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1.- RESUMEN:

Introduccion: el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que
provoca inflamacién cronica y dafio multiorganico, el 50% tienen afeccion renal, al ser
una manifestacion comun y grave, es importante la evaluacion de ésta, ya que la
deteccidn y el manejo oportuno pueden mejorar en gran medida los resultados. La
mortalidad asociada con el lupus es significativamente mayor en aquellos con NL en
comparacion a aquellos sin NL, y la muerte directamente atribuible a la enfermedad renal
ocurre en el 5-25% en los pacientes con NL proliferativa dentro de los 5 afos posteriores
a su aparicion y 10-30% progresan a insuficiencia renal requiriendo de terapia de
remplazo renal. Objetivo: determinar la correlacion clinico-patolégica con la
supervivencia renal a 3 afos en pacientes con nefritis lupica proliferativa y/o mixta.
Material y métodos: Se realizd estudio transversal, longitudinal, retrospectivo,
unicéntrico en pacientes adscritos a la UMAE Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el periodo del 2010 al 2019. Resultados: se evaluaron un
total de 256 pacientes, de los cuales solo se incluyeron 158, se excluyeron 98 al no contar
con los criterios necesarios. 84% fueron mujeres, 10 y 51% eran diabéticos e
hipertensos. Dentro las variables histolégicas, 99 tuvieron proliferativas y 59 mixtas.
Encontrandose estadisticamente significativas para clase proliferativa: indice de
actividad >7 puntos (p= 0.07), FIAT <25% (p= 0.0002) y para mixtas: DT2 se encontré
(p=0.006) e IMC fue 27 kg/m2 +£5.2 (p= 0.048). En el analisis de supervivencia renal a 3
afnos, se determind que la proteinuria >500 mg/dia (OR 5.58, p=0.002), el indice de
actividad >7 puntos (OR 2.99, p=0.041) y el FIAT >50% (OR 23.24, p=<0.001), son
factores que impactan independientemente de la edad, género, DT2, HAS. Se encontr6
una correlacion moderada entre las variables histologicas % FIAT e indice de cronicidad
con la creatinina alcanzada al tercer afio. Conclusiones: las caracteristicas clinico-
patoldgicas y los resultados a largo plazo son determinantes en la supervivencia renal,
siendo la proteinuria >500 mg/dia, IA >7 puntos y FIAT >50%, independiente de la clase
histolégica. Este trabajo podria considerarse para dar seguimiento a pacientes con LES
y detectar todas las caracteristicas a tiempo para otorgar mejor prondéstico y disminuir la
incidencia de ERCT.
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2.- Marco teoérico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que provoca
inflamacion crénica y dafio multiorganico. Se diagnostica clinica y serologicamente con
la presencia de autoanticuerpos. El LES se observa mas comunmente en familiares de
primer grado (prevalencia familiar del 10-12%). Los gemelos monocigaoticos tienen tasas
de concordancia mas altas (24-58%) que los gemelos dicigotos (2.5%). Dentro de las
alteraciones genéticas se encuentran las deficiencias de C1q, C1r y C1s que estan
relacionadas con nefritis lupica. Los pacientes con LES tienen mecanismos de
aclaramiento deteriorados para los desechos celulares. Los desechos nucleares en las
células apostolicas hacen que las células dendriticas plasmaticas liberen interferén alfa,
que actua como un fuerte inductor del sistema inmunitario y una respuesta autoinmune.
Los linfocitos B autorreactivos se activan en el LES debido a una respuesta desordenada
de los mecanismos homeostaticos normales, causando un escape de la tolerancia. Esto
a su vez resulta en la produccién de autoanticuerpos. Otros autoanticuerpos, como los
anti-dsDNA (Anticuerpos anti-DNA doble cadena, por sus siglas en ingles), aparecen a
través de un proceso llamado propagacion de epitopos, que aparecen de manera gradual

y ordenada, de meses a afos del desarrollo de LES clinico. (1)

ElI LES es mas frecuente en las mujeres que en los hombres en todos los grupos de edad
y poblaciones; la relacion es mas alta en edad reproductiva, entre 8:1 a 15:1, y es mas
baja en nifilos con aproximadamente 4:3. En los Estados Unidos, la mayor frecuencia de
nefritis lupica (NL) en las poblaciones negras persiste después del ajuste de los factores
socioeconomicos. Ademas, los pacientes con LES negros e hispanos desarrollan NL
antes, y tienen peores resultados que los pacientes blancos, incluyendo la muerte y la
enfermedad renal cronica terminal (ERCT), asi como también por la mayor incidencia de
NL proliferativa difusa o la presencia de caracteristicas de mayor riesgo dentro de la
misma clase histolégica en comparacion a pacientes blancos. Esas diferencias también
pueden surgir debido a la predisposicion genética. Estas poblaciones tienen mayor
frecuencia del alelo Fc gammaRIIA.R131 que esta involucrado en la mediacién de la
fagocitosis de los complejos inmunitarios Inmunoglobulina G2 (IgG2). ElI gen
apolipoproteina L1 (APOL1, por sus siglas en ingles), implicado en la progresion y en la



enfermedad renal terminal. Asi como también tienen mas probabilidades de tener
anticuerpos anti-Ro, anti-Smith (anti-Sm) y anti-anticuerpos anti ribonucleoproteina
nuclear U1 (anti-RNP, por sus siglas en inglés) positivos, que tienen alta asociacién con
NL. (2)

La evaluacion de la funcion renal en pacientes que sufren LES es importante, ya que la
deteccion y el manejo oportunos de la insuficiencia renal pueden mejorar en gran medida
los resultados renales. EI monitoreo del desarrollo de la NL se realiza con creatinina
sérica (CrS), relacion albuminal/creatinina en la orina y examen general de orina (EGO).
La NL es causada principalmente por una reaccion de hipersensibilidad tipo 3, que
resulta en la formacidén de complejos inmunes. El anticuerpo anti-dsDNA se une al ADN
y forma un complejo inmunoldgico. Estos complejos inmunes se depositan en el espacio
mesangial, subendotelial y/o subepitelial. Esto conduce a una respuesta inflamatoria, en
la que la via del complemento se activa y conlleva a una gran llegada de células
inflamatorias. Si bien un fendmeno autoinmune causa NL, también hay componentes

genéticos que pueden predisponer a un paciente con LES a desarrollarla. (1)

La NL es una de las manifestaciones organicas mas frecuentes del LES, se presenta en
un 40% en los primeros 5 afios después del diagndéstico y en el 25% de los casos como
primera manifestacién del LES. El 4 al 10% de la NL todavia resulta en ERCT con una
esperanza de vida reducida. (3)

Numerosos estudios de cohortes estan de acuerdo en que la prevalencia de NL en
paciente con LES varia segun la raza y la etnia; en particular la prevalencia de NL es
mayor en individuos afroamericanos (34-51%), hispanos (31-49%) y asiaticos (33-82%)
que en individuos blancos (14-23%). Por definicidn, todos los pacientes con NL tienen
enfermedad renal cronica (ERC). Los pacientes con NL que comenzaron la vida con un
bajo numero de nefronas tuvieron varios episodios de pérdida de nefronas o tienen una
pérdida continua de nefronas mas alla del envejecimiento fisiologico tienen una vida util

renal mas corta. Por lo tanto, los pacientes con NL y un historial de bajo peso al nacer o



un episodio anterior de lesién renal aguda (LRA) tienen mayor riesgo de desarrollar
ERCT, independientemente de la enfermedad de LES o NL. (4)

La evaluacion es sencilla y debe incluir un analisis de orina y una medicion de la funcion
renal, generalmente la determinacion de CrS o tasa de filtrado glomerular (TFG). Las
manifestaciones clinicas de la NL suelen ser sutiles y, con mayor frecuencia, se
descubriran mediante el EGO. Por lo tanto, todos los pacientes con LES deben ser
evaluados para la afectacion renal en el diagnostico inicial y al menos anualmente,
incluso si no tiene sintomas de la enfermedad renal. El tipo histolégico de NL que se
desarrolla depende de numerosos factores, incluida la especificidad del antigeno y otras
propiedades de los autoanticuerpos y el tipo de respuesta inflamatoria que determina
otros factores del huésped. Por lo que puede afectar cualquier compartimiento del rifion;
glomerular, intersticial, tubular y capilar, con depdsitos del complejo inmunolégico anti-

dsDNA, IgG, IgA, IgM y complemento C1, C3 y properdina. (2)

Los hallazgos especificos para la hematuria glomerular asociado con la NL incluyen los
eritrocitos dismorficos, especificamente los acantocitos. La hematuria microscépica esta
presente en un 80% de los pacientes con NL, mientras que los cilindros eritrocitarios
estan en un 30%. Los glébulos blancos en ausencia de infeccion pueden estar presentes
y son consistentes con la inflamacion intrarrenal. La proteinuria en rango nefrotico se
encuentra en hasta el 50% de los casos. La biopsia renal es el estandar de oro para el
diagnostico y clasificacion, es indispensable obtener una muestra adecuada para su
procesamiento. La biopsia debe realizarse ante cualquier proteinuria y/o con disminucion

de la TFG que no se atribuya facilmente a otra causa. (5)
Una muestra adecuada de biopsia debe incluir al menos 10 glomérulos y el analisis debe

realizarse mediante microscopia de luz (ML), inmunofluorescencia (IF) y microscopia

electronica (ME) cuando esté disponible. (6)
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Histolégicamente, la NL se divide en 6 clases de acuerdo con la clasificacion de la
Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS, por sus
siglas en inglés) 2003 y revisidén de 2018. (6) (8) como se muestra en la Tabla 1 (7).

Tabla 1. Clasificacién de la nefritis lapica. (7)

Clase . Nefritis lapica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia éptica, pero minimos depdsitos mesangiales
en inmunofluorescencia.

