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RESUMEN

Introduccion. El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad multisistémica, de
etiologia autoinmune, multifactorial, con produccién de autoanticuerpos que provocan
dafio orgéanico, con diferentes manifestaciones que van desde formas leves hasta
aquellas que ponen en peligro la vida. Una de ellas es la nefritis IUpica, que puede
expresarse como proteinuria asintomatica, sindrome nefritico, sindrome nefrotico y/o
glomerulonefritis rapidamente progresiva 3. Con terapias inmunosupresoras la
mortalidad ha disminuido significativamente, aun asi, permanece mayor en
comparacion con la poblacién general 4. La proteinuria sirve como marcador de dafio
renal y medicién de respuesta al tratamiento. Actualmente no se dispone de estudios
gue evallen el efecto de los farmacos inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 como medida antiproteindrica en pacientes con nefritis IGpica, por lo que esta
investigacion intenta analizar este efecto, y los desenlaces en el tiempo de estudio,
puedan ayudar a futuras investigaciones sobre estas cuestiones.

Metodologia. Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, donde se evalué la
adherencia terapéutica con el cuestionario de 8 items de Morisky, el uso de farmacos
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 y la respuesta renal a 6, 12 y 18
meses. Se incluyeron pacientes de 18 afios con nefritis lUpica confirmada mediante
biopsia renal. Se analizaron 31 pacientes, 8 recibieron tratamiento antiproteinurico y
23 no recibieron tratamiento antiproteinarico, con respuesta renal completa de 25% a
6 y 12 meses. Sin encontrar diferencias significativas en los grupos y variables
analizadas. Conclusion. El tratamiento antiproteindrico no se relacion6 con el alcance
del objetivo de respuesta renal.

Palabras Clave: lupus eritematoso sistémico, nefritis lUpica, proteinuria, iISGLT2
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1. Antecedentes.

La nefritis lapica (NL) es una forma de glomerulonefritis que constituye una de las
manifestaciones mas graves y con mayor impacto en la morbimortalidad del lupus
eritematoso sistémico (LES). Se desarrolla de manera habitual dentro de los primeros
5 afios tras el inicio de la enfermedad, aunque también puede presentarse como
manifestacion inicial, con incidencia a lo largo del tiempo del 40% para América latina,
llegando al 60% en otras regiones del mundo. El diagnostico se realiza de acuerdo con
los criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 y evidencia de afeccion renal >57. La
prevalencia es mayor en mujeres, se estima hasta 27-75%, en comparacion con el 16-
52% en hombres. En Norteamérica se ha informado de un riesgo sustancialmente
elevado en poblacion de ascendencia afroamericana, asiatica e hispana?®.

La mortalidad en pacientes con afeccidn renal por LES se encuentra significativamente
aumentada cuando se compara con manifestaciones fenotipicas no graves de la
enfermedad. Esta disparidad se atribuye a una mayor frecuencia de complicaciones
infecciosas, eventos cardiovasculares acelerados, y desarrollo de enfermedad renal
crénica por actividad de la enfermedad, especialmente en etapas tempranas "°. A
pesar de la terapia inmunosupresora, entre el 10 y el 30% de los pacientes progresara
a enfermedad renal crénica terminal en los siguientes 10 afios tras el diagnostico 1°.

La proteinuria, es Util tanto para el diagndstico inicial de afeccién renal como para
seguimiento de la respuesta terapéutica al tratamiento inmunosupresor a largo plazo.
En este escenario las directrices internaciones toman como referencia niveles de
proteinuria 2500 mg/dia para inicio de abordaje y tratamiento en nefritis lUpica. Se ha
demostrado que niveles mayores a los referidos son considerados como un factor de
riesgo para progresion a enfermedad renal cronica, debido a los efectos inflamatorios
y fibréticos en el rifién 1.

En condiciones fisioldgicas la filtracion de proteinas a través de la barrera glomerular
esta limitad a menos de 150 mg en 24 horas, para aquellas con peso molecular de 60
kDa. Los mecanismos de excrecion urinaria anormal de proteinas implican cambios
como aumento en la permeabilidad de la pared capilar glomerular, esto permite la
filtracion de proteinas de alto peso molecular, lesionando directamente el epitelio
visceral (podocitos) y provocando el desprendimiento de la membrana basal
glomerular. Otro mecanismo implicado es la alteracion en la reabsorcion de proteinas
en el tabulo proximal, donde el incremento de la filtracion de proteinas de peso
molecular bajo-intermedio ocasionara dafio al sistema de filtracion glomerular y
provocara proteinuria con mayor peso molecular.

En nefritis lUpica los complejos inmunitarios circulantes (autoanticuerpos contra
antigenos nucleares y celulares), se depositan en el mesangio de la membrana basal
glomerular, espacio subendotelial y subepitelial, provocando dafio, los complejos
depositados en el espacio subendotelial lesionan las células endoteliales y son
caracteristicos de las clases histoldgicas Il y IV. En el espacio vascular, los depdésitos
provocan infiltracion de células inmunitarias en el intersticio renal y desencadenan la
respuesta inflamatoria. El depdsito de complejos inmunes en el espacio subepitelial
desencadena la lesién podocitaria mediante la activacion del complemento; observado



clasicamente en la clase V (membranosa) ! 2, El dafio podocitario implica
desregulacion del citoesqueleto de actina, apoptosis y la alteracion en la regeneracion
del podocito, contribuye a la proteinuria persistente, cicatrizacion glomerular y
progresion a ERC!3. La incapacidad de regenerar las células epiteliales tubulares
lesionadas puede provocar atrofia tubular y pérdida de masa de nefronas?®.

La determinacion de proteinas en orina de 24 horas se mantiene como prueba de
referencia para estimar la presencia de actividad de la enfermedad a nivel renal,
agregado a esto se debe tomar en cuenta el contexto clinico y marcadores seroldgicos
(anti-dsDNA, C3 y C4), ya que existen otras condiciones que pueden presentarla
(ejercicio fisico, proteinuria ortostatica, errores en recoleccion) >115,

Tunary study, estudio prospectivo realizado en El Salvador y Brasil, investigo la
relacién proteina-creatinina urinaria (UPCR), como alternativa para la deteccién de
proteinuria y su precision en comparacion con la prueba de referencia, demostrando
un alto grado de concordancia con la determinacion de proteinas urinarias con valores
<0.78 g/dL, sin embargo, esta asociacidon no se mantuvo a medida que los niveles
fueron incrementando 7. Marcadores como la UPCR matutina o en muestra aleatoria
se ha utilizado en centros de referencia como alternativa en la monitorizacion del
compromiso renal, valores <0.5 g/g se asocian a mejores desenlaces 6. En
escenarios donde se tiene limitacion al acceso de las pruebas mencionadas, una
manera indirecta de medir la proteinuria, es el analisis urinario con tira reactiva, suele
estar recomendada como prueba de tamizaje, aunque presenta limitaciones con alta
variabilidad y pobre correlacién cuando se compara con la prueba de referencia **.

