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RESUMEN

Introduccion: Hasta 50-60% de los pacientes hispanos con lupus
eritematoso sistémico, tienen nefritis lapica, con presentacibn mas
temprana y agresiva, asi como peor prondstico en comparacion con
poblacion caucasica. Esto es principalmente en las clases proliferativas,
sin embargo de 5-20% presentan nefritis lGpica membranosa y 10-30%
de ellos lo hacen con sindrome nefrotico sin respuesta a tratamiento,
con evolucion a enfermedad renal crénica. Las guias de practica clinica
KDIGO 2021 recomiendan tratamiento inmunosupresor en anuellos con
proteinuria en rango nefrético o sindrome nefrético, sin empargo no lo
hace en aquellos pacientes que no cumplan con esas caracteristicas.
Objetivo principal: Analizar los factores pronosticos de progresion a
enfermedad renal cronica en pacientes con nefritis lipica membranosa
en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Sujetos y métodos: Se incluyeron 74 pacientes con nefritis lUpica de
12-80 afos: 25 (33%) NL V, 17 (23%) NL I+ Vy 32 (43.2%) NL IV + V.

Resultados: Pacientes con NL mixta vs NL membranosa con TFG < 60
mL/min/1.73m2 a 12 meses de seguimiento, fue similar: 40.8% en el

grupo de NL mixta vs 40% en el grupo de NL membranosa.

Conclusiones: Pacientes hispanos con nefritis lUpica membranosa
presentan mayor deterioro de la funcion renal a 12 o mas meses de

seguimiento en comparacion con lo reportado en la literatura.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistemico, nefritis Idpica
membranosa, nefritis Iapica proliferativa, enfermedad renal cronica,

albuminuria, proteinuria.
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LISTA DE DEFINICIONES

Diabetes mellitus 2. Enfermedad sistémica, cronico degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion
de diversos factores ambientales, que se caracteriza por hiperglucemia crénica
debido a deficiencia en la produccion o accion de insulina, lo que afecta al

metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas’®.

Hipertension arterial. Enfermedad sistémica, cronico degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion
de diversos factores ambientales, que se caracteriza por presion arterial elevada,

gue afecta diversos érganos’’.

Lupus eritematoso generalizado. Enfermedad autoinmune crénica multisistémica,
gue se puede expresar de manera diversa y heterogénea, con complicaciones
musculoesqueléticas, mucocutaneas, renales, cardiopulmonares y

neuropsiquiatricas, entre otras?.

Nefritis lupica. Glomerulonefritis mediada por complejos inmunes en pacientes con

lupus eritematoso generalizado?.

Nefritis lGpica membranosa. Subtipo de nefritis lapica en el que los complejos

inmunes se depositan en el espacio subepitelial.

Nefritis lapica mixta. Subtipo de nefritis lUpica en el que hay nefritis IUpica

membranosa y proliferativa.

Nefritis lUpica proliferativa. Subtipo de nefritis lUpica en el que los complejos

inmunes se depositan en el espacio subendotelial.
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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad crénica autoinmune
multisistémica, con un curso caracterizado por remisiones, recaidas y gravedad
impredecibles. Se asocia a presencia de multiples auto-anticuerpos, con formacién
y deposito de complejos inmunes, los cuales contribuyen al desarrollo de auto-
inmunidad con diferentes manifestaciones clinicas y dafio organico, principalmente
sintomas constitucionales (53-77%), lesiones dermatologicas (53-78%), artritis 0
artralgias (44-85%), afeccién renal (38-74%), del sistema nervioso central (24-54%),

serositis (13-30%) y manifestaciones hematoldgicas, entre otras'=3.