Clase Il. Nefritis lapica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansién mesangial leve, en la microscopia 6ptica, con
depdsitos mesangiales en la inmunofluorescencia; puede haber depdsitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia
0 en microscopia electroénica.

Clase lll. Nefritis lupica focal: lesiones en <560% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depdsitos
subendoteliales, con o sin afectacion del mesangio.

Clase IV. Nefritis lupica difusa: lesiones en >/= 50% de los glomérulos, con depdsitos difusos subendoteliales, con o sin
alteraciones mesangiales.

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

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

La justificacion para clasificar la NL en diferentes clases se basa en las diferencias en el
prondstico. Mientras que la NL clase VI representa esencialmente esclerosis global renal;
los pacientes con NL clase Ill, IV o V tienen un riesgo aumentado de progresion de la
ERC. (4)

Hay otras formas de afectacion renal asociada a LES. Se pueden observar otras
alteraciones: depdsitos de complejos inmunitarios de las paredes vasculares,
microangiopatia trombotica (MAT) con oclusion de las luces vasculares por trombos,
vasculopatia necrotizante no inflamatoria y vasculitis renal (en contexto de un sindrome

antifosfolipido) en 25%. Podocitopatia de complejo no inmune en 1-2%. (6) (9)

Las biopsias renales se les debe otorgar una puntuacion de actividad y cronicidad, de
acuerdo con la modificacién del sistema NIH (Institutos Nacionales de la Salud por sus
siglas en inglés). El propdsito es identificar y cuantificar lesiones activas (potencialmente
reversibles) y lesiones cronicas (irreversibles). En el nuevo sistema del NIH, el indice de
actividad se calcula calificando la biopsia en una escala de 0 a 3 para cada una de las
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seis caracteristicas histologicas; estas caracteristicas son la hipercelularidad
endocapilar, la infiltracion glomerular por neutréfilos y/o cariorrexis, los depositos
hialinos, la necrosis fibrinoide, las semilunas celulares o fibrocelulares y la inflamacion
intersticial. A las lesiones graves de semilunas y la necrosis fibrinoide se les asigna el
doble de valor. La suma de los componentes individuales da como resultado una
puntuacion del indice de actividad histolégica total de 0 a 24. Igualmente, un indice de
cronicidad de 0 a 12 se deriva de la suma de la glomeruloesclerosis segmentaria o global,
semilunas fibrosas, atrofia tubular y fibrosis intersticial, cada una clasificada en una
escala de 0 a 3. Los estudios del NIH correlacionaron tanto un alto indice de actividad
(>12) y especialmente un alto indice de cronicidad (>4) con una pobre tasa de
supervivencia renal a los 10 afios. Otros estudios del NIH concluyeron que una
combinacion de un indice de actividad elevado (>7) y un indice de cronicidad (>3) predice
un mal resultado a largo plazo (p=0.008). La combinacién se asocié con un aumento
marcado de la probabilidad de duplicar la creatinina sérica. (10)

La mayor limitacién de la biopsia renal es interpretar correctamente los hallazgos de la
biopsia en NL. Se ha visto que, con el mejor de los nefropatologos, el acuerdo entre
observadores sobre la identificacion de lesiones de clase lll y clase IV, asi como la
puntuacion de las biopsias renales para otras caracteristicas histopatologicas, fue < 50%.
Esto muestra la alta subjetividad cuando se trata de interpretacion de las biopsias
renales, cuestionando el ser estandar de oro. Sin embargo, dado que la histopatologia
sigue siendo la piedra angular para decidir el tratamiento en NL, el objetivo final es la
busqueda de un biomarcador de NL que pueda reflejar los eventos in vivo. (11)

En una revision sistematica de biopsias renales de adultos, informadas entre 2002 y
2014, con diagnéstico clinico e histopatoldgico inequivoco de compromiso renal por LES,
86% mujeres, edad 15-59 afios, con los siguientes sindromes glomerulares: 30%
alteraciones urinarias asintomaticas, 9% proteinuria nefrética sin hipoalbuminemia, 19%
sindrome nefrotico y 40% por insuficiencia renal, existiendo 2 casos sin manifestaciones
clinicas renales. Las lesiones mas frecuentes fueron proliferativas puras (68%). De los
que tenian alteraciones urinarias asintomaticas, 35% eran clase IV, 30% clase lll, 23%
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mixtas, 10% clase V y 2% clase Il. Entre los de proteinuria nefrética, 75% clase IV, 17%
mixtas y 8% lll. De los de sindrome nefrotico, 46% clase 1V, 27% V, 19% mixtas y 8%
clase lll. Entre los de insuficiencia renal, el 67% eran IV, 22% mixtas, 7% Il y 4% V.
Estas proporciones no fueron estadisticamente diferentes. Aunque la peor funcién renal
fue observada en la clase IV, el 44% de aquellos sin insuficiencia renal eran de esta
misma clase. (12)

Tabla 2. Correlaciones clinico-patolégicas (7)

Nefritis lupica Datos clinicos y analiticos

Clase I. Nefritis lupica mesangial minima | Creatinina sérica normal y analitica urinaria sin alteraciones. Hallazgo casual.

. . . . Creatinina sérica normal, con microhematuria o proteinuria no nefrética.
Clase Il. Nefritis lupica proliferativa

[e=anslal Si aparece sindrome nefrético, descartar podocitopatia.

Proteinuria y hematuria

En ocasiones: sindrome nefrético, hipertensiéon y aumento de creatinina sérica

deeD Il ik el (2 La progresion hacia la insuficiencia renal depende del porcentaje de glomérulos

afectados

Puede evolucionar hacia clase IV

Es la forma mas frecuentemente biopsiada

Hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, insuficiencia renal, hipertensién arterial
Clase IV. Nefritis lapica difusa

Se asocia con titulo elevado de anti-dsDNA e hipocomplementemia

Puede evolucionar hacia insuficiencia renal

Proteinuria o sindrome nefrético con funcién renal normal con hipertension y

e e microhematuria
Clase V. Nefritis lupica membranosa

En general, escasa actividad inmunolégica

Deterioro progresivo de funcién renal, asociado con proteinuria y sedimento

Clase VI. Nefritis lupica esclerosada
normal.

Diagnosticar Nefritis lupica silenciosa (NLS) es extremadamente dificil debido a la falta
de sintomas clinicos y hallazgos del examen. Sin embargo, algunos casos de NLS
implican GN proliferativo como ISN/RPS clase Il o IV, con disfuncién renal progresando
a largo plazo en algunos casos. Los hallazgos de este estudio sugieren que la NL esta
presente a una alta tasa en pacientes con LES con bajos titulos de C3 <65 mg/dL [odds
ratio (OR) 38,5 (intervalo de confianza (IC) 95%: 4,4, 344.9) p < 0,001] y un alto titulo de

anticuerpos anti-Sm (67%, p = 0,02), incluso en aquellos sin analisis de orina anormal o
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insuficiencia renal. Teniendo en cuenta lo anterior, la posibilidad de la presencia de NL
se considera extremadamente alta cuando la concentracidn de los anticuerpos anti-Sm
estan presentes en >9 U/ml con una sensibilidad del 74 %, una especificidad del 83 %
(OR 14,4, IC 95% (2.6, 78.8) p= 0,001), con un valor predictivo positivo (VPP) del 93 %
y un valor predictivo negativo (VPN) del 53 %. En tales casos, se recomienda una biopsia
renal. El uso de estos indicadores permite la deteccion temprana y el tratamiento de LN,
lo que se espera que conduzca a mejoras en la supervivencia renal y el prondstico de
los pacientes con LES. Las biopsias renales también son dificiles de realizar debido a la
afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) y a complicaciones como la hemorragia
asociada con la puncion de la aguja. Por lo tanto, los predictores de NL en pacientes con
LES que no presentan resultados anormales de analisis de orina o insuficiencia renal
ayudaran a los médicos a identificar afectacion renal temprana. Ademas, incluso en los
casos en los que no se puede realizar una biopsia renal, la capacidad de inferir la
presencia de NLS podria ayudar a determinar una estrategia de tratamiento. Sobre la
base de lo anterior, la determinacion de predictores para la NLS puede conducir a una

mejora de la supervivencia renal. (13)

En el estudio de Mahajan A. (2020) se investigd la relacion de biomarcadores con funcion
renal y hallazgos histologicos en NL predominantemente Clase V con la finalidad de
evaluar actividad, cronicidad y presencia de NL de manera no invasiva. Encontraron que
el aclaramiento de creatinina (Acl Cr) mas C4 [area bajo la curva, por sus siglas en inglés
(AUC)=0.75] son buen marcador para diagnostico de cronicidad de NL y NL
membranosa. La puntuaciéon de SLEDAI con CrS (r = 0,35; p< 0,002), la relacion
Proteinuria / Creatinuria (r = 0,40; p< 0,0004) y los niveles de C3 (r = 0,34; p <0,0043)
fueron estadisticamente significativos. Por el contrario, la TFG, niveles de C4 y
Transferrina urinaria (TR) no tuvieron correlacion estadisticamente significativa con la
puntuacién de SLEDAI (r<0.2). (14)

Todos los criterios de respuesta utilizados actualmente en los ensayos clinicos de la NL

se basan en la siguiente clasificacion una vez completados 6-12 meses de tratamiento:

Respuesta completa: Reduccién de la proteinuria <0.5 g/dia, CrS normal o mejoria de la
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funcién renal (>10%-15% de la basal) Respuesta parcial: Reduccion de la proteinuria por
lo menos el 50% y que sea < 3 g/dia, CrS normal o mejoria de la funcién renal (>10%-
15% de la basal). Sin respuesta: Fracaso para lograr respuesta parcial o completa. (15)
(16)