La biopsia renal (BR) es indispensable para realizar el diagnostico de nefritis lUpica,
ademas de ofrecer informacion sobre los patrones de afeccion histolégica, determina
el grado de inflamacion activa (indice de actividad) y dafio tisular irreversible (indice
de cronicidad), que ayudan en la decision para el empleo de farmacos
inmunosupresores y estratificar el prondstico a largo plazo. Hasta la fecha se sigue
empleando clasificacion de nefritis lUpica de la Sociedad Internacional de Nefrologia /
Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) de 2003, la cual describe 6 clases °.

La evaluacion de los desenlaces renales en nefritis IUpica, se determinan por los
niveles de proteinuria y tasa de filtrado glomerular. La respuesta completa renal (RRC)
se define como reduccién de proteinuria <0.5 g/g en relacion proteinuria/creatinuria de
24 horas y estabilizaciéon de la funcién renal, definida como una variacion no mayor al
>20%, dentro de 6 a 12 meses. Respuesta parcial (RP) como reduccion de proteinuria
de al menos 50%, menos de 3g/g en relacién proteinuria/creatinuria de 24 horas y
estabilizacion de la funcion renal de al menos 20% dentro de 6 a 12 meses. La
ausencia de respuesta, como falta del alcance en el objetivo de respuesta parcial a
pesar de adherencia adecuada al tratamiento para formas activas dentro de 6 a 12
meses. Finalmente, la enfermedad refractaria como enfermedad activa persistente de
al menos una respuesta parcial en al menos 2 tratamientos diferentes y apropiados de
6 meses de duracién para nefritis lGpica activa de cualquier clase ?°.



Existen reportes de lesiones histolégicas activas en nefritis IUpica y niveles de bajos
de proteinuria, definidos como UPCR 20.2-0.5 g/g dentro de los 2 primeros afios, en
especial para menores de 30 afios, niveles bajos de complemento, niveles altos de
anti-DNA doble cadena, alta actividad de la enfermedad, mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad y etnia hispana; que pueden beneficiarse de biopsia renal temprana
y de inicio de tratamiento inmunosupresor pronto. Timlin H et al. reportaron evidencia
de lesiones cicatriciales crénicas y fibrosis en biopsias renales con clases Ill, IVo V, y
niveles de proteinuria por debajo de los umbrales recomendados actualmente, y que
el retraso en la identificacion e inicio de tratamiento condicionan desenlaces adversos
a largo plazo *8 1% 2° Un estudio observacional retrospectivo analizé biopsias renales
de pacientes con nefritis lUpica y niveles de proteinuria de 0.5 a 1 g/dia, los resultaros
observados muestran que aproximadamente 40% presenta hallazgos compatibles con
nefritis lUpica, hasta 50% con clase 1ll, 30% con clase IV y V, y 40% con clases lll, IV
+ V. Ademas, también observaron que hasta el 70% presentara sedimento urinario
activo atribuido a dafio glomerular %°.

Terapia antiproteinarica. Los glucocorticoides (GC) se considera pilar de tratamiento,
con amplia evidencia se respalda el uso de metilprednisolona (MPN) en dosis de 250-
1000 mg por 3 dias consecutivos, junto con ciclofosfamida (CFM) o analogos del acido
micofenolico como el micofenolato de mofetilo (MMF) que se asocia con respuestas
favorables (RRC/RP) en 20 a 80% especialmente durante el primer afio. Las dosis
bajas de prednisona (PDN) 0.5 mg/kg/dia, con disminucion gradual a dosis menores
de 5 mg/dia, han reportado menor tasa de infecciones y muertes, sin diferencias
significativas en desenlaces con dosis mayores 2% 22,

Los estudios EUROLUPUS y ACCESS, demostraron que el empleo de CFM a dosis
bajas con 500mg aplicados cada dos semanas para una dosis acumulada de 3
gramos, presentd mejores desenlaces al compararse con dosis mas altas (esquema
NIH), con 70% de remision completa, 20% de recaidas en el primer afo; asi como
menor toxicidad, progresion a enfermedad renal crénica y mortalidad, en especial para
la poblacién hispana, en clases proliferativas > 2.

Los derivados del acido micofendlico, se compararon con el uso de CFM, para terapia
de induccién en NL (lllI/IV + V) con similar eficacia en cuanto a tasa de respuestas
renales, manteniendo estabilizacion de la relacion proteinuria/creatinuria (RAC), vy
niveles de creatinina sérica, con un mejor perfil de efectos adversos serios, ademas
de mostrar disminucion de anti-DNA doble cadena, especialmente en etapas
tempranas, por lo que se ha considerado como terapia de induccion a la remision. A
pesar de ello se informa 27% de recaidas 2> 32,

Inhibidores de calcineurina (tacrolimus [TAC]), una revision sistematica con
metaanalisis, compararon esquemas de combinacion con TAC y GC contra CFMy GC;
encontré mayores eventos de RRC/RP a favor de TAC, ademas de negativizacion de
anti-DNA doble cadena y menores puntajes de SLEDAI. Posteriormente se realizd
analisis y se compard el esquema con TAC previo afiadiendo analogos del &cido
micofendlico, mostrando efecto aditivo en cuanto a desenlaces basados en proteinuria
de 24 horas, niveles de anti-DNA doble cadena, y estabilizacién de los niveles de



albumina sérica. Una limitacion para el uso es la dependencia de concentraciones
séricas necesarias para lograr este efecto, por lo que se debe tenerse una medicion
continua de sus niveles, y por eso, no se recomienda como terapia aislada ?’.
Directrices del colegio americano de reumatologia (ACR) recomiendan para clases
histologicas IlI/IV + V, en el esquema triple a inhibidores de calcineurina y analogos
del &cido micofendlico, tanto para esquemas de induccion a la remision y
mantenimiento, debido a que han demostrado mejoras en tasas de respuestas 4.

