0.001

8.7. Variacioén entre escala prondstica con tasa de filtrado glomerular
(CKD-EPI ml/min/m?)
En la figura 4 se presenta la asociacion entre la TFG y el riesgo otorgado por la
escala pronostico basal y a los 6 meses de seguimiento, a medida que hay un
incremento en el puntaje de la escala prondstica se presenta una caida de TFG en

los dos grupos (p<0.001).
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Figura 4. Variacion de la escala pronostica y TFG (CKD-EPI ml/min) basal y a los
6 meses de seguimiento
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* CKD-EPI basal entre grupos p<0.001
** CKD-EPI 6 meses de seguimiento entre grupos p<0.001

8.8. Asociacion entre tasa de filtrado glomerular (CKD-EPI ml/min/m?)

por categorias incluidas en la escala pronéstica de NL

En la figura 5 A. La variacién de % de semilunas celulares en la biopsia renal y la
TFG, en donde las seminulas se estratifican en 3 grupos de acuerdo al porcentaje
de semilunas, grupo 1: <25%, grupo 2: 25-50% y grupo 3: >50%, se observa como
a medida que hay un porcentaje mayor de semilunas celulares se presenta TFG

menor y visceversa, con p=0.012.
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Figura 5. Imagen A. Asociacion entre TFG (CKD-EPI ml/min) y % de semilunas
celulares, imagen B. Asociacion entre TFG(KDG-EPI, ml/min, m?)
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Figura 5. A
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Semilunas Celulares
*TFG (CKD-EPI) basal p=0.007

**TFG (CKD:EPI) a los 6 meses, p=0.002 Boxplot, p<0.05, modelo univariado

En la figura 5 B, se presenta la variacién entre TFG y el % de semilunas fibrosas,
estratificado en 3 grupos, grupo 1: <25%, grupo 2: 25-50% y grupo 3: >50%, se
observa que a medida que cambia el porcentaje a mas del 25%, se presenta
disminucién en la TFG, cambio que permanece constante entre el grupo de 25-50%

y mas de 50% de semilunas celulares (p=0.008).
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Figura 5. B
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Boxplot, p<0.05, modelo univariado
En la figura 6 A, se presenta la variacion entre la TFG de acuerdo al % de fibrosis
interticial, a medida que hay un incremento en la fibrosis intersticial hay una menor
TFG (<0.001)
Figura 6. Imagen A. Variacion entre TFG (CKD-EPI, ml/min/m2) y % de Fibrosis
intersticial. Imagen B. Variacién entre TFG (CKD-EPI, ml/min/m2) y % de
Glomeruloesclerosis .
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En la figura 6 B. Se presenta la TFG basal y a los seis meses de acuerdo al % de
glomeruloesclerosis, ante la presencia de >25% de glomeruloesclerosis hay
disminucion de TFG (p=0.001).
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La figura 7 A, presenta la TFG y el indice de actividad, los pacientes que se
encuentra un IA > 20, hay una TFG menor (p=0.008), mientras que, la figura 7B,
se presenta el indice de cronicidad y TFG.

Figura 7. A Variacion entre TFG e indice de actividad y 7B Variacion entre TFG e
indice de cronicidad.
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% La figura 8 presenta la TFG basal y a los seis meses de acuerdo a la
presencia 0 no de sindrome nefrético al momento de la biopsia,
evidenciandose que los sujetos con menor TFG presentaban sindrome
nefrético al momento del diagndstico (p=0.03).
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Figura 8. Variacion entre TFG (ml/min/m2) y presencia de sindrome nefrotico
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8.9. Anadlisis de riesgo de desarrollar ERC y ERCT de acuerdo al riesgo

otorgado por escala prondstica para Nefritis lupica

Para evaluar el riesgo de desarrollar ERC y ERCT a 6 meses de seguimiento se
realizd un analisis de regresion de Cox, estratificando de acuerdo a los grados de
severidad de los componentes de la escala prondstica, (Glomeruloesclerosis,

fibrosis intersticial, Semilunas celulares y semilunas fibrosas).
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El grupo 1 corresponde a presencia de lesiones de 10-25%; grupo 2 lesiones de
26-50% y grupo 3 lesiones > 50%; el indice de actividad se estratific6 en =20
puntos y <20; indicé de cronicidad en =5 puntos y < 5 puntos; se evalué TFG,
otorgando mayor puntaje a aquellos sujetos que presentaban eTFG <45ml/min,
asi como, en aquellos con presencia de sindrome nefratico, se realizo la escala de
acuerdo al puntaje propuesto por Tang y cols., catalogando a los pacientes en bajo
riesgo (BR), riesgo moderado (RM) y riesgo alto (RA).