El ensayo que compara Micofenolato Mofetilo & Azatioprina para la terapia de
mantenimiento de la nefritis lupus (MAINTAIN, por sus siglas en inglés) ha informado que
la proteinuria de <0.7 g/dia en seguimiento a 12 meses es el mejor predictor de
resultados renales a largo plazo con una sensibilidad del 71%, una especificidad del 75%,
un VPP del 94% y un VPN del 29%, comparativamente con CrS y eritrocituria. EL Euro
Lupus (ELNT) identificé una corte de proteinuria de 0.8 g/dia a los 12 meses con una
sensibilidad del 81%, una especificidad del 78%, un VPP del 88% y un VPN del 67%. (9)

De acuerdo con un analisis post hoc del gran estudio Aspreva del tratamiento para Lupus
(ALMS, por sus siglas en ingles), predijo resultados renales favorables en aquellos
pacientes que presentaban normalizacion de los niveles de complemento y una
reduccién del >/= 25% de la proteinuria después de 8 semanas de tratamiento. Y aunque
el Acl Cr, la proteinuria, la edad, el género y las caracteristicas histolégicas son factores
de riesgo conocidos para el deterioro renal que se probaron en este estudio cuando se
evalua la respuesta al tratamiento a 12 meses, la adicién de la CrS, eritrocituria al analisis
de la proteinuria no mejoré el rendimiento de la proteinuria aislada, lo que confirmo6 que
este parametro es el mejor predictor unico del resultado renal a largo plazo. En cuanto a
las clases histoldgicas, la glomerulonefritis membranosa del lupus parece tener un curso
mas favorable a largo plazo en comparacion con las formas proliferativas de la
enfermedad. (17)

El LES es una enfermedad sistémica y el rindn no debe examinarse de forma aislada de
otras manifestaciones clinicas. (15) Los principales factores asociados con el riesgo de
recaida renal son la edad temprana al inicio, el sexo masculino, la etnia afroamericana,
el inicio tardio del tratamiento, largo tiempo hasta la remision, C4 bajo, la respuesta
parcial, puntuacion alta de actividad de la enfermedad de LES, al aumento de los anti-
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dsDNA, la hipertension arterial. (6) La actividad del lupus extrarrenal que requiera la
continuacion o cambio en la terapia podria permanecer incluso si el rindbn mejora. La
respuesta solo se evalua clinicamente. Datos considerables sugieren que la actividad
persistente de lupus intrarrenal puede permanecer, a pesar de la resolucion de la
proteinuria y TFG. (15)

El prondstico de NL ha mejorado significativamente en las ultimas décadas; la
supervivencia a 5 afos de los afectados es ahora de >90%. Esto se debe a la mejor
comprension de la patogénesis y a mejores estrategias y posibilidades terapéuticas no
solo de la NL, sino también de sus complicaciones. Sin embargo, la NL sigue
acompafnada de un aumento de la morbilidad y mortalidad en pacientes con lupus. El
riesgo de ERCT en un estudio de cohorte esta entre el 4.3% al 10.1%. Todavia no existen
factores fiables para evaluar el prondstico de la NL, pero se conocen factores que
aumentan el riesgo de desarrollar ERC. Entre estos incluyen la etnia no caucasica, el
sexo masculino, la clase IIl/IV, la falta de respuesta clinica en los primeros 12 meses e

hipertension de dificil control. (3) (16)

La mortalidad asociada con el lupus es significativamente mayor en aquellos con NL en
comparacion a aquellos sin NL, y la muerte directamente atribuible a la enfermedad renal
ocurre en el 5-25% en los pacientes con NL proliferativa dentro de los 5 afos posteriores
a su aparicion. Ademas, del 10-30% de los pacientes con NL progresan a insuficiencia
renal que requiere de terapia de remplazo renal (TRR). Los pacientes con formas
proliferativas tienen mas riesgo de requerir de TRR. Lograr una respuesta clinica

completa al tratamiento es fundamental para preservar la salud renal a largo plazo. (9)

En una cohorte realizada de 190 pacientes con NL, de 1970 al 2006, el predictor de
laboratorio clinico independiente mas comunmente reportado para la ERCT en pacientes
solo con LES o NL fue la CrS alta (>1,5 mg/dL) (37% frente a 12%; p < 0,001) (Hazard
ratio (HR), 5,18; IC del 95%: 1,89-14,19; p = 0,001) al inicio de la enfermedad (de fuentes
que informaron tanto NL en la presentacion como en la biopsia). Otros factores que
indican un mayor riesgo de ERCT incluyeron: hipocomplementemia (28 % frente a 44 %j;
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p=0,038); NL de clase lll, IV y VI; indice de cronicidad mas alto; presion arterial sistolica
alta; edad avanzada; sexo masculino (28% frente a 9%; p = 0,027) (HR, 4,33; IC del 95%,
1,39-13,44; p = 0,011); y raza negra. (18)

En un estudio observacional transversal basado en datos del Registro Espafol de
Glomerulonefritis, donde 1648 biopsias mostraron NL, 37% (609) mostraron insuficiencia
renal en el momento de la biopsia, mostré que los factores de riesgo independientes para
dicha progresion eran la edad (OR [odds ratio] 1.03; IC 95% 1.01-10.4, sexo masculino
(OR 1.94; I1C 95% 1.12-3.1), hipertension (OR 1.94; IC 95% 2.16-4.67), proteinuria (OR
1.15; 1C 95% 1.08-1.24) y Clase lll y IV (OR 1.82; IC 95% 1.16-2.87). (19)

Un estudio retrospectivo de 681 pacientes donde se evalud las caracteristicas clinico-
patolégicas en pacientes con NL en China en el 2015, donde 95 pacientes (13.9%)
avanzaron a ERCT y 36 (5.3%) murieron durante el seguimiento. El prondstico de los
pacientes con NL Clase IV fue mas pobre con una incidencia considerablemente alta de
ERCT y muerte. La presion arterial sistolica (HR 1.009, p:0.083, IC 95% 0.99-1.019), CrS
(HR 1.172, p:0.007, IC 95% 1.000-1.003), hipocomplementemia (HR 2.118, p:0.033, IC
95% 1.063-4.219), clase IV o VI (HR 7.166, p:0.000, IC 95% 3.101-16.558), y la
puntuacion SLEDAI (HR 1.084, p:0.001, IC 95% 1.033-1.138) se reconocieron como
indicadores independientes de un mal resultado renal. Sin embargo, la edad, género, el
nivel de proteinuria inicial, hematuria, alboumina sérica, hemoglobina, ANA, anti-dsDNA
no eran factores de riesgo independientes para ERCT. En el analisis, se observo que el
29.2% con hipertension, el 37.8% con insuficiencia renal, 17% hipocomplementemia,
28.7% clase IV o VIl y el 30.9% con puntuacién SLEDAI >20 puntos desarrollaron ERCT
durante el seguimiento. Requiriendo 72 paciente hemodialisis y 23 dialisis peritoneal.
(20)

Antes de la introduccién de las distintas modalidades de inmunosupresion intensiva en
el afio 1970, la supervivencia renal a 10-15 afos de las formas proliferativas de nefritis
lupica no superaba el 20-25%, mejorando hasta el 60-80% después de su inicio,
especialmente tras afnadir ciclofosfamida. Por otra parte, los resultados parecen estar
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mejorando con las pautas terapéuticas mas recientes. Por ejemplo, en el trabajo del
ELNT de Houssiau, et al. se observo una supervivencia renal a 10 anos del 93%. (7)
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3.- Justificacion

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que provoca
inflamacion cronica y dafio multiorganico, a nivel renal se presenta afeccion hasta en un
50% de los pacientes. Siendo una manifestacion comun y grave, por lo que es importante
la evaluacion de la funcién renal, ya que la deteccion y el manejo oportuno pueden
mejorar en gran medida los resultados. Las caracteristicas clinico-patologicas y los
resultados a largo plazo difieren notablemente en cada paciente con nefritis lupica de
acuerdo con la demografia, por lo que este estudio tiene el objetivo de determinar dicha
correlacion clinico-patologica para pautar un tratamiento de manera oportuna y con ello

mejorar la supervivencia renal a largo plazo.

Nuestra unidad hospitalaria tiene la ventaja que es un centro de referencia de
pacientes con nefritis lupica, con la posibilidad de reclutarlos desde el debut en quienes
se pueden pautar terapias de tratamiento en base a los hallazgos histolégicos reportados
en biopsias renales y que el conocer las variables que mas correlacionan con la

sobrevida renal nos permitiria iniciar terapias de inmunosupresion de manera oportuna.

En estudios previos se ha observado que la proteinuria persistente, el grado de
actividad y cronicidad (reportados en las biopsias renales) asi como el puntaje de
SLEDAI-2k son las variables que han mostrado mayor grado de correlacién con la
supervivencia renal en poblaciones asiaticas y europeas, sin embargo en poblacion latina
no se han realizado dichas correlaciones y se sabe que en nuestra poblacién el grado de
afeccion y progresion renal es mayor comparativamente a otras poblaciones, seria
importante conocer qué variables clinico-patolégicas se correlacionan con la
supervivencia renal para que sean identificadas de manera temprana y se otorgue un
tratamiento intensivo inmunosupresor, asi como vigilancia estricta que evite progresion
de dafno renal a corto plazo; como objetivos primordiales que limiten el desarrollo de
enfermedad renal terminal siendo esta una comorbilidad que ha ocasionado a nivel

mundial gastos catastroficos en los sistemas de salud.
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De ahi la importancia de conocer cuales son los factores clinico-patolégicos que
mayormente se relacionan con la supervivencia renal de los pacientes a largo plazo, asi
como identificar aquellas condiciones clinicas al diagnostico de los pacientes que
también pudieran tener correlacion favorable con el prondstico renal evaluado a través

de los niveles de creatinina y de requerimiento de terapia de reemplazo renal.
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4.- Planteamiento del problema

¢ Cual es la correlacidn clinico-patolégica con la supervivencia renal a 3 afios en

pacientes con Nefritis Lupica proliferativa y/o mixta?
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5.- Objetivos
Objetivo general:

Conocer la correlacidon clinico-patolégica con la supervivencia renal a 3 afios en

pacientes con Nefritis Lupica proliferativa y/o mixta

Objetivos secundarios

1.- Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con Nefritis Lupica
proliferativa y/o mixta
2.- Determinar la supervivencia renal a 3 afios en pacientes con Nefritis Lupica
proliferativa y/o mixta
3.- Comparar los diferentes esquemas de tratamiento inmunosupresor que recibieron los

pacientes con la supervivencia renal a 3 anos
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6.- Hipétesis:

Hipotesis de trabajo
Existe correlacion clinico-patolégica con la supervivencia renal a 3 afios en pacientes
con Nefritis Lupica proliferativa y/o mixta

Hipotesis nula y alterna

No existe correlacion clinico-patoldgica con la supervivencia renal a 3 afios en pacientes
con Nefritis Lupica proliferativa y/o mixta
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7.- Material y métodos:
Diseio del estudio: transversal, longitudinal, retrospectivo, unicéntrico.