Estudio LUNAR, evaluo la eficacia del uso de rituximab en clases Il y IV tratados con
MMF y GC, se utiliz6 dosis de 1gr en los dias 1, 15, 168 y 182, a 52 semanas con
RRC/RP del 60%, sin diferencias significativas, ademas, rituximab demostré reduccién
de niveles para anticuerpos anti-dsDNA y niveles de complemento 26, Recientemente
una revision sistematica demostroé tasas de remision hasta de 70%, incluso cuando se
utilizaron dosis de 500mg por 4 dosis, por lo que puede ser considerado como terapia
inductora ante inicio o recaida de la enfermedad ?’.

Inhibidores de SGLT2 (iISGLT2). En investigaciones recientes destacan su potencial
para modular respuestas inmunitarias, en particular aquellas mediadas por células T.
En NL, se ha demostrado en estudios pequefios exploratorios, que estos farmacos
ayudan a reducir de manera significativa la proporcion de proteinuria, manteniendo
estable la tasa de filtrado glomerular, y en modelos murinos incluso han demostrado
evidencia para la disminucién del anti-DNA de doble cadena 33. Estos farmacos
disminuyen los niveles de proteinuria al disminuir la presion intraglomerular. El estudio
EMPA-REG OUTCOME demostré reduccion de albuminuria en diabetes tipo 2 y TFG
>30ml/min/1.73m2 con empaglifiozina. El uso de canaglifiozina (CREDENCE)
disminuyé >30% RAC >300g/g con seguimiento a 26 semanas. Con el uso de
dapagliflozina (DAPA-CKD) se demostré disminucion de albuminuria en pacientes no
diabéticos de 15%. Por lo anterior se consideran coadyuvantes farmacoldgicos a
terapia inmunosupresora para lograr tasas de respuestas basadas en proteinuria en
nefritis lUpica 3.

Respecto al uso antiproteinaricos tradicionales, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de aldosterona (ARA),
se recomiendan en la ultima actualizacion de las guias del ACR para el manejo de la
NL, cuando se inician con niveles >0.5g/dia de proteinuria, reducen el riesgo de
progresion a terapia de reemplazo renal y muerte (35% y 7.6%, respectivamente), sin
diferencias significativas en predileccion por cualquiera de los mencionados 4. E.
Kapsia et al. En un estudio de cohorte con seguimiento de 100 meses, incluyeron 100
pacientes similares a los criterios de esta investigacion, encontraron una respuesta en
general que incluyo RRC y RP del 59% a 3 meses, y este nimero aumento a 69% a 6
meses 34.Con evidencia demostrada, se reportan tasas de recaidas en el seguimiento
a largo plazo en general del 20-30%, a pesar del empleo optimo de la terapia
inmunosupresora y antiproteindrica, evidenciando como factores de riesgo edad de
inicio de la enfermedad joven, niveles de creatinina por arriba de 0.8mg/dl, mayor nivel
de proteinuria inicial, niveles séricos bajos de C3, mayor actividad de la enfermedad
(SLEDAI/SLEDAI-2K) y titulos elevados de anticuerpos contra ADN de doble cadena

30,31



2. Justificacién.

Nefritis IUpica, se mantiene como una de las expresiones fenotipicas de mayor
severidad en LES, con un comportamiento marcadamente heterogéneo y complejo;
abarca desde formas con proteinuria silente (niveles de proteinas urinarias en 24 horas
<0.5g/dia, con cambios histologicos al momento del analisis de biopsias renales),
hasta formas graves que ponen en peligro la vida como glomérulo nefritis rapidamente
progresiva. Por lo que es imperativo monitorizar de manera continua durante el
transcurso de la enfermedad el compromiso renal, para evitar la progresién a
desenlaces adversos y aumento de la mortalidad.

En este escenario clinico, la cuantificacion de la proteinuria continda siendo marcador
tanto de evaluacién inicial y como medida de respuesta terapéutica. Como se
menciona en los diferentes reportes bibliograficos, las tasas de respuesta renal
completa o parcial, varian con los diferentes regimenes de terapias inmunosupresoras,
gue cuando se utilizan de en forma combinada parece mejorar los desenlaces y
disminuir la proporcion de enfermedad renal cronica terminal.

Ante la complejidad para el andlisis de las diferentes cohortes, se carece de evidencia
sélida en nuestro medio para la evaluacion de terapias antiproteindricas no
inmunosupresoras y sus desenlaces, asi como el impacto en la adherencia terapéutica
en nuestra poblacion.

Por lo que se considera que esta investigacion pueda sentar las bases para toma de
decisiones y uso de esquemas alternativos en caso de falta de disponibilidad de alguna
de ellas, y demostrar el comportamiento en nuestra poblacion.

Para el desarrollo de la investigacion, se cuenta con el personal capacitado para el
analisis de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas que seran objetivo de los
puntos de evaluacion primaria y secundaria.



3. Pregunta de investigacion.

¢En pacientes con nefritis lapica y proteinuria, la adherencia alta a terapia con
inhibidores de SGLT2 en comparacién con la adherencia baja o media, mejora los
desenlaces renales a 12 meses?

4. Hipotesis.

Existe mayor proporcion de respuesta parcial 0 no respuesta en pacientes con baja
adherencia en el tratamiento antiproteindrico para nefritis lUpica.

5. Objetivos.
Objetivo general.

Evaluar los desenlaces renales al comparar adherencia alta a farmacos
antiproteinuricos no inmunosupresores contra la adherencia baja o media de estos, en
pacientes con nefritis lUpica atendidos en el servicio de reumatologia del HRAE IMP.

Objetivos especificos.

e Evaluar los niveles de proteinuria en 24 horas y tasa de filtrado glomerular en
pacientes con adherencia alta a los 12 meses.

e Evaluar los niveles de proteinuria y tasa de filtrado glomerular con adherencia
media y/o baja a 12 meses.

e Comparar la tasa de respuesta renal por proteinuria y creatinina sérica a los 12
meses en pacientes con adherencia alta en comparacion a pacientes con
adherencia baja y/o media.

Objetivos secundarios.

e Reportar frecuencia de uso de cada farmaco antiproteinurico.

e Reportar frecuencia del uso de inmunosupresores incluidos en el tratamiento de
nefritis lUpica

e Evaluar el nivel de proteinuria y tasa de filtrado glomerular con adherencia
baja/media a 6, 18, 24 y >24 meses.

e Evaluar eventos adversos

e Demostrar las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con nefritis
lUpica que logran alcanzar respuesta renal completa.