En la figura 8, se muestra las curvas de sobrevida de acuerdo a la escala
pronostica de nefritis lupica, mediante regresion de Cox, en donde se observa que
aquellos pacientes que presentan RB de acuerdo a la escala pronostica de Tang
presentan menor progresion a ERC en comparacién con aquellos con RM y RA,
estos ultimos con un peor prondstico renal (p<0.001).

Figura 9. Progresion a ERC de acuerdo a escala prondstico
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o Progresion a ERC de acuerdo a cada categoria incluida en la escala
pronédstica

100 7
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Riesgo Bajo
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Riesgo Moderado
20 |

Porcentaje (%)

Riesgo alto

(]

Regresion de Cox, p=<0.05, IC 95%

o 1 2 3 4 5
Anos
___
Riesgo leve <0.001
Riesgo moderado 4.78 2.49-9.15 <0.001
Riesgo Ato 11.16 3.53-35.32 <0.001

La figura 9, presenta la curva de sobrevida por regresion de Cox, de acuerdo
al % de Semilunas celulares, los sujetos con porcentaje de semilunas
celulares >26%, presenta una mayor riesgo de progresion a ERC vs aquellos
que presentan <25% de semilunas celulares (p=0.002).
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Figura 10. Progresion a ERC de acuerdo a % de semilunas celulares

La figura 10, presenta la progresion a ERC de acuerdo al porcentaje de semilunas
fibrosas, los sujetos presentan >de 25% de semilunas fibrosas tienen mayor riesgo
de desarrollar ERC, en comparacién con los que presentaron <25% de semilunas
(p=0.001).

Figura 11 Progresion a ERC de acuerdo a % de Semilunas fibrosas
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La figura 11, presenta la curva de sobrevida renal de acuerdo al porcentaje
de glomeruloesclerosis, los sujetos con 25-50% de glomeruloesclerosis
presentan mayor deterioro de la funcidén renal en comparacion con aquellos

con glomeruloesclerosis <25% (p=0.33).
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Figura 12. Progresion a ERC de acuerdo a % de glomeruloesclerosis

La figura 12, muestra la curva de de progresién a ERC de acuerdo al % de
fibrosis intersticial, encontrando que los sujetos con mas del 25% de fibrosis
intersticial presentan mayor riesgo de deterioro de la funcién renal, en

comparacioén con los que presentan < del 25% (p=0.012).
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Figura 13. Progresion a ERC de acuerdo a % fibrosis intersticial

o En la figura 13 se encuentra la curva de sobrevida de acuerdo al indice de
actividad >20 versus aquellos sujetos que presentaron un indice de actividad
<20, observando que los sujetos con IA >20 confiere mayor riesgo de
deterioro de la funcién renal.
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Figura 14. Progresion a ERC de acuerdo al IA
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o Deigual manera en la figura 15, se muestra la curva de sobrevida de acuerdo
al IC, los sujetos que presentaron un IC >5 tuvieron mayor riesgo de deterioro
de la funcién renal en comparacion con aquellos que presentaron un IC <5
puntos (p=0.013). ..
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Figura 15. Progresion a ERc de acuerdo a IC
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o En la figura 15, muestra las curvas de sobrevida de acuerdo a la presencia
de sindrome nefrético y el desarrollo de ERC, sin que se observaran

diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 16. Progresion a ERC de acuerdo a presencia de Sindrome nefrético

Mientras que, en la figura 17, se presenta la curva de sobrevida de acuerdo a la
presencia de TFG<45ml/min vs >45ml/min al momento del diagndstico y el
desarrollo de ERC, observandose que los sujetos que presentaron eTFG basal >45
ml/min tienen mayor riesgo de desarrollo de ERC.
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Figura 17. Progresion a ERC de acuerdo a TFG <45ml/min

8.10. Riesgo para el desarrollo de Enfermedad Renal Cronica y
Enfermedad Renal Cronica de acuerdo a la escala pronostico

En la tabla 8 se muestra el HR de acuerdo al riesgo estimado mediante la
escala pronostica, asi como el riesgo conferido por la presencia de MAT
y NTI en la biopsia renal.
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Tabla 8. HR para desarrollo de ERC de acuerdo a escala pronostica, NTI
y MAT
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8.11. Riesgo para desarrollo de Enfermedad renal crénica terminal de
acuerdo a escala prondstica, NTl y MAT

La Tabla 9, presenta el HR obtenido para el desarrollo de ERCT de
acuerdo a la escala prondstica, presencia de MAT y NTI.