Se presenta mas comunmente en mujeres que en hombres en relacion 9 a 1; la
edad de presentacion es de 16-55 afios en 65% de los casos; 20% presentan
manifestaciones antes de los 16 afios y 15% posterior a los 55 afios, grupos etarios
donde la relacion de género femenino/masculino es menos marcada. La prevalencia
en Estados Unidos de América es de 51-241/100,000 habitantes, su incidencia se
ha triplicado en los ultimos 40 afios debido a mejoria en criterios de clasificacion y
métodos diagndsticos. La tasa de incidencia en América y Europa es de 2-8 casos
por 100,000 personas al afio. En México no se tiene registro nacional de casos, pero
se estima que tiene una prevalencia de 250 personas por cada 100,000 habitantes.
Personas de raza negra y poblacién hispana, en particular la poblacién mexicana,
se ven afectados con mas frecuencia en comparacion a poblacion caucasica,
ademas de presentar manifestaciones mas tempranas y graves, con peor

pronostico, mayor morbilidad y mortalidad24-6-

Como se menciond anteriormente, la nefritis lUpica es uno de los principales
espectros de enfermedad en lupus eritematoso sistémico. De hecho, la lesion renal

es el predictor de mortalidad mas importante en pacientes con lupus eritematoso
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sistémico. Su prevalencia depende principalmente de la regién, raza y etnia, siendo
mas prevalente en raza negra, seguido de hispanos y asiaticos, los cuales
presentan nefritis lupica en 50-70%; estos tres grupos, ademas tienen presentacion
de forma mas temprana y agresiva, con peor prondstico en comparacion con la
poblacion caucasica. Hasta 10% de los pacientes con nefritis lUpica progresan a
enfermedad renal cronica terminal, este riesgo aumenta con ciertas clases,
principalmente nefritis lUpica Clase IV en hasta 44% en el curso de 15 afios.
Identificar a los pacientes en riesgo de progresion a enfermedad renal cronica y
proporcionarles una terapia inmunosupresora agresiva y adecuada son factores
importantes que afectan la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con nefritis

lGpica’1°,

La nefritis lupica membranosa o clase V, representa del 5-20% de todos los casos
de nefritis lapica. De 10-30% de los pacientes con nefritis lUpica clase V y sindrome
nefrético progresan a enfermedad renal crénica durante el seguimiento a largo
plazo, es importante destacar que la proteinuria nefrética, incluso morbida, no suele
remitir espontdneamente como puede ocurrir en la nefropatia membranosa
primaria. Los datos sobre el manejo clinico se basan en muy pocos ensayos
controlados con tamafio de muestra pequefio, andlisis de datos agrupados y
estudios observacionales. Debido a que la proteinuria nefrética aumenta morbilidad
cardiovascular y predispone a trombosis, las guias de practica clinica KDIGO 2021
justifican el tratamiento de los pacientes con nefritus lUpica clase V que tienen
proteinuria en rango nefrético o sindrome nefrético. Es importante mencionar que
hasta 15% de los pacientes con nefritis llpica membranosa, posteriormente
presentan ademas nefritis lUpica proliferativa, con recaida de 25 a 75% y mal
pronéstico a largo plazo, incluyendo enfermedad renal crénica terminal con

requerimiento de terapia de reemplazo renal*'-14.

El algoritmo de manejo de las guias KDIGO establece que si los pacientes tienen

diagnostico de nefritis ldpica membranosa pura, sin combinacién con clases



Q Universidad Autonoma de San Luis Potosi 8

«omooe  Facultad de Medicina

Moase”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Nefrologia
proliferativas, y so6lo presentan proteinuria de bajo grado (sub-nefrética), se deben
monitorizar los niveles de proteinuria y prevenir o tratar complicaciones asociadas
a trombosis, dislipidemia y edema; en cuanto al manejo terapéutico sélo establecen
gue deben de tener bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona y
adecuado control de la presion arterial, tratamiento con hidroxicloroquina y en el
caso de tratamiento inmunosupresor, este sélo se reserva para aquellos pacientes
con manifestaciones extra-renales de lupus eritematoso sistémico!®>®. Las
recomendaciones EULAR, recomiendan el uso de glucocorticoides e
inmunosupresion en clase V pura sélo cuando hay proteinuria en rangos nefroticos,
con evidencia 2b/B, o cuando la proteinuria excede a 1 g/dia, a pesar del 6ptimo

bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona con evidencia 5/D?’.