6. Sujetos y métodos.

Disefio del estudio. Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal. Realizado en
el servicio de Reumatologia del Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio
Morones Prieto. ElI universo de estudio fueron pacientes atendidos por consulta
externa y hospitalizacion. Con evaluacion de expedientes clinicos en atencidn de enero
2024 a enero 2026.

Criterios de Inclusién. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico
de lupus eritematoso sistémico de acuerdo con criterios de clasificacion por European
League Against Rheumatism (EULAR) y American College of Rheumatology (ACR)
del 2019 (EULAR/ACR-2019), diagndstico de nefritis lipica mediante biopsia renal con
clasificacion de la Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS) de 2003 para la nefritis Iupica, determinacion de proteinas en orina de 24
horas, determinacién de relacidén creatinuria/proteinuria, y exposicion a tratamiento
convencional inmunosupresor por al menos 12 meses. Pacientes que aceptaron la
participacion mediante consentimiento informado de aplicacion del cuestionario de
adherencia terapéutica.

Criterios de exclusion. Pacientes con sindromes de sobreposicion de otra
enfermedad autoinmune.

Criterios de eliminacion. Pacientes que solicitaron retirarse del estudio.

Variables en el estudio.

Cuadro 1. Cuadro de variables.
Dependiente

Variable Deflnlglon Valgres Unidades TIpIO de
operacional posibles variable
Respuesta completa:
reduccion de
proteinuria <0.5 g/g
en relacion

proteinuria/creatinuria | ¢ Respuesta
de 24 horas, Yy
estabilizacion de la
funcion renal >20%,

completa

e Respuesta
Respue

dentro de 6 a 12 parcial No aplica | Ordinal.
sta renal

meses. e NO

Respuesta parcial: respuesta

reducciéon de

proteinuria de al
menos 50%, menos
de 3g/g en relacién
proteinuria/creatinuria
de 24 horas y




estabilizacion de la
funcion renal de al
menos 20% dentro de
6 a 12 meses.

No respuesta: falta
del alcance en el
objetivo de respuesta
parcial a pesar de
adherencia adecuada
al tratamiento para
formas activas dentro
de 6 a 12 meses.

ndependiente

Adherencia alta:
puntuacion de 8
puntos en
cuestionario de

escala de adherencia
a la medicaciéon de
Morisky de 8 items.
Adherencia  media:

e Adherencia

Adheren .,
cia a puntuacion de 6 a 7 alta
tratamie puntos en | ¢ Adherencia
cuestionario de media No aplica | Ordinal
nto .
antiprote escala de gdhgrenma e Adherencia
s a la medicacion de bai
indrico i , aja
Morisky de 8 items.
Adherencia baja:
puntuacion menor de
6 puntos en
cuestionario de
escala de adherencia
a la medicacion de
Morisky de 8 items.
Variables de Control (confusoras)
) Definicién Valores ) Tipo de
Variable ) , Unidades p.
operacional posibles variable
. Clasificacion e Clasel
Clasifica | , . .
cién histopatologia de | ¢ Clasell
) , . | acuerdo con ISN/RPS | ¢ Clase lll NUmeros | Ordinal.
histologi .
ca 2003 para nefritis| e Clase IV
lGpica e ClaseV




e Clase VI

Tiempo en meses
desde el diagnéstico
Duracié | inicial de lupus
n de la | eritematoso . o
L Meses NUumeros | Cuantitativa
enferme | sistémico, hasta el
dad. momento del
diagnostico de nefritis
lGpica.
Duracio .
Tiempo en meses
n de la . o
desde el diagnostico
enferme . , o
de proteinuria  y | Meses Numeros | Cuantitativa
dadpara|, . .
. biopsia renal hasta el
nefritis
. momento actual.
[Gpica
caracteristicas
biologicas,
anatomicas, Femenino . o
Sexo . . No aplica | Cualitativa
fisiologicas y | masculino
cromosémicas de la
especie humana
Periodo de tiempo
ue transcurre desde | , . , e
Edad a ARos Numeros | Cuantitativa

el nacimiento hasta el
momento actual.




7. Andlisis estadistico.

Se evaluo la distribucion de la poblacién utilizando la prueba de QQplot, y prueba de
Shapiro-Wilks. Las variables continuas se expresaron con medias o medianas con
deviacién estandar (DS), o rango intercuartilico (RIC) o dependiendo de la distribucién.
Las variables categdricas se expresaron en proporcion. Comparamos los grupos de
adherencia alta con adherencia media o baja adherencia, siendo grupos
independientes con andlisis de varianza, utilizaremos la prueba ANOVA (dado que
seran tres grupos de adherencia). Para las variables categoricas se utilizd prueba chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher. Evaluamos la asociacion entre respuesta renal y
adherencia utilizando la regresién logistica multinomial debido a que son tres
posibilidades de respuesta (adherencia baja, adherencia media y adherencia alta).

Se crearon dos grupos. El grupo 1, con adherencia alta, que correspondié a pacientes
con adherencia alta para =2 farmacos antiproteinaricos. Grupo 2, con adherencia baja,
para aquellos pacientes con adherencia media o baja para al menos 1 de todos los
farmacos antiproteinuricos indicados.

8. Aspectos éticos.

El presente estudio no contraviene los aspectos éticos considerados en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en el Titulo Segundo en sus capitulos 13, 14, 16, 17, 20, 21, 36, 39,
40y 51 ni las contempladas en la Declaracion de Helsinki y sus modificaciones en 75th
WMA (World Medical Association) en Finlandia Helsinki. 2024. %2



9. Resultados.

Se analizaron 31 pacientes con nefritis lUpica que cumplieron con los criterios de
inclusion. A todos se les indicé al menos un tratamiento antiproteindrico, sin embargo,
solo 8 tuvieron una alta adherencia al tratamiento antiproteindrico, mientras que 23
presentaron una adherencia baja.

La edad para el grupo de adherencia alta fue discretamente menor que para el grupo
de adherencia alta (mediana 23 afos [RIC 19-28] vs 32 afios [RIC 25-43]; p = 0.042).
Asi mismo en la distribucion por sexo hubo predominio del sexo femenino, en mayor
proporcion para el grupo de adherencia baja (96% vs 75%; p = 0.02). Respecto a la
evolucién de la enfermedad, los pacientes del grupo con adherencia baja mostraron
mayor tiempo de evolucion tanto del LES (72 meses [RIC 60-96] vs 36 meses [RIC
28-37]; p = 0.003) como de NL (59 meses [RIC 24-84] vs 26 meses [RIC 18-33]; p =
0.056), aunque esta ultima sin alcanzar significancia estadistica. Para los parametros
basales, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en términos
de creatinina sérica, RAC, proteinuria de 24 horas, hemoglobina, linfocitos y plaquetas
(p > 0.05 en todos los casos).