Universo de trabajo: Pacientes con nefritis lupica proliferativa y/o mixta adscritos a la
UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 2010 al
2019.

Desenlace primario: Correlacion clinico-patolégica con la supervivencia renal a 3 afos

en pacientes con Nefritis lUpica proliferativa y/o mixta
Desenlaces secundarios: Manifestaciones clinicas y bioquimicas, esquemas de

tratamiento y factores de progresion renal en pacientes con Nefritis Lupica Proliferativa

y/o mixta

8.- Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
Pacientes >18 afos
Diagnostico histologico de Nefritis Lupica proliferativa y/o mixta
Que cuenten con expediente clinico y de laboratorio completo

Criterios de exclusion:
No contar con estudio histopatolégico en el expediente

Cambio del tratamiento en otra institucion.

Criterios de eliminacion:

Pérdida del seguimiento antes de 3 afios del diagndstico.
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9.- Cuadro de definicion de variables:

Edad

18a99

Afios

Tiempo en afios adultos (mayores de 18 afios)

Cuantitativa

t de studento U
Mann Whitney

Género

Masculino
Femenino

Conjunto de manifestaciones fenotipicas reportadas en un expediente
clinico

Cualitativa

X2de Pearson

Supervivencia renal

Si: Cr<1.5

No: Cr >/= 1.5 mg/dL
o requerimiento de
TRR

Si/No

Supervivencia renal a 3 afios mediante Cr: Marcador indirecto de la
funcién renal. Producto final de la degradacién de la creatina que es
eliminada en la orina o el requerimiento de terapia de remplazo renal.
Determinado al diagnéstico y de manera anual durante 3 afios.

Cualitativa

X2de Pearson

Clases proliferativas
histopatolégicas

NL Proliferativa:
Clase lllo IV

NL Mixta: Clase Ill o
IV+V

Proliferativa
Clase Ill
Clase IV

Mixta
Clase Ill +V
Clase IV +V

Sistema de clasificacion estandarizado para la nefritis lupica de las
recomendaciones de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y la
Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS). Clase lll: Nefritis lupica proliferativa Focal y clase IV:
Nefritis IUpica proliferativa difusa.

Mixta: [II/IV + Clase V. Nefritis lUpica membranosa: Puede aparecer en
combinacién con las clases Ill o IV.

Cualitativa

X2de Pearson

Actividad lupica

>3 hasta 105 puntos

SLEDAI-2k (0-105
puntos)

Es la puntuacion de corte mas apropiada para la definicién de actividad
lupica. Cuadro de convulsiones reciente descartando alteraciones
metabdlicas, infecciones o medicamentos. Si (8 puntos) / No (0O
puntos). Psicosis: Alteracion de las funciones mentales con
desorientacion, alteracion de la memoria u ofra alteracion intelectual
(con caracteristicas clinicas de inicio rapido y fluctuante), incapacidad
para mantener la atencién y >/= 2 que lo siguiente: transitorios
perceptivos, discurso incoherente, insomnio o somnolencia diurna y
aumento o disminucién de la actividad psicomotora, excluyendo
alteraciones metabdlicas, infecciones o medicamentos. Si (8 puntos) /
No (0 puntos). Disfuncién organico cerebral. Si (8 puntos) / No (0
puntos). Alteraciones visuales. Si (8 puntos) / No (0 puntos). Nuevas
alteraciones sensitivas y/o motoras de nervios craneales. Si (8 puntos)
/ No (0 puntos). Cefalea. Si (8 puntos) / No (0 puntos). Evento nuevo
cerebrovascular. Si (8 puntos) / No (0 puntos). Vasculitis. Si (8 puntos)
/ No (0 puntos). Artritis. Si (4 puntos) / No (0 puntos). Miositis. Si (4
puntos) / No (0 puntos). Cilindros eritro-granulosos o eritrocitarios. Si
(4 puntos) / No (0 puntos). Hematuria >5 Eritrocitos. Si (4 puntos) / No
(0 puntos). Proteinuria > 0.5 g/d. Si (4 puntos) / No (0 puntos). Piuria
>5 leu Si (4 puntos) / No (0 puntos). Lesiones cutaneas inflamatorias.
Si (2 puntos) / No (0 puntos). Alopecia. Si (2 puntos) / No (0 puntos).
Ulceras orales o nasales. Si (2 puntos) / No (0 puntos). Dolor pleuritico
con derrame y/o engrosamiento pleural. Si (2 puntos) / No (0 puntos).
Pericarditis. Si (2 puntos) / No (0 puntos). Complemento bajo: CH50,
C4, C3. Si (2 puntos)/ No (0 puntos). Niveles elevados de anti-DNA. Si
(2 puntos) / No (0 puntos). Temperatura >38 °C. Si (1 punto) / No (0
puntos). Trombocitopenia <100.000. Si (1 punto) / No (0 puntos).
Leucopenia <3 x 10"9/L. Si (1 punto) / No (0 puntos).

Determinado al diagnéstico y de manera anual durante 3 afios.

Cuantitativo

t de studento U
Mann Whitney

indice de actividad
histopatolégica

0-24 puntos

Sistema de clasificacion estandarizado para la nefritis lupica de las
recomendaciones de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y la
Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS).

Cuantitativo

t de studento U
Mann Whitney

Indice de cronicidad
histopatolégica

0-12 puntos

Sistema de clasificacion estandarizado para la nefritis lipica de las
recomendaciones de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y la
Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS).

Cuantitativo

t de studento U
Mann Whitney

Descontrol de cifras
tensionales

>/=140/90 mmHg

SilNo

Cifra tensional descontrolada. Determinada al diagnéstico y de
manera anual durante 3 afios.

Cualitativo

X2de Pearson

Anti-Sm

Positivo: >20 CU
Negativo: <20 CU

Si/No

Anticuerpo para valorar actividad IUpica. Al diagnéstico y de manera
anual durante 3 afios.

Cualitativo

X2de Pearson

Respuesta al tratamiento

Respuesta completa
Respuesta parcial
Sin respuesta

6-12 meses de tratamiento:
Respuesta completa: Reduccion de la proteinuria <0.5 g/dia, CrS
normal o mejoria de la funcién renal (>10%-15% de la basal)
Respuesta parcial: Reduccion de la proteinuria por lo menos el
50% y que sea < 3 g/dia, CrS normal o mejoria de la funcién renal
(>10%-15% de la basal).
Sin respuesta: Fracaso para lograr respuesta parcial o completa.

Cualitativo

X2de Pearson

Terapia de inmunosupresiéon

Metilprednisolona
con:

- Acido micofenélico
- Ciclofosfamida

Tratamiento de induccién a la remision en NL proliferativa con/sin
Clase V: Pulsos de metilprednisolona 250 a 1 gr/dia por 3 dias
agregando:

+ Ciclofosfamida 500 mg cada 2 semanas hasta 6 dosis (3 meses) de
acuerdo a tratamiento determinado por esquema de tratamiento
EURO-LES o Ciclofosfamida 500 mg a 1 gr cada mes hasta 6 dosis (6
meses) determinado por Instituto Nacional de la salud (NIH, por sus
siglas en ingles), de acuerdo a la guia KDIGO 2021 Guia de practica
clinica para el manejo de enfermedades glomerulares.

+ Acido micofendlico 1-1.5 g dos veces al dia por 6 meses.

Cualitativo

X2de Pearson
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10.- Descripcion operativa del estudio:

Posterior a la aprobacion por parte del comité de ética local, se procedié a obtener un
listado de pacientes con nefritis lUpica clase proliferativa y/o mixta entre el periodo 2010
al 2019 de la base de datos de la consulta externa de Nefrologia. Se les aplicé los
criterios de inclusion y se extrajeron los datos sociodemograficos del expediente clinico,
se consultd el expediente de laboratorio para el resto de las variables a considerar. Para
la evaluacion de la actividad lupica se utilizé la puntuacion de SLEDAI-2k, para la
actividad renal se analiz6 examen general de orina con sedimento urinario, CrS, relacion
proteinuria/creatinuria o recoleccion de orina de 24 horas; o bien el requerimiento de
terapia de remplazo renal, con un seguimiento anual desde el diagndstico durante 3

afos, donde ser realiz6 dicha correlacion llevando a cabo el objetivo de este estudio.

La presencia o no de supervivencia renal se evalué de acuerdo al nivel de Cr >1.5 mg/d|
y/o que hayan requerido terapia de remplazo renal (hemodialisis, dialisis peritoneal o
trasplante renal).