En caso de que los pacientes presenten proteinuria de alto grado (nefrética) o
sindrome nefrético, el esquema de tratamiento del algoritmo de manejo establecido
por las guias KDIGO 2021 establece que ademas del bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona, adecuado control de la presion arterial y tratamiento con
hidroxicloroquina, se debe iniciar tratamiento inmunosupresor combinado con algun
agente glucocorticoide, principalmente prednisona, en combinacion con algun
agente inmunosupresor como acido micofendlico, ciclofosfamida, tacrolimus,
ciclosporina, azatioprina o rituximab. Sin embargo, como se menciono previamente,
existen pocos estudios clinicos controlados donde establezcan cual es la mejor
opciodn de tratamiento o si incluso el uso de mezclas, como por ejemplo tacrolimus
con acido micofendlico mas prednisona, pudiera ser mejor opcion terapéutica tal
como se ve en el esquema “multi-target” o “multi-objetivo” ya muy bien establecido

como esguema terapéutico en los pacientes con nefritis lUpica proliferativat>°,

Otro punto por evaluar es si aquellos pacientes con proteinuria de bajo grado se
benefician también de iniciar tratamiento inmunosupresor temprano, ya que da la
impresion de que, en nuestra poblacion, este grupo de pacientes no presentan tan

buena evolucidn clinica, con remision parcial, recaidas o incluso sin respuesta renal,
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contrario a lo reportado en la literatura; por lo que probablemente puedan

beneficiarse del inicio de algun tratamiento inmunosupresor, incluso a dosis bajas.
Los criterios de respuesta en nefritis lUpica, son los siguientes!®>17;

Remision completa:

-Reduccién de proteinuria a <0.5 g/g en relacion proteina-creatinina urinaria 0 < 0.5

g en recoleccién de orina de 24 horas.
-Estabilizacién o mejoria de la funcion renal (£10-15% del basal).

-Durante los primeros 6-12 meses que se haya iniciado tratamiento, pero puede

tomar mas de 12 meses.

Remisién parcial:

-Reduccién de proteinuria al menos 50% y <3 g/g en relacidon proteina-creatinina

urinaria o < 3 g en recoleccion de orina de 24 horas.
-Estabilizacién o mejoria de la funcion renal (£10-15% del basal).

-Durante los primeros 6-12 meses que se haya iniciado tratamiento.

Sin respuesta renal:

-No cumple criterios ni de remision parcial ni completa durante los primeros 6-12

meses de haber iniciado tratamiento.

En la literatura destacan los siguientes estudios clinicos respecto a esquemas de

tratamiento en nefritis lGpica membranosa:

Un pequefio estudio cinico aleatorizado que incluyé 42 pacientes demostrd que la

remision era significativamente mas probable con prednisona mas ciclofosfamida
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(60%) o prednisona mas ciclosporina (84%) que con prednisona sola (27%).
Ademas, aquellos pacientes en el grupo de ciclofosfamida mantuvieron remision por
mayor tiempo, sin recaidas en un afio, en comparacién con el grupo con inhibidor
de calcineurina (recaida 40% dentro de un afio posterior a descontinuar el inhibidor

de calcineurina)®.

El estudio de Radhakrishnan J, et al.?%, incluyé los datos de dos estudios controlados
aleatorizados multicéntricos: el estudio de Ginzel EM, et al.?? y el estudio ALMS?3,
los cuales incluyeron pacientes con diversa razay etnia. Se analizaron 84 pacientes
con nefritis lapica clase V pura, y se mostré que prednisona mas ciclofosfamida o
acido micofendlico, tienen eficacia similar para reducir proteinuria después de seis

meses de tratamiento.

Otros estudios de tamafo de muestra relativamente pequefio, informaron la eficacia
de glucocorticoides combinados con azatioprinal424, ciclofosfamida intravenosa?°,
acido micofendlico®*28, inhibidores de calcineurina?%27.2%-32 y rituximab333#, con

tasas de respuesta del 40% al 60%.