En relacion con los hallazgos histopatolégicos, la distribucion de las clases de NL fue
similar entre ambos grupos (p = 0.6), predominando las formas proliferativas
combinadas (clases IlI+V y IV+V). Tampoco se observaron diferencias significativas
en los indices de actividad ni de cronicidad.

Durante el seguimiento, a 3 y 6 meses, existe una marcada reduccion de los niveles
de proteinuria de 24 horas en ambos grupos, con una discreta elevacion a 6 meses en
grupo de adherencia alta, misma tendencia observada en los niveles de RAC, no hubo
variaciones importantes en el comportamiento de los niveles de creatinina sérica; a
pesar de ello, no se observaron diferencias con significancia estadistica en estos
parametros (p > 0.05). Las tasas de remision completa (RC) y parcial (RP) a los 6
meses fueron del 25% (2/8) y 17% (4/23) para los grupos con adherencia alta y
adherencia baja respectivamente, y 8.7% (2/23) alcanz6 RP, sin diferencias
significativas (p > 0.05) (tabla 1).

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los 31 pacientes analizados.

Adherencia alta. N=8'. Adherencia baja. N=23",

Edad (afios), media (IQR). 23 (19, 28) 32 (25, 43)
Sexo

Mujeres. 6 (75%) 22 (96%)
Hombres. 2 (25%) 1 (4.3%)
Evolucion LES (meses),

media (IQR). 36 (28, 37) 72 (60,96)

Evolucion NL (meses),
mediana (IQR). 26 (18, 33) 59 (24, 84)



Evolucion NL 12 meses.
Si

No

Creatinina basal (mg/dL),
mediana (IQR).

RAC basal (g/g), mediana
(IQR).

Proteinuria 24 horas
(9/24h) basal, mediana
(IQR).

Hemoglobina (g/dL),
mediana (IQR).
Linfocitos (cel/mm3),
mediana (IQR).
Plaquetas (cel/mm3),
mediana (IQR).

Biopsia renal (ISN/RPS
2003)

Clase Il

Clase IV.

Clase V.

Clase IlI+V.

Clase IV+V.

indice de actividad,
mediana (IQR).

indice de cronicidad,
mediana (IQR).

Creatinina (mg/dL) 3 meses

RAC (g/g) 3 meses
Proteinuria (g/24 horas) 3
meses

Creatinina (mg/dL) 6 meses

RAC (g/g) 6 meses
Proteinuria (g/24 horas) 6
meses

RC 6 meses

Si

No

RP 6 meses

Si

No

8 (100%)
0 (0%)

0.79 (0.70, 1.90)

2.04 (2.04, 2.04)

4.52 (2.49, 5.35)
11.40 (9.05, 13.90)
1.40 (0.84, 1.63)
249 (162, 352)
2 (25%)

0 (0%)

1 (13%)

1 (13%)

3 (38%)

10.0 (5.0, 12.0)
6.0 (2.00, 8.00)
0.75 (0.60, 2.05)
0.7 (0.1, 50.7)
1.30 (1.12, 2.31)
0.90 (0.60, 1.25)
0.41 (0.15, 0.85)
1.61 (0.46, 2.52)

2 (25%)
6 (75%)

0 (0%)
8 (100%)

21 (91%)
2 (2.8%)

0.92 (0.79, 1.50)

1.43 (1.06, 3.43)

3.00 (1.76, 5.12)
12.00 (10.30, 13.50)
1.12 (0.83, 1.76)
243 (207, 366)
3 (13%)

3 (13%)

3 (13%)

6 (26%)

7 (30%)

6.0 (4.0, 8.0)

4 (2.00, 5.00)
0.90 (0.60, 1.50)
0.7 (0.3, 1.9)
1.92 (1.05, 5.00)
0.80 (0.60, 1.02)
0.54 (0.31, 1.58)
1.50 (0.78, 2.55)

4 (17%)
19 (83%)

2 (8.7%)
21 (91%)

>0.9

0.6

>0.9

0.5

0.8

0.7

0.5

0.6

0.4
0.3

0.8
0.7

0.3
0.7
0.4

0.8
0.6

0.9

Abreviaciones.! Mediana (Q1, Q3); n (%). 2 prueba de suma de rangos de Wilcoxon;
prueba exacta de Fisher; prueba exacta de suma de rangos de Wilcoxon IQR: rango
inter cuartil; LES: lupus eritematoso sistémico; NL: nefritis lapica; RAC: relacion
albuminuria / creatinuria; ISN/RPS 2003: clasificacion de la Sociedad Internacional de



Nefrologia / Sociedad de Patologia Renal 2003. RC: respuesta completa; RP:
respuesta parcial.

Adherencia a tratamiento antiproteinarico. De acuerdo con el objetivo principal, se
observa que la adherencia global al tratamiento fue baja en 77%, 16% con adherencia
a tratamiento alta y 2.65% con adherencia a tratamiento media.

El andlisis de grupos farmacolégicos presento variabilidad. Respecto a inhibidores del
sistema renina-angiotensina, los ARA presentaron mayor porcentaje de adherencia
alta en comparacion a los IECAS (78% vs 62%). En cuanto a las estatinas se observo
adherencia alta en 71% y 26% con adherencia media.

Respecto a los inmunosupresores, se identificaron diferencias relevantes entre
farmacos. CFM present6 una alta adherencia en el 73% de los pacientes, mientras que
el MMF mostr6é predominantemente adherencia media (61%), con menor proporcion
de adherencia alta (26%) y un 13% de baja adherencia.

Por su parte, tacrolimus evidencio un patron menos favorable, con solo 19% de
adherencia alta y una proporcion considerable de adherencia media (48%) y baja
(33%). En el caso de los iISGLT2, se observo adherencia media en 53%, seguida de
adherencia alta en 27% y baja en 20%. Finalmente, en el caso de GC (pdn o su
equivalente) la adherencia fue alta en un 77% y solo 7 pacientes (23%) presentaron
adherencia media (tabla 2). La figura 7 representa la adherencia por cada paciente a
cada farmaco utilizado.

Cuadro 3. Adherencia global, y por grupo farmacologico.