Todos los datos recabados fueron vaciados en la hoja de recoleccion de datos (Anexo),
para después ser vaciados al programa Microsoft Excel en donde fueron codificados y
exportados al SPSS ® (IBM ®, Estados Unidos), version 25, para Windows ® programa

del cual se realizara el analisis estadistico.
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11.- Analisis estadistico:

Se empled estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se reportaron en frecuencias
y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron descritas utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion de acuerdo con el tipo de distribucion. Para comparar
entre grupos independientes se utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas de
acuerdo con su distribucion. Para la correlacién clinica con el aspecto histopatolégico de
las biopsias renales se establecido por medio de las pruebas de Pearson o Sperman
segun correspondia para la distribucidn de las variables. Para todos los analisis

estadisticos descritos se considerara con un nivel de significancia estadistica a una “p

menor de 0.05.

En el analisis bivariado, en las variables cualitativas utilizando tablas de 2x2 y productos
cruzados, a través de y2 considerando una p <0.05 como estadisticamente significativo.
Para las variables cuantitativas se utilizé t de Student para las variables de distribucién
normal y U de Mann Whitney para el resto de las variables al contar con libre distribucion.

Se utilizaron inicialmente modelos de regresiéon de Cox para estimar los cocientes de

riesgo con intervalos de confianza del 95% para la supervivencia renal.
Tamano de muestra: El tamafo de muestra se calculé por medio de diferencia de

proporciones en base a supervivencia renal del 70% con un indice de confiabilidad del
95%.
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12.- Aspectos éticos:

Riesgo de la investigacion: De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Titulo I,
ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, éste estudio se considera sin riesgo: Ya que
en estos estudios se emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.
Beneficios: Los sujetos de investigacién que participen no recibiran ningun beneficio de
los resultados derivados del presente estudio, sin embargo, se espera que los resultados
obtenidos sirvan de base para generar un registro de pacientes con nefritis lupica
proliferativa con enfermedad renal cronica y las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
que nos determinen ese riesgo de progresion, el cual nos ayude a valorar la magnitud
del problema ante el que nos encontramos y permita proponer intervenciones que
mejoren el estado de salud de los pacientes, ofreciéndoles un manejo integral.
Riesgos: El presente estudio no conlleva ningun riesgo asociado, como se menciono
anteriormente ya que es un estudio retrospectivo.
Confidencialidad: Toda la informacién consultada y obtenida sera resguardada de
manera confidencial, siguiendo los preceptos éticos de investigacion en seres humanos
normado por la Ley General de Salud. Los instrumentos de recoleccion de datos tendran
un numero de folio que correspondera con los datos personales de cada sujeto
participante, al cual unicamente el equipo de estudio tendra acceso, por lo anterior tiene
como finalidad el mantener la confidencialidad de los participantes. Los datos obtenidos
tendran como propédsito aportar conocimiento y divulgacion mediante publicaciones
meédicas en revistas cientificas.

+ Los investigadores se comprometen a no contactar en ninguin momento a

ninguno de los participantes.
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+ Las hojas de recoleccion de datos y listado de pacientes se mantendran en
absoluta confidencialidad

+ Este protocolo sera sometido a su aprobacion por el comité local de
investigacion en salud del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, asi como a sus respectivas comisiones cientifica, de ética y bioseguridad.

Marco Legal:

Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaracion de Helsinki de
1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y normas internacionales vigentes para las
buenas practicas en la investigacion clinica. Aunado a lo anterior, se respetaran
cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracién de
Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de
Estados Unidos, y en el reglamento de la ley general de salud, tanto en materia de
investigacion para la salud (Titulo Quinto). El protocolo no califica para subordinarse a
otras normas oficiales mexicanas especificas, ya que no utiliza compuestos radioactivos,
compuestos quimicos marcados, animales de laboratorio, particulas o materiales
susceptibles de transmitir enfermedades infecciosas, ingenieria genética, terapia celular,
ni sustancias quimicas reactivas o toxicas. Los procedimientos propuestos son acordes
con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracién de Helsinki y sus enmiendas.

Se considera que los sujetos sometidos a este estudio estaran sin riesgo, por lo que se
realizé y se anexa la solicitud de Excepcion a la Carta de Consentimiento Informado.
Confidencialidad: Todos los pacientes que ingresen al estudio seran tratados con apego
estricto de confidencialidad, quedando prohibida la divulgacion de sus datos personales
y meédicos. Los reportes de la investigacion, como los articulos publicados o
presentaciones en congresos y foros académicos, no llevaran ningun dato personal de
los participantes. Sélo podran ser seleccionados para este estudio los derechohabientes
activos del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se seleccionaran a los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion y que exenten los criterios de exclusion o

eliminacion.
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13.- Resultados

Se revisaron los registros de biopsias renales, captandose 256 pacientes de los
cuales 98 se excluyeron por: biopsia incompleta (34 pacientes), defuncién (1 paciente) y
perdida de seguimiento (63 pacientes). 158 fueron incluidos al estudio al cumplir con los
criterios de inclusion. La mediana de edad fue de 26 afios (18-58 afios), 84% (133) fueron
mujeres, la media de IMC corresponde a sobrepeso (25 kg/m? +6). Dentro de las
comorbilidades, 10 y 51% tenian diabetes tipo 2 e hipertension arterial respectivamente.

Presentaron actividad renal posterior al diagnostico de LES con una mediana de

2623 dllaS (398'10424 dI'aS) hUbO Cuadro 1b. Caracteristicas basales cuantitativas (N=158)
sobreposicién con otras enfermedades —|arable Mediana RL 2573
p Edad 26 (18-58)
inmunolégicas como sindrome de
IMC * 25 +6
anticuerpos antifosfolipidos 13% (21
) L . Dias de Dx de LES 2623 (398-10424)
pacientes), artritis reumatoide 5% (8
. i . Creatinina al dx (mg/dL) 0.8 (0.3-12)
pacientes) y sindrome de Sjogren 6%
(10 pacientes). Proteinuria méx (g/dia) 3.5 (0.6-18)
Al debut de la actividad renal, |Mdicedeactividad 6 (1-19)
19% presentaban Cr de >1.5 mg/dL con | ndice de cronicidad 3 (0-10)
una mediana de 0.8 mg/dL (0.3-12 |%FiaT 10 (10-70)
mg/dL), 98% (155 pacientes) proteinuria |y necrosis 0 (0-50)
de >500 mg/dia, descontrol de cifras |piasentre actividad e
. . inicio de tratamiento 5 (0-553)
tensionales 39% (61 pacientes),
. . ) .. No. de esquemas
mediana de proteinuria maxima de 3.5 |induccién 1 (0-6)
g/dia (0.6-18 g/dia). 42% (66 pacientes) |no de esquemas
iee . mantenimiento 2 (1-8)
presentaron positividad persistente de
Anti-Sm * Se presenta con media y desviacion estandar al tener distribucion normal

IMC: indice de masa corporal, Dx: Diagndstico, max: maxima,
FIAT: Fibrosis tubulointersticial y atrofia tubular.

De las variables histologicas, primero las clases fueron 20% Clase lll, 37% Clase
IV, 23% Clase IlI+V y un 14% Clase IV+V. 44% (69 pacientes) con indice de actividad de
>/= 7 puntos e indice de cronicidad de >/= 3 puntos 54% (85 pacientes), fibrosis
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tubulointersticial y atrofia tubular de <25%, 25-50% y >50% en un 70% (111 pacientes),
21% (33 pacientes) y 9% (14 pacientes) respectivamente. La necrosis se observo solo
en 6% (9 pacientes).

El tiempo establecido en que se identificd la actividad renal y se dio tratamiento
de induccion a la remision tuvo una mediana de 5 dias (0-553 dias). Dentro de los
esquemas de induccion a la remision utilizados: acido micofendlico 61% (96 pacientes),
29% (46 pacientes) esquema NIH, Eurolupus 1% (2 pacientes) y otros tratamientos 9%
(14 pacientes) [dentro de los cuales se incluyeron esquema multitarget, combinaciones

con inhibidor de calcineurina con azatioprina y/o Rituximab].

Cuadro 1a. Caracteristicas basales cualitativas (N= 158)
. , Variable Frecuencias Porc jes %
La mediana de numero [sexo
Mujer 133 84
de tratamientos de iNduccion a | omigages % 1
DT2 16 10
la remisiéon fue de 1 (0-6 ~ HAs o 80 51
Caracteristicas de actividad/supervivencia renal al dx

CrS debut >1.5 mg/dL 30 19
esq UemaS) En Cuanto a Proteinuria al debut >500 mg/dia 155 98
SLEDAI-2K al debut >3 puntos 158 100
esquemas de fratamiento de Descontrolde e tensionales /= * N
. . 140/90 H, 61 39

manten|m|ento, 65% (1 02 Otras enfermedades autori]:\r:wuies
AR 8 5
pacientes) se trataron con acido ol ” B

. . . . Clase histoldgica
micofendlico, rituximab 13% (20 n 32 20
v 59 37
pacientes), azatioprina 11% (17 oy a -
. Caracteristicas histoldgicas
pacientes) y otros esquemas en I1A> 7 puntos 69 aa
IC > 3 puntos 85 54
12% (19 pacientes) [inhibidores P 25 " 2
i i . 25-50% 33 21
de la calcineurina con/sin >50% 1 9
Necrosis 9 6
metrotexato, ciclofosfamida]. EI  |™* "<& T 2 .
NIH 46 29
numero de esquemas de Wicofenolato % o
.. Tx de mantenimiento
mantenimiento fue de 2 (1-8 e Meofenolato 102 65
Azatioprina 17 11
1 Rituximab 20 13
esquemas), como se describe Btuxima 2 i
Remision obtenid.

en |a tabla 1 emien o (aiompleta 62 39
Parcial 49 31
Sin respuesta 47 30

DT2: Diabetes tipo 2, HAS: Hipertension arterial sistémica, CrS: Creatinina
sérica, AR: Artritis reumatoide, SAAF: Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, SJG: Sindrome de Sjogren, IA: indice de actividad, IC: indice
de cronicidad, NIH: Institutos Nacionales de la Salud por sus siglas en inglés).
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39% (62 pacientes) presentaron remision completa, 31% (49 pacientes) remision

parcial y 30% (47 pacientes) no alcanzo respuesta a los tratamientos implementados.