En nefritis lapica proliferativa (clases 1l y 1V) o en nefritis lUpica proliferativa +
membranosa (llI+V o IV+V), el esquema “multi-target” ha demostrado mayor
disminucion de proteinuria con el uso de inhibidores de calcineurina adicional a
terapia con prednisona y acido micofendlico'®'®. En el caso de nefritis lUpica
membranosa pura, se ha informado que tacrolimus es eficaz para disminucion de
proteinuria cuando se administra junto con glucocorticoides como terapia inicial a

pacientes con nefritis l(pica Clase V que presentaban sindrome nefrético3®.

A pesar de lo presentado anteriormente, aun faltan datos solidos en el tratamiento
de nefritis lipica membranosa, especialmente en aquellos pacientes en los cuales

las guias no proponen tratamiento inicial, asi como en aquellos que presentan
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sindrome nefrético de inicio. Los datos hasta la fecha estan mas a favor de combinar
glucocorticoides con acido micofendlico, algun inhibidor de calcineurina o

ciclofosfamida a corto plazo, que con otras opciones.

Las guias de tratamiento establecen que ademas de los métodos generales para
reduccion de proteinuria, como son la inhibicion del sistema renina angiotensina
aldosterona ademas de un adecuado control de la presion arterial, el &cido
micofendlico es la primera opcion razonable para el tratamiento de pacientes con
nefritis Iipica membranosa con proteinuria en rango nefrotico. Si es ineficaz, se
sugiere el uso de ciclofosfamida durante no mas de seis meses con la finalidad de
inducir remision a largo plazo, aunque también dan la opcion de dar rituximab o
inhibidor de calcineurina a largo plazo si el paciente ha tenido exposicion

significativa previa a ciclofosfamidal®-17:36.37,
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JUSTIFICACION

Los pacientes con nefritis [ipica membranosa en México, contrario a lo establecido
en la literatura, no presentan evolucion ni respuesta a tratamiento tan benigno. En
las guias de préctica clinica KDIGO, sélo indican administracién de prednisona sin
otros inmunorreguladores coadyuvantes en aquellos con proteinuria sub-nefrética.
De 10-30% de los pacientes con nefritis lipica clase V y sindrome nefrético

progresan a enfermedad renal crénica durante el seguimiento a largo plazo.

Hasta 15% de los pacientes con nefritis IUpica membranosa, posteriormente
presentan ademas nefritis lUpica proliferativa, con recaida de 25 a 75% y mal

prondstico a largo plazo, incluyendo enfermedad renal crénica terminal.

Al conocer las caracteristicas o factores asociados a progresion de dafio renal y
enfermedad renal crénica en pacientes con nefritis [Upica membranosa del Hospital

Central, se podré establecer una pauta de tratamiento para este grupo de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los factores prondsticos de progresion de enfermedad renal crénica en

pacientes con nefritis lGpica membranosa?
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HIPOTESIS

Los factores prondsticos de tasa de filtrado glomerular estimada inicial y final, asi
como proteinuria nefrotica basal y a los doce meses de tratamiento, se asocian a
progresion de enfermedad renal cronica en pacientes con nefritis lGpica

membranosa.

OBJETIVOS

. Objetivo general: Analizar los factores prondsticos de progresion a
enfermedad renal cronica con la tasa de filtrado glomerular estimada final 0 a 12
meses de tratamiento, en pacientes con nefritis [Upica membranosa y nefritis [Upica

mixta, para comparacion.

. Objetivos especificos:

* 1.- Determinar TFG basal, proteinuria basal, TFG a 12 meses de tratamiento y

proteinuria nefrética a 12 meses de tratamiento.

* 2.- Determinar la progresion a ERC en pacientes con NL membranosa y nefritis

lGpica mixta.

+ 3.- Comparar los factores prondsticos en pacientes que desarrollaron ERC a 12 o

mas meses de seguimiento, con aquellos que no la desarrollaron.
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. Objetivos secundarios:

* Analizar los factores prondsticos de progresion a enfermedad renal cronica con

tasa de filtrado glomerular inicial.