I T ) P

Score

Riesgo leve 1 <0.001
Riesgo moderado 4.78 2.49-9.15 <0.001
Riesgo Ato 11.16 3.53-35.32 <0.001
MAT 1.8 0.58-5.6 0.29
NTI 0.89 0.267-3.01 0.61

Regresion de cox, p< 0.05, IC 95%
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Tabla 9. HR para desarrollo de ERCT de acuerdo a escala pronéstico, NTI y MAT.

N

1.92 0.60-6.11 0.26

NTI 3.27 1.108-9.67 0.032

Regresion de Cox, p<o.05, IC 95%
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8.12. Riesgo para desarrollo de Enfermedad renal cronica de acuerdo a
cada categoria de la escala prondéstica.

o Se evaluo el HR de acuergo a cada categoria incluida en escala

pronostica. los resultados se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. HR para desarrollo de ERC por categoria de la escala

pronostica

R [icesw b

Glomeruloesclerosis

TR Tcosw b

Colonia Doctores

s [ 0-033 Indice de Cronicidad
26-50% 2.53 01.25-6.07 0.009 <5 1
>50% 1.44 0.722-2-87 0.30 >5 2.01 1.14-3.5 0.015
Fibrosis intersticial Indice de Actividad
<25% 1 0.012 <20 1
26-50% 2.41 1.33-4.3 0.003 >20 3.01 1.2—7.20 0.013
>50% 1.82 0.72-4.61 0.204
Semilunas Celulales
<25% 1 0.002
26-50% 3.29 1.43-7.53 0.005
>4cmlfmi 2
>50% 2.9 1.28-6.66 0.011 n
Semilunas Fibrosas <45ml/mi  11.812 5.13-27-19 <0.001
n
<25% 1 < 0.001
Regresion de cox, p< 0.05, IC 95%
26.50% 5.486 2.2-13.6 <0.001
>50% 3.18 0.976-10.40 0.05
Regresion de cox, p= 0.05, IC 95%
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8.13. Riesgo de ERC en Nefritis lapica por otras variables histolégicas y

clinicas

Se realiz6 un modelo de regresion univariado y multivariado para identificar

otros factores de riesgo para ERC diferentes a los incluidos en la escala

pronostica en NL. En la tabla 11, se observan las variables de riesgo para

desarrollo de ERC, encontrando como significativo el presentar en la biopsia

de diagnéstico patron membrano proliferativo, proliferacion extracapilar,

esclerosis global (p< 0.05), no se identificaron diferencias estadisticamente

significativas para respuesta a tratamiento o para tipo de infiltrado intersticial.

Tabla 11. HR para ERC en Nefritis lupica por otras variables histologicas y
clinicas. Modelo univariado y multivariado.

HR
Remision
Completa 0.64
Parcial 0.90
Sin remision 1.54

Patrones Glomerulres

Membrano- 2.62
proliferativo

Proliferacion 2.64
extracapilar

Esclerosis Global  1.78
Infiltrado intersticial
Linfocitos 1.64

Macréfagos 0.22

Regresion de cox, p< 0.05, IC 95%

62

1V (95%) P HR 1C (95%) P

0.31-1.34 0.24 1 0.26

0.49-1.63 0.73 1.35 0.378-1.36 0.46

0.86-2.75 0.146 1.092 0.85-4.31 0.11

1.48-4.62 0.001  2.108 1.124-3.95 0.02

1.48-4.69 0.001 2.8 1.45-5.45 0.002
1.01-3.13 0.47 1.9 1.066-3.50 0.03

0.91-2.97 0.098 1.8 0.90-3.74 0.09
0.031-1.62 0.13 0.175 0.365-2.18 0.08
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9. DISCUSION

La NL es una complicacién grave y frecuente en los pacientes con LES; que
disminuye de manera considerable la sobrevida de los pacientes hasta en un
88% a 10 afos del diagndstico, a pesar de los esquemas de induccion, la
remision solo se alcanza en un 50-70% de los pacientes, y 10-20% evolucionan
a ERC.(2) En este estudio se evalu6 el impacto que presenta esta patologia
sobre la funcion renal, asi como en la sobrevida de los pacientes.