Caracteristicas N =31t
Adherencia global

Alta 5 (16%)
Media 2 (2.65%)
Baja 24 (77%)
Adherencia a IECAS.

Alta 8 (62%)
Media 5 (38%)
Desconocida 18
Adherencia a ARA

Alta 14 (78%)
Media 3 (17%)
Baja 1 (5.6%)
Desconocida 13
Adherencia a estatinas

Alta 22 (71%)
Media 8 (26%)
Baja 1 (3.2%)
Adherencia a CFM

Alta 16 (73%)

Baja 6 (27%)



Desconocida 9
Adherencia a MMF

Alta 8 (26%)
Media 19 (61%)
Baja 4 (13%)
Adherencia a TAC

Alta 5 (19%)
Media 13 (48%)
Baja 9 (33%)
Desconocida 4
Adherencia a i-sglt2

Alta 8 (27%)
Media 16 (53%)
Baja 6 (20%)
Desconocida 1
Adherencia a pdn

Alta 24 (77%)
Media 7 (23%)

Abreviaturas. 1N (%); IECAS: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina;
ARA: antagonistas del receptor de angiotensina-ll; CFM: ciclofosfamida; MMF:
micofenolato de mofetilo; TAC: tacrolimus; Isglt2: inhibidores del cotransportador
sodio/glucosa 2; pdn: prednisona.

Respuesta renal de acuerdo con adherencia terapéutica a tratamiento antiproteinurico.
RC ocurrié en 2 pacientes (25%) para el grupo de adherencia alta 'y 4 (17%) para el
grupo de adherencia baja; en el caso de RP ocurrio en 2 pacientes (8.7%) del grupo
adherencia baja a 6 meses. A los 12 meses solo 2 pacientes (25%) del grupo
adherencia alta y 3 (13%) del grupo adherencia baja mostraron RC, en cuanto a RP
solo ocurrid en 1 (13%) y 2 (8.7%) respectivamente. A los 18 meses no se presentaron
variaciones importantes, solo 2 pacientes (25%) del grupo adherencia alta y 1 (43%)
del grupo adherencia baja alcanzo RC.

Respecto a los pacientes que no presentaron respuesta al tratamiento, a 6 meses solo
se presentd en 1 paciente (4.3%) del grupo de adherencia baja. A 12 y 18 meses no
se presentaron eventos. A 18 meses se presento 1 recaida en el grupo de adherencia
altay 1 en el grupo adherencia baja (tabla 3).

Las figuras 1, 2 y 3, demuestran la relacion entre la adherencia al tratamiento
antiproteinurico y la respuesta clinica a 6,12 y 18 meses.

A 6 meses (figura 2), se observo una mayor proporcion de pacientes del grupo con
baja adherencia no alcanzd respuesta renal. Para el grupo de pacientes con
adherencia alta, solo una proporcién pequefia alcanza respuesta renal, llama la
atencién una proporcion considerable mayor que no logra alcanzar desenlaces
favorables en este periodo de tiempo. A 12 meses (figura 3) se conserva este mismo



patron de distribucion, los pacientes con adherencia baja tuvieron menor probabilidad
de alcanzar respuesta renal, sin embargo, se aprecia una pequefia proporcion de este
grupo que alcanza desenlaces favorables. A 18 meses (figura 4), no hubo variaciones
en el comportamiento, reforzando hallazgos previos para pacientes con baja
adherencia que no alcanzaron respuesta renal.

Figura 1. Flujo de adherencia a tratamiento antiproteindrico y respuesta clinica a 6
meses.
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Figura 2. Flujo de adherencia a tratamiento antiproteindrico y respuesta clinica a 12

meses.
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Figura 3. Flujo de adherencia a tratamiento antiproteindrico y respuesta clinica a 18
meses.
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Las figuras 4, 5, y 6, demuestran los resultados al evaluar la proporcion de pacientes
gue alcanzo respuesta renal en relacion con la exposicion al nimero de farmacos
antiproteinuricos. A 6 meses (figura 5) se observa 50% de respuesta (RC/RP) con 1
solo farmaco, (15% y 25% para 2 y 3 farmacos respectivamente). A 12 meses (figura
6) el alcance de respuesta renal aumenta a aproximadamente 40% para aquellos con
exposicion a 3 farmacos. A 18 meses (figura 7) el porcentaje de alcance de respuesta
renal para la exposicion a 3 farmacos disminuye al 25%, a pesar de ello se mantiene
como el grupo que mas desenlaces positivos registra. ElI grupo de exposicion a 1
farmaco se mantuvo sin registrar eventos en el seguimiento a 12 y 18 meses.



Figura 4. Respuesta clinica de acuerdo con numero de farmacos antiproteinuricos a

6 meses.
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Figura 5. Respuesta clinica de acuerdo con numero de farmacos antiproteinuricos a
12 meses.
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Figura 6. Respuesta clinica de acuerdo con numero de farmacos antiproteinuricos a
18 meses.
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Respuesta clinica asociada a farmacos antiproteinaricos. Tras el analisis de regresion
logistica que evalud la asociacion entre los diferentes esquemas terapéuticos y los
desenlaces de interés, no se encontraron asociaciones significativas a 6, 12, y 18
meses (tablas 4, 5y 6).



Cuadro 4. Adherencia antiproteindrica comparado con respuesta clinica.

Antiproteindricos No antiproteinuricos

Caracteristica N=81 N=231 valor — p ?
RC a 6 meses 0.6
Si 2 (25%) 4 (17%)

No 6 (75%) 19 (83%)

RP a 6 meses >0.9
Si 0 (0%) 2 (8.7%)

No 8 (100%) 21 (91%)

NR a 6 meses >0.9
Si 0 (0%) 1 (4.3%)

No 8 (100%) 22 (96%)

RC a 12 meses 0.6
Si 2 (25%) 3 (13%)

No 6 (75%) 20 (87%)

RP a 12 meses >0.9
Si 1 (13%) 2 (8.7%)

No 7 (88%) 21 (91%)

NR a 12 meses

No 8 (100%) 23 (100%)

Recaida a 12 meses

No 8 (100%) 23 (100%)

RC a 18 meses 0.2
Si 2 (25%) 1 (4.3%)

No 6 (75%) 22 (96%)

RP a 18 meses 0.8
Si 0 (0%) 3 (13%)

No 8 (100%) 20 (87%)

NR a 18 meses

No 8 (100%) 23 (100%)

Recaida a 18 meses 0.5
Si 1 (13%) 1 (4.3%)

No 7 (88%) 22 (96%)

Abreviaturas. RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; NR: no respuesta. * N

(%). 2 prueba exacta de Fisher; NA.