* Analizar los factores prondsticos de progresion a enfermedad renal cronica con

proteinuria nefratica inicial.

* Analizar los factores pronosticos de progresion a enfermedad renal cronica con

proteinuria nefrética a 12 meses de tratamiento.

» Determinar progresion a enfermedad renal crénica mediante TFG final o a 12

meses de tratamiento.

» Determinar esquema de tratamiento y asociar con progresién a enfermedad renal

cronica mediante TFG final o a 12 meses de tratamiento.
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SUJETOS Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de nefritis lUpica
membranosa o con nefritis lUpica mixta, atendidos en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto de 2017 a 2020.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes de 12-80 afios de edad, con diagndstico de nefritis lipica membranosa o
nefritis lGpica mixta, por biopsia renal de 2017 a 2020, que acuden a consulta
externa de reumatologia o nefrologia en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”.

LUGAR DE REALIZACION

Consulta externa de Nefrologia y Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis

en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.



!_ Universidad Autonoma de San Luis Potosi

woe Facultad de Medicina

MEDICINA
UASLP

TECNICA DE MUESTREO DE PACIENTES

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Nefrologia

17

No probabilistico, consecutivo, por conveniencia, definido por los criterios de

seleccién.

CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusion

e Edad 12-80 afnos.

e Diagnostico nefritis lipica membranosa o nefritis lUpica mixta por biopsia

renal, con por lo menos 12 meses de seguimiento, con adecuado apego al

tratamiento.

e Seguimiento en consulta externa de Nefrologia o en la Unidad Regional de

Reumatologia y Osteoporosis en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”.

b) Criterios de eliminacion

e Cuando no se pudieran obtener las variables de interés por cualquier causa.

Dependiente
. L . Valores . Tipo de
Variable Definicién operacional . Unidades p.
posibles variable
Tasa de filtrado
glomerular estimado con 0=no
TFGe final formula CKD-EPI <60 1=si No aplica | Dicétoma
mL/min/1.73m?a 12 o
mas meses de tratamiento
Independiente
Tasa de filtrado 0=no : 5
TFGe basal _ _ No aplica | Dicétoma
glomerular estimado con 1=si
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formula CKD-EPI <60
mL/min/1.73m? al
momento del diagnéstico
de nefritis lUpica clase V

Proteinuria
basal rangos
nefréticos

Proteinuria basal medida
en recolecciéon 24 horas
>3.5 g o relacion
albumina-creatinina o
relacion proteina-
creatinina urinaria > 3.5

9/g

0=no
1=si

No aplica

Dicotoma

Proteinuria
rangos
nefroticos a 12
meses de
tratamiento

Proteinuria a 12 meses de
tratamiento medida en
recoleccion 24 horas >3.5
g o relacién albamina-
creatinina o relacion
proteina-creatinina
urinaria > 3.5 g/g

0=no
1=si

No aplica

Dicotoma

Variables de Control (confusoras)

Variable

Definicion operacional

Valores
posibles

Unidades

Tipo de
variable

Edad

Resultado de la resta de
la fecha de inclusion al
estudio menos la fecha de
nacimiento, dividida entre
365 y expresada en afos
completos.

15-80
anos

ARnos

Continua

Sexo

Sexo biologico del
paciente.

O=hombre
1=mujer

No aplica

Dic6toma
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PLAN DE TRABAJO

1) Se solicito relacion de pacientes con diagnostico de nefritis Ipica en DAHos de
2017-2020.

2) Se identificaron pacientes con los criterios de inclusion y no inclusion
previamente mencionados, que acuden a consulta externa de Nefrologiay de la
Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”.

3) Se solicitaron expedientes a archivo.

4) Se recabaron datos necesarios en la base de datos. (Ver anexo)

5) Se analizaron datos con programa de analisis estadistico.