En el analisis para comparar
por grupos de acuerdo con
clase histologica, 99
pacientes tuvieron clases
proliferativas y 59 pacientes
clase mixta. La DT2 se
encontr6 en 19% de los
pacientes con clases mixtas
y en 5% de las proliferativas
(p= 0.006). El IMC fue 27
kg/m2 5.2 para clases
mixtas  comparativamente
con 25 kg/m2 +4.85 de las
clases proliferativas (p=
0.048). De acuerdo con las
caracteristicas histologicas
tanto el indice de actividad
>7 puntos (p= 0.010) como
FIAT <25% (p= <0.001)
fueron variables
estadisticamente

significativas.

Cuadro 2a. Caracteristicas de desenlace de acuerdo a clase histolégica
Caracteristicas generales Clase proliferativa (N= 99) Clase mixta (N=59) p
Edad (afios) 29 18-67 32 18-66 0.054
Género 0.450

Hombre (n,%) 14 14 11 19
Mujer (n,%) 85 86 48 81
Comorbilidades
DT2 (n,%) 5 5 11 19 0.006
HAS (n,%) 49 50 31 53 0.830
IMC (kg/m2) 25 14.85 27 5.2 0.048
Caracteristicas de supervivencia
renal/actividad al dx
Cr (mg/dL) 0.8 0.30-12 0.96 0.37-6.6 0.210
Dx de LES (dias) 254 0-8672 0 0-10424 0.416
Proteinuria >500 mg/dia
Al dx (n,%) 97 98 58 98 0.880
ler afio (n,%) 53 54 30 51 0.740
2do afio (n,%) 51 52 28 48 0.620
3er afio (n,%) 39 39 24 41 0.870
SLEDAI-2K > 3 puntos
Al dx (n,%) 99 100 59 100
ler afio (n,%) 75 76 39 66 0.190
2do afio (n,%) 58 59 33 56 0.740
3er afio (n,%) 45 46 23 39 0.420
Descontrol HTA
Al dx (n,%) 36 36 25 42 0.450
1ler afio (n,%) 30 30 18 31 0.970
2do afio (n,%) 29 29 17 29 0.940
3er afio (n,%) 36 36 13 22 0.060
Anti-Smith (n,%) 36 36 30 51 0.070
Otras enfermedades autoinmunes
AR (n,%) 7 7 1 2 0.130
SAAF (n,%) 12 12 9 15 0.570
SIG (n,%) 4 4 6 10 0.120
Caracteristicas histoldgicas
1A >7 (n,%) 51 52 18 31 0.010
1C >3 (n,%) 54 55 31 53 0.800
FIAT (%)
<25 % (n,%) 69 70 42 71 <0.001
25-50 % (n,%) 19 19 14 24 0.630
>50 % (n, %) 11 11 3 5 0.310
Necrosis (n,%) 8 8 1 2 0.180
Remisién obtenida
Completa (n,%) 42a 42 20a 34 0.370
Parcial (n,%) 30a 30 19a 32 0.940
Sin respuesta (n,%) 27a 27 20a 34 0.480
Supervivencia renal anual por 3
anos
Cr al afio (mg/dL) 0.8 0.45-17 0.81 0.40-5.6 0.750
Cr al 2do afio (mg/dL) 0.8 0.42-15 0.80 0.49-15 0.580
Cr al 3er afio (mg/dL) 0.8 0.47-13 0.82 0.42-95 0.420
TRR (n,%) 19 19 9 15 0.530
Proteinuria méx g/dia 3.2 0.70-18 3.70 0.60-16 0.084

DT2: Diabetes tipo 2, HAS: Hipertension arterial sistémica, IMC: indice de masa
corporal, CrS: Creatinina sérica, Dx de LES: Diagndstico de lupus e inicio de

actividad renal, Descontrol HTA: Descontrol de cifras tensionales de >/= 140/90 mmHg,
AR: Artritis reumatoide, SAAF: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, SJG:
Sindrome de Sjogren, IA: indice de actividad, IC: indice de cronicidad, FIAT:

Fibrosis intersticial y atrofia tubular, TRR: Terapia de remplazo renal.

32



En el analisis de supervivencia renal a 3 afos determinada por una Cr >1.5 mg/dL y/o
requerimiento de terapia de remplazo renal, 30 pacientes no tuvieron supervivencia renal
y 128 pacientes tuvieron dicha supervivencia. De acuerdo con las caracteristicas al debut
de la actividad renal, en el caso de la CrS se observo significancia (p=<0.001), con
supervivencia (0.78 mg/dL, RIC 0.3-8.5 mg/dL) y sin supervivencia con CrS (1.9mg/dL,
RIC 0.4-12 mg/dL) requiriendo 28 pacientes TRR, logrando el retiro de la misma en 10
pacientes. La proteinuria >500 mg/dL anual durante los 3 afios de seguimiento con
(p=0.033), (p=0.005) y (p=<0.001) mostro significancia estadistica en las 3 mediciones.
El puntaje de actividad de LES con un SLEDAI-2k al 3er afio >3 puntos (p= 0.037)
también fue una variable con significancia estadistica. Tocante a la clase histolégica de
manera independiente mostro significancia estadistica por diferencia de grupos con una

(p=0.001) tanto para la clase I, IV y mixta.

En las caracteristicas histolégicas se encontrd significancia tanto en el indice de
actividad, cronicidad y %FIAT. El indice de actividad por puntaje en los pacientes sin
supervivencia (7 puntos, RIC 3-14 puntos) y con supervivencia (6 puntos, RIC 1-19
puntos) (p=0.029) y el indice >7 puntos (p=0.045) con 60% (18 pacientes) y 39% (51
pacientes) respectivamente. indice de cronicidad por puntaje sin supervivencia (6 puntos,
RIC 1-10 puntos) y con supervivencia (2 puntos, RIC 0-8 puntos) (p=<0.001) y por valor
determinado de >3 puntos (p=<0.007) con 83% (25 pacientes) y 46% (60 pacientes). En
general para el %FIAT se observd diferencia con (p=<0.001) en los pacientes sin
supervivencia (30%, RIC 0-70%) y con supervivencia (5%, RIC 0-60%), pero ya no se
observo diferencia por categorizacion ni tampoco en el porcentaje de necrosis.

En el caso de la remisién obtenida al uso del primer esquema de induccién se observé
significancia con (p=0.001) en el grupo sin supervivencia de 46% (14 pacientes) y 75%
(97 pacientes) con supervivencia. Sin embargo, sin observar diferencia entre grupos por

tipo de esquema de induccion a la remision ni mantenimiento.
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Cuadro 2b. Supervivencia renal a 3 afios (Cr>1.5 mg/dl o TRR)
Caracteristicas generales Sin Supervivencia (N=30) | Supervivencia (N = 128) p
Edad (afios) 27 18-57 31 18-67 0.170
Género

Mujer (n,%) 23 76 109 85 0.250
Hombre (n,%) 7 24 18 15 0.210
Comorbilidades
DT2 (n,%) 3 10 13 10 0.980
HAS (n,%) 22 73 58 45 0.006
IMC (kg/m2) 24 18-30 25 16-42 0.280
Carécteristicas al debut
Dias de Dx (dias) 223 0-6668 83 0-10424 0.870
Cr (mg/dL) 1.9 0.4-12 0.78 0.3-8.5| <0.001
Prot >500 al dx (n,%) 30 100 125 97 0.390
Prot >500 al ler (n,%) 21 70 62 48 0.033
2do afio (n,%) 22 73 57 44 0.005
3er afio (n,%) 24 80 39 30| <0.001
Proteinuria maxima (g/dia) 33 0.6-9.5 3.5 0.7-17.9 0.520
SLEDAI-2k 1er (n,%) 24 80 90 70 0.280
SLEDAI-2k 2do (n,%) 20 66 71 55 0.260
SLEDAI 3er (n,%) 18 60 50 39 0.037
Clase histoldgica
Clase lll 4 13 29 22 0.001
Clase IV 20 66 46 35 0.001
Mixtas 6 20 53 41 0.001
Caracteristicas histoldgicas
1A 7 3-14 6 1-19 0.029
1A >7 18 60 51 39 0.045
IC 6 1-10 2 0-8| <0.001
IC>3 25 83 60 46 | <0.001
FIAT (%) 30 0-70 5 0-60 <0.001
<25 % 11 36 100 78 0.410
25-50 % 8 26 25 19 0.530
>50 % 11 36 3 2 0.000
Necrosis (%) 0 0-15 0 0-50 0.270
Necrosis 3 10 6 4 0.370
Tx de induccidn a la remisién
Eurolupus 1 3 2 1 0.490
NIH 10 33 36 28 0.570
Micofenolato 18 60 78 60 0.920
Otros 2 6 23 17 0.630
Remisidn ler esquema 14 46 97 75 0.001
Tx de mantenimiento
Micofenolato 23 76 79 61 0.120
Azatioprina 1 3 16 125 0.140
Rituximab 2 10 18 14 0.270
Otros 4 13 15 11 0.810

CrS: Creatinina sérica, TRR: Terapia de remplazo renal, DT2: Diabetes tipo 2, HAS: Hipertension arterial sistémica, IMC: indice de
masa corporal, Dias de Dx: Dias de diagnéstico de Lupus e inicio de la actividad renal, Prot >500 mg/d al dx: proteinuria >500 mg/dia
al diagnéstico, Mixtas: Clase IlI+V o IV+V, IA: indice de actividad, IC: indice de cronicidad, FIAT: Fibrosis tubulointersticial y atrofia
tubular, NIH: Institutos Nacionales de la Salud por sus siglas en inglés, Tx de mantenimiento: Tratamiento de mantenimiento.