Cuadro 5. Respuesta a 6 meses. Analisis de regresion logistica.

Variable OR OR IC 95% p - valor.
Tratamiento

antiproteinarico 15 (0.01-3.2) 0.9
MMF 0.2 (0.01-1) 0.9
TAC 4.8 (0.01-10) 0.9
CFM 1.7 (0.01-10) 0.9
MPN pulsos 1.5 (0.06-247) 0.9

Abreviaturas. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio. MMF: micofenolato de
mofetilo; TAC: tacrolimus; CFM: ciclofosfamida; MPN: metilprednisolona.

Cuadro 6. Respuesta a 12 meses. Analisis de regresion logistica.

Variable OR OR IC 95% p - valor.
Tratamiento

antiproteinurico 0.61 (0.01 - 44.3) 0.8
MMF 0.0 0.9
TAC 0.65 (0.00 - NA) 0.9
CFM 0.65 (0.02 — 25.8) 0.8
MPN pulsos 3.95 (0.25 - 216) 0.4

Abreviaturas. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio. MMF: micofenolato de
mofetilo; TAC: tacrolimus; CFM: ciclofosfamida; MPN: metilprednisolona.

Cuadro 7. Respuesta a 18 meses. Analisis de regresion logistica.

Variable OR OR IC 95% p - valor.
Tratamiento

antiproteinarico 2.28 (0.04 - 18.2) 0.7
MMF 0.78 (0.00 — NA) 0.9
TAC 0.00 0.9
CFM 0.18 (0.00 —4.73) 0.3
MPN pulsos 0.09 (0.00 - 1.76) 0.13

Abreviaturas. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio. MMF: micofenolato de
mofetilo; TAC: tacrolimus; CFM: ciclofosfamida; MPN: metilprednisolona.

Efectos adversos. Se reportaron efectos adversos asociados al uso de derivados del
acido micofendlico y esteroides, siendo molestias gastrointestinales las mas comunes,
a pesar de ello no fue necesaria de su interrupcion durante el periodo de estudio.



10.Discusioén.

En el presente estudio se encontr6 un 77% de adherencia baja al tratamiento
antiproteinurico, hallazgo relevante. Los inhibidores de sglt2, analogos de &cido
micofendlico y tacrolimus fueron los farmacos con las proporciones mas bajas de
adherencia. A diferencia de lo anterior el uso de IECAS, ARA-Il, atorvastatina y
prednisona mostraron mayores proporciones de adherencia alta. También queda
demostrado, que solo 25% del grupo con adherencia alta alcanz6 RC a 6 meses,
misma que se mantuvo a 18 meses, destaca un 17% de aquellos con adherencia baja
gue alcanzaron el objetivo. La respuesta parcial solo se observé en 8.7% de los
pacientes del grupo de adherencia baja.

Al inicio del estudio ambos grupos iniciaron con niveles equiparables de proteinuria,
gue disminuyé dentro de los primeros 3 meses en mayor proporcién para el grupo de
adherencia alta (1.39/24h vs 1.929g/24h, respectivamente). A 6, 12 y 18 meses la
proteinuria continué disminuyendo de manera equiparable en el grupo de adherencia
alta, que indica una mejoria progresiva durante este periodo de tiempo. El
comportamiento de la tasa de filtrado glomerular y niveles de RAC se mostraron
equitativos entre ambos grupos en el mismo periodo de tiempo, sin presentar
variaciones significativas, lo que sugiere una estabilidad de la funcién renal y un control
adecuado desde las etapas tempranas de la enfermedad.

Las figuras 2, 3 y 5, demuestran la relacion de los dos grupos de adherencia
terapéutica con el alcance de respuesta a 6, 12 y 18 meses. El grupo con adherencia
baja en su mayoria demostré la mayor proporcion de falta de respuesta en el
seguimiento. Para el grupo de adherencia alta, hubo mayor probabilidad de alcanzar
respuesta renal durante el seguimiento. Se aprecia una sobreposicion de ambos
grupos con el alcance de respuesta renal, lo que podria sugerir que la adherencia alta
a los antiproteindricos no inmunosupresores no garantiza por si sola el alcance de
respuesta renal, y que también influyen otros factores que salen fuera del objetivo de
estudio.

A 6 meses la exposicién a 1 solo farmaco del grupo antiproteindrico demostré6 mejor
respuesta, aunque en el seguimiento no volvio a presentar eventos. A los 12 meses se
observa que lograr adherencia alta a 3 farmacos maximiza la probabilidad de alcanzar
respuesta renal en ~37%, sugestivo de un efecto de sinergia farmacoldgica, y que, el
efecto de monoterapia en el alcance de respuesta es insuficiente a largo plazo.

Al comparar con otros estudios que han evaluado el uso de inhibidores de SGLT2 en
proteinuria residual (>1.5 gramos/dia) en la etapa de mantenimiento de pacientes con
nefritis lGpica, se observa una menor proporcion de respuesta en nuestra cohorte a 6
meses (25 vs 40%), aunque al igual que las cohortes analizadas, este efecto se
mantiene a los 12 meses, ademas de preservar la funcion renal. No se encuentran
diferencias en el empleo cualquiera de los inhibidores de sglt2, asi como también en
las dosis empleadas con el alcance de respuesta. Esta diferencia podria atribuirse al
tamario reducido de nuestra cohorte 3637,



Los farmacos inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona fueron
empleados en todos los pacientes de nuestra cohorte, demostrando resultados
similares a otros estudios que han evaluado su empleo en nefritis lUpica y proteinuria
residual con 35-40% de disminucion en proteinuria residual >1 gramo/dia a 6 meses,
con efecto sostenido a 12 meses (alcance de respuesta hasta el 85%), afiadido al
tratamiento inmunosupresor estandar. Lo que refuerza el efecto aditivo de estos
farmacos para lograr una disminucion sostenida de respuesta renal, sin diferencias en
cuanto el empleo de dosis utilizadas 38 3°. No encontramos evidencia existente sobre
el uso de estatinas por si solas y su efecto sobre la reduccion de proteinuria, sin
embargo, se ha demostrado que representan una estrategia terapéutica en la
reduccion de riesgo cardiovascular en LES y NL.