En nuestros resultados la NL ocupé el 1er lugar de glomerulopatias secundarias
similar a lo reportado en la mayoria de las series,(31,32) sin embargo, se
presentd con un porcentaje de 42% del total de las biopsias, superior a lo
reportado por otras series, en donde se encuentra en alrededor 32.1%(32), este
resultado podria estar asociado a que somos un centro de referencia de todo el
pais.

El promedio de edad de nuestra cohorte fue similar a lo reportado por autores,
como E. Rijnink (33); nosotros identificamos una mayor frecuencia de mujeres,
con una relacion de 3:1, hallazgo que se contrapone con lo reportado en las
series GLADEL y LUMINA, en donde se muestra la mayor afeccion a nivel renal
y en hombres en poblacion latina (4,26). La presencia de comorbilidades,
principalmente hipertension se observo solo en un 16.3% de los pacientes. Una
de las caracteristicas mas importantes fue que 29.8% de los pacientes
analizados requirieron inicio de terapia de sustitucidén de la funcién renal previo
a la realizacion de la biopsia, posiblemente relacionado al diagndstico y envio
tardio de nuestros pacientes.

De igual manera se identifico6 que nuestros pacientes presentaron Cr mas
elevada de 2.8+3.19mg/dL y por consiguiente menores TFG (56.56+43.67), que
contrasta con lo reportado en la serie de Tang, en donde el promedio de
creatinina fue menor (1.1mg/dL) y por ende como mayores TFG, también
identificamos que nuestros pacientes debutaron con menores niveles de

hemoglobina (10.48+2.52gr/dL) con respecto a otras series(26,34), lo que se
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podria encontrar asociado con el mayor compromiso de la funcion renal asi como
la presencia de estadios mas avanzados de ERC.

Los sindromes clinicos que encontramos con mayor frecuencia fue la
proteinuria subnefrética en el 46.9%, que no se correlaciona con la clase
histoldgica obtenida en nuestra serie, en donde se reporta una Clase IV en 38%
seguida de una Clase IV+V, coincidiendo con lo presentado en series previas
como la de Emillie R,en 2017. (22), llama la atencion que la presentacion mas
frecuente en nuestros pacientes fue proteinuria subnefrotica que no
corresponderia a la clase de nefritis lupica clase IV o clase V+V, ya que de
acuerdo a la literatura, la mayor parte de los pacientes con estas clases
presentan proteinuria en rango nefrético, hematuria y deterioro de funcién renal
mientras que, en las Clase IV+ V y clase IV el cuadro clinico mas representativo
es el sindrome nefritico. Esto apoyaria a lo reportado en la serie de Colombia(22)
en donde se hace enfasis en la poca correlacion clinico patologica de los
pacientes con NL.

Este es el primer estudio en donde se evalua la respuesta a tratamiento de
acuerdo a la escala prondstica propuesta por Tang y cols., de inicio se observé
que la mayoria de nuestros pacientes, un 61%, alcanzaron algun grado de
respuesta: 34% respuesta parcial y 27% respuesta completa, el resto de los
pacientes se presentaron sin respuesta a tratamiento, evaluada a los 6 meses
de seguimiento. El mayor porcentaje de los pacientes que presentaron respuesta
a tratamiento se encontraban en el grupo de bajo riesgo,y a medida que se
presento un incremento del riesgo se obtuvo una menor respuesta a tratamiento,
presentando el porcentaje mas alto de no respuesta en aquellos pacientes que
dé inicio presentaron un riesgo alto. Se realizd, un analisis univariado para
evaluar respuesta a tratamiento, en donde identificamos que a medida que
aumenta el riesgo, se observa una mayor probabilidad de no presentar respuesta

a tratamiento.
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Al realizar la escala de Tang obtuvimos un porcentaje similar para el grupo de
bajo riesgo, mayor porcentaje en riesgo moderado (53% vs 49%) y un menor
porcentaje en riesgo grave (3.5% vs 18%), ademas al evaluar las diferentes
categorias incluidas en el mismo, se identificO6 que nuestros pacientes
presentaron mayor porcentaje de alteraciones cronicas, como esclerosis global
hasta en el 49%, mayor infiltrado intersticial en 73%, semilunas fibrosas (87.2%
vs 69.3%), aunado a que, el doble de pacientes presentd un indice de cronicidad
> 5 (30.5% vs 15.6%), al igual que el 50.4% de los pacientes presentaron una
TFG < 45ml/min.