En el analisis bivariado para supervivencia renal los pacientes con HAS tienen un riesgo
de 3.3 veces de no tener supervivencia renal siendo estadisticamente significativo (OR
3.31, 1C 95% 1.37-8, p=0.008). La CrS al debut tiene 1.5 veces riesgo, igualmente siendo
significativa (OR 1.52, IC 95% 1.20-1.93), p=<0.001), la CrS y la proteinuria >500 mg/dia
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de seguimiento anual durante los 3 afios mostraron OR de riesgo con significancia
estadistica, CrS al 1er afio (OR 3.34, IC 95% 1.93-5.76, p=<0.001), CrS al 2do afio (OR
31.49, IC 95% 8.30-119.42, p=<0.001), proteinuria >500 mg/dia en el 1er afio (OR 2.48,
IC 95% 1.05-5.83, p=0.037), al 2do afio (OR 3.42, IC 1.41-8.26, p=0.006) y al 3er afio
(OR 9.12, IC 95% 3.45-24.09, p=<0.001).

Los pacientes que mantenian actividad lupica al 3er afio presentaron 2.3 veces riesgo

de no presentar supervivencia a los 3 afnos (OR 2.34, IC 95% 1.03-5.27, p=0.04)

Con respecto a diferencia de grupo por clase histologica, la proliferativa mostro 2.8 veces
riesgo que la mixta (OR 2.82, IC 95% 1.08-7.39, p=0.034). indice de actividad de >7

puntos (OR 2.26, IC 95% 1.00-

5.09, p=0.048), indice de
cronicidad de >3 puntos (OR
5.66, IC 95% 2.04-15.73,

p=<0.001), por puntaje del
indice de cronicidad se
mantuvo el riesgo (OR 1.73, IC
95% 1.40-2.14, p=<0.001), de
acuerdo al porcentaje de FIAT
de 25-50% (OR 2.90, IC 95%
1.05-7.99, p=0.003) y >50%
(OR 33.33, IC 8.05-137.95,
p=<0.01), como se puede
observar todas estas
caracteristicas mostraron ser
de riesgo de acuerdo al OR

para la supervivencia renal.

Cuadro 3. Regresion logistica bivariada para supervivencia renal
X IC del 95%
Variable OR - - ]
Inferior Superior

IMC 0.95 0.87 1.03 0.244
Masculino 1.86 0.69 4.96 0.210
Edad 0.97 0.94 1.01 0.220
DM2 1.01 0.27 3.80 0.980
Creatinina al dx 1.52 1.20 1.93 <0.001
Hipertension arterial 3.31 1.37 8.00 0.008
Creatinina basal 1.95 0.02 130.46 0.750
Creatinina al afio 3.34 1.93 5.76 <0.001
Creatinina a los 2 afios 31.49 8.30 119.42 <0.001
Proteinuria ler a > 500mg/d 2.48 1.05 5.83 0.037
Proteinuria 2do a >500 mg/d 3.42 1.41 8.26 0.006
Proteinuria 3a >500 mg/d 9.12 3.45 24.09 <0.001
Proteinuria maxima (g/d) 0.93 0.82 1.07 0.340
SLEDAI ler a 1.68 0.63 4.46 0.290
SLEDAI 2do a 1.60 0.69 3.70 0.260
SLEDAI 3er a 2.34 1.03 5.27 0.040
Anti Sm 1.08 0.48 241 0.840
1A 1.07 0.97 1.19 0.140
IA>7 2.26 1.00 5.09 0.048
IC 1.73 1.40 2.14 <0.001
IC>3 5.66 2.04 15.73 <0.001
FIAT% 1.08 1.05 1.11 <0.001
FIAT 25-50 % 2.90 1.05 7.99 0.030
FIAT >50 % 33.33 8.05 137.95 <0.001
Necrosis 2.25 0.53 9.60 0.270
Necrosis % 1.00 0.93 1.08 0.830
Clase proliferativa 2.82 1.08 7.39 0.034

IMC: indice de masa corporal, DT2: Diabetes tipo 2, HAS: Hipertension arterial
sistémica, Cr al dx: Creatinina al diagnostico, Prot >500 mg/d al dx: proteinuria
>500 mg/dia al diagnostico, SLEDALI ler a: SLEDAI-2K al afio, Anti-Sm: Anti-
Smith, IA: Indice de actividad, IC: Indice de cronicidad, FIAT: Fibrosis tubulointersticial
y atrofia tubular, Proliferativa: Clase III o IV, Mixtas: Clase I1I+V o [V+V.
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Con base a los resultados mostrados procedimos a realizar analisis multivariado con las
caracteristicas con significancia estadistica, donde se pudo determinar que la proteinuria
>500 mg/dia (OR 5.58, IC 95% 1.93-16.15, p=0.002), el indice de actividad >7 puntos
(OR 2.99, IC 95% 1.04-8.55, p=0.041) y el FIAT >50% (OR 23.24, IC 95% 4.91-110.98,
p=<0.001), son factores que impactan en la supervivencia renal en 3 anos de
seguimiento, independientemente de la edad, género, DT2, HAS.

Cuadro 4a. Regresion logistica multivariada para supervivencia renal
Variable OR IC del 95% ]
Inferior | Superior
Género 0.62 0.12 3.12 0.570
Edad 1.00 0.95 1.00 0.930
IMC 0.91 0.81 1.00 0.110
DT2 1.16 0.20 6.71 0.860
HAS 2.57 0.81 8.14 0.100
Proteinuria >500 mg/d 3er a 6.11 1.85 20.11 0.003
IA >7 puntos 2.50 0.82 7.67 0.100
IC >3 puntos 2.61 0.71 9.60 0.140
FIAT 25-50% 1.19 0.35 4.00 0.770
FIAT >50% 15.86 2.75 91.49 0.002
Cuadro 4b. Regresion logistica multivariada para supervivencia renal
Variable OR !C del 95% - P
Inferior | Superior
IMC 0.90 0.81 1.01 0.081
HAS 2.45 0.80 7.48 0.110
Proteinuria >500 mg/d 3er a 6.05 1.96 18.64 0.002
IA >7 puntos 2.66 0.88 8.01 0.081
IC >3 puntos 2.52 0.69 9.15 0.150| IMC: indice de masa corporal,
FIAT 25-50% 1.23 0.37 4.07| 0720\ T2 Digbetes tipo 2, HAS:
FIAT >50% 13.74 2.64 71.47 0.002 . ., A
- - Hipertension arterial sistémica,
Modelo ajustado a edad, género, DT2. o )
Cuadro 4c. Regresion logistica multivariada para supervivencia renal Proteinuria >500 mg/ fha al 3er
Variable OR IC del 95% p afio, IA >7 puntos: Indice de
Inferior Superior actividad >7 puntos, IC >3
Proteinuria >500 mg/d 3er a 5.58 1.93 16.15 0.002| ,untos: fndice de cronicidad >3
IA >7 puntos 2.99 1.04 8.55 0.041 puntos, FIAT: Fibrosis
FIAT 25-50% 1.76 0.59 5.25 0.300
FIAT >50% 23.24 491|  110.98| <0.001| (ubulointersticial 'y - atrofia
Modelo ajustado a edad, género, DT2, HAS, IMC e IC >3 puntos. tubular.
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La correlacion clinico-patolégica es moderada para indice de cronicidad y porcentaje de
FIAT siendo estadisticamente significativa; para el resto de las variables la correlacion

es minima.

Cuadro 5. Correlacion de creatinina a 3 afios con variables histoldgicas

Variable Correlacion (r) p*
Indice de actividad 0.244 0.001
Indice de cronicidad 0.492 <0.001
FIAT% 0.508 <0.001
Proteinuria maxima 0.076 0.173
% Necrosis 0.057 0.230
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14.- Discusion

Se realizo un estudio retrospectivo, longitudinal, unicéntrico con el objetivo de determinar
la correlacidn clinico-patolégica y supervivencia renal en los pacientes con nefritis lupica
proliferativa o mixta, con el fin de asociar dichos factores con los eventos que ocurren in

vivo y con ello la supervivencia renal.

En este trabajo se encontraron resultados similares de acuerdo con los articulos de
revision, donde se observd una supervivencia del 80% y el resto presentd dafo renal

irreversible, de los cuales el 17% requirid terapia de remplazo renal.

Dentro de los factores identificados en nuestra poblacion es la variabilidad de
tratamientos tanto de induccién y mantenimiento usados, que ya sea por desabasto,
infecciones, intolerancia o cambio de este fueron determinantes en la temporalidad y

cumplimiento de estos.

La proporcion de pacientes con LES que desarrollaron NL en el momento del diagnéstico
vario de acuerdo con lo establecido por Mahajan y cols en 2020, siendo 51% vs 30%, ya
que este factor se asocia a peores resultados durante las primeras etapas de LES, la
mayoria desarrollan NL dentro de los primeros 5 afios posteriores al diagndstico de LES,
sobretodo en la poblacion hispana.

De acuerdo con las caracteristicas demograficas determinadas en el core curriculum
2020 por Parikh y cols, la presentacién temprana se asocia mas al género masculino,
joven e hispanos: teniendo peores resultados y posibilidades de insuficiencia renal. Asi
como clases agresivas, niveles altos de CrS y proteinuria. Nuestro estudio el 60% de los
hombres debutaron con NL, 46% con Cr >1.5 mg/dL, 85% no presentaron supervivencia
renal siendo el 83% los que requirieron TRR, con una mediana de edad de 32 afos. Las
razones establecidas no se describen totalmente, pero es probable que contribuyan
factores genéticos y socioecondmicos, se sugiere la evidencia de polimorfismos del gen
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del receptor estrogénico se hayan asociado a mayor susceptibilidad a desarrollar NL

grave.