Terapia combinada. Existe evidencia sdlida con el uso de inmunosupresién combinada
para aumentar la probabilidad en el alcance de respuesta renal en la etapa de
induccién a la remision en NL (voclosporina + MMF, MMF + TAC / belimumab) en
comparacién con monoterapia (MMF o CFM). En nuestro medio la disponibilidad del
inhibidor de la calcineurina se limita a tacrolimus, que al combinarse con MMF ha
demostrado un alcance de respuesta renal completa del 45% (vs 25% con CFM
Unicamente), en un tiempo de 4 semanas, con un efecto sostenido a 24 semanas en
la reduccion de la proteinuria. En nuestros resultados solo se logra alcanzar 25% vy
17% de respuesta renal (grupo adherencia alta vs grupo adherencia baja),
proporciones muy menores al compararse con nuestros resultados, a pesar de ello,
gueda demostrado que la terapia combinada también favorecié el alcance de
respuesta renal y la disminucién sostenible de la proteinuria en el seguimiento durante
el tiempo evaluado 44 4,

La evidencia para estudios de adherencia en LES y NL es muy limitada, a pesar de
ello, se ha demostrado que la adherencia baja al tratamiento contribuye a desenlaces
adversos (mayor actividad de la enfermedad, mayor nimero de recaidas, acumulaciéon
de dafio organico, menor probabilidad de remision, mayor riesgo de progresion a
insuficiencia renal). Nuestros resultados son similares con los porcentajes de
adherencia para LES reportados en la literatura, que oscilan aproximadamente de un
40 a 75% 40 414243 También se describe la influencia negativa de factores que
intervienen en la baja adherencia terapéutica a aquellos como el nivel socio
demografico deficiente, desempleo, falta de redes de apoyo social afectivo y bajo nivel
educativo; este ultimo implicado en la baja capacidad de comprender la enfermedad,
indicaciones farmacolégicas, dosis empleadas, efectos secundarios, interacciones
farmacolégicas, y el beneficio a largo plazo 4% 43,

Una barrera importante para la adherencia terapéutica de nuestra poblacion, es el
elevado costo de manera mensual que representan el uso de inmunosupresores
convencionales, asi como el uso de inhibidores de SGLT2 ya que superan
aproximadamente los 5 mil pesos mexicanos, y representa una carga economica
importante para el paciente y su entorno, no asi los ARA-II, IECAS, glucocorticoides y
estatinas, los cuales muestran precios mas accesibles. Aunque estudios recientes han
demostrado beneficios en la reduccion de proteinuria y preservacion de la funcién renal
con los inhibidores de SGLT2, dichos efectos deben contrastarse con la disponibilidad



institucional y la capacidad de pago de los pacientes. En escenarios de recursos
limitados, la priorizacion de inmunosupresores con beneficio demostrado sobre
supervivencia renal continla siendo la estrategia mas razonable, reservando los
inhibidores SGLT2 para pacientes con proteinuria persistente o riesgo elevado de
progresién renal.

11. Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.

La principal limitacion presente en este estudio es la muestra pequefia de poblacion
analizada, lo que limita el andlisis estadistico, asi como los intervalos de confianza
amplios demostrados. Ademas, al realizar la revision de expedientes se encuentran
datos incompletos en el seguimiento para las variables analizadas. Se requiere de una
muestra mas amplia para poder corroborar los resultados presentes.

12.Conclusiones.

Se encontré un porcentaje alto de baja adherencia terapéutica, similar a reportes
globales, como ya se ha mencionado. Esto puede explicar la baja proporcion de
respuesta renal en ambos grupos analizados, muy por debajo de la reportada a nivel
global; ademas de influir en la progresion de la enfermedad renal, la presencia de
recaidas y acumulacion de dafio organico. Se especula que la falta de adherencia en
nuestra poblaciéon es el alto costo que se requiere para poder garantizar el
cumplimiento optimo de la terapéutica empleada, y que obliga al paciente a seleccionar
de acuerdo a costo / disponibilidad aquellos farmacos que suelen ser mas accesibles
economicamente. Otro aspecto relevante que puede influir de manera negativa en
nuestros resultados, es la complejidad del tratamiento, y las posibles interacciones
farmacoldgicas que suelen producir efectos adversos y que obligan al paciente a una
toma selectiva de los farmacos. Aunque se demostré que el tratamiento combinado
conisglt2, uso de ARA Il / IECA mas inmunosupresion combinada mejoré la proporciéon
de los niveles de proteinuria con efecto sostenido en el curso del tiempo, cierto grupo
de pacientes continuaron con persistencia de proteinuria, que puede ser explicada por
la severidad inicial en la afeccion renal y consecuencia de cicatrizacion renal, por lo
gue estos resultados deben tomarse en cuenta con cautela y correlacionarlos con otros
pardmetros que orientan a discernir entre la actividad o recaida y la proteinuria
residual.

De manera global, no se identificaron asociaciones estadisticamente significativas
entre las variables analizadas y los desenlaces, evidenciandose por valores de p
consistentemente elevados y amplios intervalos de confianza.
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14.Anexos.
Anexo 1. Mapa de calor de pacientes por farmacos.
Mapa de calor de adherencia por paciente.
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Abreviaturas. ARA: antagonistas del receptor de angiotensina-Il; CFM:
ciclofosfamida; IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; ISGLT2:
inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2; MMF: micofenolato de mofetilo;
PDN: prednisona; TAC: tacrolimus.



Anexo 2. Cuestionario Morisky de Adherencia a la Medicacion de 8 items (MMAS-8).

Escala de Adherencia a la Medicacion de Morisky 8 itemes (MMAS-8)

Si=0 | No=1
1 |Se le olvida tomar alguna vez sus medicamentos?
2 |(Es frecuente que las personas se les pase la hora de tomar sus medicamentos
en la dltima dis semana ha olvidado tomar las suyas?
3 él\vlrg'uné'vei ha reducido las dosis de sus medicamentos o las ha &éjadoide'tomar?”
4 [¢{Cudndo sale de su casa, olvida llevar sus medicamentos?
5* | Tomo ayer sus medicamentos? (Si=1 /NO=0)
6 |¢Cudndo siente que esta controlado deja de tomar sus medicamentos?
7 |éSesiente usted presionado a la hora de tomar sus medicamentos?
8 |éCon que frecuencia tiene dificultad para recordar tomar sus medicamentos
Nunca 1
Puntaje Rara Vez 0,75
Adherencia baja Algunas veces 0,5
herencia media Habitualmente 0,25

Siemire 0

Observaciones: En el item 5 se invierte el puntaje, se puede adaptar @ medicamentos para cada patologia