Se identific6 mayor porcentaje tanto en el grupo de IF/TA de 25-50% y >50%,
confirmando asi que la mayoria de nuestros pacientes al momento de la biopsia
renal, presentan mayores datos de cronicidad comparado principalmente con las
dos cohortes incluidas en el estudio realizado por Tang y cols., asi como con lo
de otras series, en donde la mayor parte de los pacientes se presenta con
lesiones principalmente activas(26,33,35), esto se podria explicar por el
diagnostico tardio que se tiene en la mayoria de los pacientes con NL y la
realizacion de la biopsia de manera tardia, hasta la presencia de un cuadro con
mayor compromiso renal y de mayor tiempo de evolucion.

Coincidiendo con lo reportado en 2017 por Tang y cols., en nuestro estudio
se documento que a medida que aumentaban el riesgo otorgado por la escala
de Tang, aumentaba el grado de asociacion para el desarrollo de ERCT, sin
embargo, es el primer estudio en donde se evaluo el desarrollo de enfermedad
cronica y la mortalidad, detectando que a medida que incrementa el riesgo
otorgado por la escala incrementa la probabilidad de presentar ERCT y ERC.

El analisis univariado se identifico asociacion para progresion a ERC al presentar
patrén extracapilar, patron membranoproliferativo y esclerosis global, que al ser
lesiones con mayor dafo estructural se espera mayor asociacion con el
desarrollo de ERC; asi como, compromiso arteriolar, el cual ha mostrado tener
un impacto importante para el desarrollo de ERC, dato que se comenzo a
relacionar desde 2009 con lo publicado por Danila (5). Ademas se encontro
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asociacion para el desarrollo de ERC, al presentar una Cr >1.35mg/dL al
momento de la biopsia renal, tanto en analisis univariado como en el
multivariado, contrastado con lo reportado en la series de Mahmoud 2015, en
donde se report6 que los pacientes presentaban mayor riesgo con Cr >1.2mg/dL
(26). En cuanto a la presencia de NTI y MAT unicamente encontramos
asociacion para el desarrollo de ERCT la presencia de NTI.
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10. CONCLUSIONES

La afeccion renal del lupus eritematoso sistémico es una complicacion grave y
comun, que se asocia con un incremento en la morbi-mortalidad de los
pacientes, presentando un impacto directo en la sobrevida. Se caracteriza de
tener una presentacion variable y compleja, con e involucro de todos los
compartimentos a nivel renal, ademas de un curso fluctuante, por la presencia
de remision y recaidas, requiriendo de constantes modificaciones en el

tratamiento.

Las clases de nefritis lupica y la respuesta a tratamiento no presentaron
asociacion significativa para el desarrollo de ERC, como se ha reportado con
anterioridad en gran cantidad de estudios, sin embargo, encontramos una

asociacion con la escala propuesta por Tang.

A mayores puntajes obtenidos mediante la aplicacion de la escala de Tang existe
mayor probabilidad de desarrollar tanto ERC, ERCT y mortalidad.

Esta escala prondstica es una herramienta util que nos ayuda a categorizar a los
pacientes con Nefritis Lupica, asi como los diferentes riesgos que presentan para
el desarrollo tanto de ERC, ERCT, mortalidad.

Como un hallazgo importante, encontramos que la mayoria de nuestros
pacientes se presentaron con mayor frecuencia de lesiones cronicas a diferencia
de otras series, asi como mayor compromiso renal caracterizado por una TFG
baja y Cr mayores, en contraste con cohortes europeas o americanas,

presentando una diferencia del riesgo al debutar con creatininas >1.32mg/dL.

La escala de Tang permite predecir el riesgo de no presentar remisién a los 6
meses de tratamiento. Por lo que se podria emplear para completar la evaluacion
inicial de los pacientes, y con base a ello, decidir intensidad y duracién de

tratamiento..
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12. ANEXOS. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro protocolo glomerulopatias Fecha de biopsia: / /
primarias Fecha de ultima consulta:
/ /
Nombre ECU edad Ciudad procedencia
Género: F M
Antecedentes Remision: 1 2 3

DM ( ) HAS ( ) Enfinmunoldgicas ( )
cancer( ) VIHoVH ()
Bioquimicos al momento de la biopsia renal Bioquimicos a los 6 m de la biopsia renal

Urea Urea
creatinina leucocitos creatinina leucocitos HB
HB proteinuria 24 h proteinuria 24
Albumina plaguetas h Albumina plaquetas

Parametros histoldgicos

Tipo de Glomerulopatia primaria ( ) secundaria ( ) cual patron
glomerular tipo de infiltrado tdbulo intersticial
glomeruloesclerosis fibrosis intersticial
Atrofia tubular intersticial Arterioloesclerosis
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