La mayoria de los estudios determinan que la clase |V tiene el peor prondstico asi como
también la mayor incidencia en biopsias y la clase V presenta un comportamiento
benigno en comparacion a las clases proliferativas, en nuestro estudio fue predominante
clase IV (59%), tomando en cuenta que el 44% ya habian presentado actividad renal
previa, que de acuerdo a estudios donde se realizaron segundas biopsias, estas se llevan
a cabo ante sospecha de progresion a una variante mas agresiva, estos pacientes el
45% fueron clase V. Motivo por la cual se decidio investigar tanto las clases proliferativas

como mixtas, donde se observé menor supervivencia en las proliferativas.

Dentro de los parametros tomados en este estudio fue la proteinuria de >500 mg/dia,
CrS >1.5 mg/dL al debut y de manera anual durante los tres afios de seguimiento, asi
como caracteristicas histopatoldgicas: indice de actividad >7 puntos, indice de cronicidad
>3 puntos, %FIAT, SLEDAI-2K, utilizando lo reportado por Austin y cols en 1994 asi
como Mahajan y cols en 2020 donde evaluaban tanto caracteristicas clinicas como
histolégicas como predictores de dafio encontrando que el predictor independiente de
laboratorio clinico informado mas comunmente para ERC en pacientes con LES fue
creatinina sérica alta (> 1.5 mg/dL) al inicio de la enfermedad, otros factores que indican
un mayor riesgo de ERC incluyeron: hipocomplementemia, clase Ill, IV y VI, mayor indice
de cronicidad, presion arterial sistdlica alta, mayor edad, sexo masculino y raza negra.

Dentro de las observaciones la mediana de Crs al debut fue de 1.9 mg/dL en aquellos
que a 3 anos no presentaron supervivencia renal, en comparacién con los valores
medidos en los estudios ELNT (1.15 mg/dL) y MANTAIN (0.95 mg/dL) determinaron
como buen predictor la proteinuria <800 mg/dia, el estudio Ugolini y cols 2017 tuvo una
mediana de Cr 1.73 mg/dL con proteinuria maxima 5.46 +4.51 g/d y determin6é que
aquellos pacientes con Crs >1.5 mg/dL no lograban el objetivo de la proteinuria. En
nuestro estudio tuvieron el 80% proteinuria mayor a 500mg/24hrs y 60% actividad
persistente determinado por SLEDAI-2K al 3er afio.
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Asi como también, la proteinuria al debut se presenté en 98%, en el grupo sin
supervivencia renal persistié 22% al 3er aino aumentando el riesgo de elevacion de la
CrS 5.5 veces, observandose en estudios esta progresién 15% de empeoramiento al
momento de la biopsia de acuerdo con Vozmediano y cols en 2012 y determinandose
como factor independiente la proteinuria >500 mg/dia similar al estudio Ugolini y cols
2017, ELNT y MANTAIN (donde usaron como factores confusores la CrS y eritrocituria).
En nuestro estudio se determiné ademas como factor de progresion independiente el
%FIAT >50%.

Ishizaki y cols 2015 determind que anti-Sm positivo es predictor de NL silente, asi como
también los titulos bajos de complemento especificamente C3 y CH50 y la persistencia
de estos y por lo tanto determinando Anti-Sm como marcador de riesgo para desarrollar
NL, asi como afeccion al SNC, por lo que sugiere realizar biopsia temprana ante la
evidencia de estos marcadores, en nuestro estudio el 42% estuvo presente, sin mostrar
significancia. Sin embargo, lo que si presenté impacto a largo plazo fue el SLEDAI-2k

persistente al 3er afio en la supervivencia renal.

Fulgeri y cols en 2017 realizaron correlacion clinico-patolégica, evidenciando 19% con
sindrome nefrotico (75% clase IV, 17% mixta'y 8% Ill) y 40% con insuficiencia renal (67 %
IV, 22% mixta 'y 7% lll) y 44% clase IV sin deterioro de la funcion renal, determinando el
mal prondstico de dicha clase. Dentro de las observaciones: la magnitud de la proteinuria
no difirid entre clases histoldgicas, el mayor puntaje de IA fue en clases mixtas, pero se
observo un impacto en la funcion renal, al igual que el IC. En nuestro estudio se observé
una correlacion clinico-patolégica moderada tanto para el IC, |A y porcentaje de FIAT.
Almaani y cols 2016 realizaron biopsias repetidas después de concluir tratamiento de
induccion, observandose persistencia de inflamacion glomerular e intersticial, complejos
inmunes intracapilares y macrofagos: significando en IA >/= 2 puntos e IC >/= 6 puntos
donde se evidencio un duplicacion de la creatinina, asi como el descontrol hipertensivo,

hecho que se corrobora en nuestro estudio donde HAS incrementa el riesgo 3.3 veces
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por lo que debe considerar un objetivo clinico importante en el tratamiento de los
pacientes con el uso predominantemente de IECA o ARAII.

Encontramos que la proporcion entre hombres y mujeres fue de 1:5-3 de presentar una
clase proliferativa o mixta, con predominio en hombres de presentar mayor proteinuria
con una mediana de 5.4 g/d y 3.4 g/d, manteniéndose ese predominio al 3er afio con 1.7
g/d y 1.4 g/d respectivamente, correspondiendo un 77% de los que mantuvieron puntaje
SLEDAI-2k persistente, similar a la cohorte Tang y cols en 2015 de 681 pacientes, donde
se encontro el descontrol hipertensivo, la CrS, clase proliferativa y puntuacion de
SLEDAI-2K como factores independientes, asi como también observandose un
comportamiento severo en el género masculino, al igual que en la cohorte de 1648
biopsias por Vozmediano y cols en 2012 donde se determin6 que los hombres tienen 1.9
veces, sin embargo en nuestro estudio el género no mostré relevancia probablemente

asociado al tamafno de muestra.

La remision al 1er esquema de induccion se logré en 111 pacientes de los cuales 12%
no presentaron supervivencia renal a los 3 afos. 47 pacientes no presentaron respuesta
al tratamiento, de los cuales 74% no completo tratamiento presentando factores de
progresion renal con proteinuria >500 mg/dia 57% y 28% con Cr >1.5 mg/dL de los cuales
8 pacientes ya se encontraban en TRR y a pesar del tratamiento no se logro retiro de
esta. Dentro de los esquemas mas usados de induccion y mantenimiento fue
micofenolato y analogos, ya establecido por la KDIGO su mayor beneficio en este tipo
de poblacién, sin embargo, no tuvo un impacto en este estudio, dentro de lo que pudo

haber influido es que el 33% no completaron dicho esquema.

Por lo que es de ayuda documentar tal relacién, ya que la biopsia renal muestra
relevancia en esta patologia, siendo una limitante, al inicio de este estudio contdbamos
con un total de 256 pacientes con diagnostico de lupus, que por pérdida de seguimiento
o al no contar con estudio histopatolégico completo no se pudo realizar tal abordaje. De
acuerdo con estos resultados y en nuestro medio, nos determina la importancia de una

evaluacion integral tanto clinico como histopatologico para la deteccion, manejo
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oportuno, unificacién terapéutica y vigilancia estricta para mejorar dichos resultados, asi
como la implementacién de nuevas terapéuticas como el uso del anticuerpo monoclonal
dirigido contra el factor de supervivencia de células B (Belimumab) que disminuya dicha

progresion.

Este estudio tiene algunas limitaciones, principalmente relacionadas con el tipo de disefio
retrospectivo, reduciendo el numero de pacientes al intentar dar seguimiento y faltantes
al determinar todas las variables. Otra limitacion es que es unicéntrico y eso disminuye
el poder generalizar los resultados encontrados; sin embargo, las caracteristicas de
riesgo para supervivencia renal como lo hemos comentado comparativamente a otras
poblaciones parecen tener el mismo comportamiento en nuestra poblacion de estudio.
Dentro de las fortalezas es que se siguié de manera estricta los criterios de inclusion por
lo que los estudios histopatoldgicos estan completos y se dio estrictamente el periodo de
seguimiento, por lo que nos dio la oportunidad de observar dicho resultado y con ello
tomar punto de partida para realizar modificaciones a largo plazo que le permitan a
nuestra poblacidn de afluencia tener acceso a un tratamiento oportuno y con ello mejorar
resultados renales. De igual manera es un estudio que es parteaguas para nuestro centro
ya que no se contaba con un estudio de seguimiento de estas pacientes y

desconociamos los resultados a largo plazo con los tratamientos implementados.

15.- Conclusiones

La creatinina sérica a los 3 afos de seguimiento >1.5mg/dl o requerir TRR tiene
correlacion moderada con el indice de cronicidad y el % de FIAT.

Proteinuria >500 mg/dia, IA >7 puntos y FIAT >50% son factores de riesgo para la

supervivencia renal a 3 afios independientemente de la clase histolégica.

La clase proliferativa sigue siendo factor de riesgo para dafio renal a largo plazo.

El descontrol tensional es un factor de riesgo para la supervivencia rena
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17.- Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado

# . GOBIERNO DE 3
‘. MEXICO ,

Fecha: 27 de enero de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al

Comité de Etica en Investigacion de Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI “DR. Bernardo

Sepulveda” que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de

investigacion “Correlaci icopatolégica con la supervivencia renal a 3 afios en pacientes con Nefritis Lupica

proliferativa y/o mixta” €s una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes

datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad, género, somatometria, temporalidad de diagnostico de lupus, esquema de tratamiento,
parametros clinicos y bioquimicos de actividad lapica, caracteristicas de biopsia renal, seguimiento de la funcion

renal: creatinina y requerimiento de terapia de remplazo renal.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la

confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “Correlacion
clinicopatolégica con la supervivencia renal a 3 anos en pacientes con Nefritis Lupica proliferativa y/o

mixta” cuyo proposito es producto a la tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud

vigentes y aplicables.

Atentamente

DRA. MARIA INES GIL ARREDONDO
Categoria contractual: MEDICO NO FAMILIAR

Ricardo
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