6) Se reportaron resultados.
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RECURSOS HUMANOS

Dra. Ivette Yolanda Ruiz Leija. Residente de Nefrologia en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, tesista, encargada de la redaccion del
protocolo de investigacion, bisqueda de pacientes, recoleccién y realizacion de
base de datos, andlisis de resultados, asi como realizacion de discusion y
conclusiones, todo esto en conjunto con el investigador principal, co-investigador

principal y el director metodolégico.

Dr. Jaime Antonio Borjas Garcia. Adscrito de Nefrologia, Division Medicina
Interna del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, es el investigador principal
y director de tesis de este proyecto de investigacion. Fue el encargado, junto con la
tesista, de la realizacion del marco teorico, seleccién de pacientes, recoleccion de

datos, analisis de resultados asi como realizacion de discusion y conclusiones.

Dr. Carlos Abud Mendoza. Jefe de Reumatologia de la Unidad Regional
Reumatologia y Osteoporosis, Division Medicina Interna del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, es el co-investigador de este proyecto de investigacion.
Fue el encargado, junto con la tesista, de la realizacion del marco teérico, selecciéon
de pacientes, recoleccion de datos, andlisis de resultados asi como realizacién de

discusién y conclusiones.

Dr. David Herrera van Oostdam. Maestro en ciencias, adscrito a la Unidad
Regional Reumatologia y Osteoporosis, Division de Medicina Interna del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Fue el director metodoldgico de este proyecto
de investigacion. Fue el encargado de la realizacion del andlisis estadistico con los

resultados obtenidos en este proyecto de investigacion.
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RECURSOS MATERIALES
e Computadora personal

e Papeleria de oficina

FINANCIAMIENTO

Ninguno
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis descriptivo, las variables continuas se expresaron en medias o
medianas, desviacidbn estandar o rango intercuartilico dependiendo de su
distribucion. Las variables categoricas se expresaron en proporciones o

porcentajes.

Se buscé asocacién entre las variables continuas de enfermedad renal crénica final
definida como tasa de filtrado glomerular menor a 60 mL/min/1.73m? a 12 0 mas
meses de seguimiento, con tasa de filtrado glomerular basal, proteinuria basal, tasa
de filtrado glomerular a 12 meses de seguimiento y proteinuria a 12 meses de
seguimiento. Se tomd6 una asociacion estadisticamente significativa cuando se

reporté un valor de p igual o menor a 0.05.

Para la busqueda de factores asociados a remision se realiz6é andlisis de regresion
logistica, realizando dos modelos, en uno de ellos se incluyeron variables
demograficas como edad, hipertension arterial y proteinuria; en el otro modelo se
evaluaron los medicamentos tanto inmunosupresores como antiproteinuricos, se
estimaron las razones de momios (odd ratio) para cada una de las variables y se

consideraron significativas cuando se reportaba un valor de p menor o igual a 0.05.

TIPO DE MUESTREO

Se incluyo el universo de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién.

No probabilistico, consecutivo por conveniencia.

CALCULO DE LA MUESTRA

Modelo de regresion logistica con 3 variables y 2 grados de libertad cada una de

ellas, total de 150-300 pacientes.
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ETICA

Fue una investigacion sin riesgo, ya que sélo se recabd informacion de expedientes
clinicos para conocer los factores prondsticos que pudieran asociarse al desarrollo
de enfermedad renal cronica a 12 o0 mas meses de seguimiento en pacientes con
nefritis lpica membranosa o nefritis lGpica mixta. No se realiz6 ninguna intervencion
directa o indirecta en los pacientes. No transgredio los acuerdos de la Declaracion
de Helsinki ni el cédigo de Nuremberg. Los pacientes fueron captados mediante el
DAHos y en las agendas de consulta externa de los servicios de nefrologia y

reumatologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Debido a que fue un estudio retrospectivo, no requirid carta de consentimiento

informado ni confidencialidad.

Los datos obtenidos se manejaron con confidencialidad y se realizé una base de
datos; la informacion obtenida sdlo se distribuyd con el equipo de trabajo, con base

a la ley general de salud y la ley de proteccion de datos personales.

Este protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el comité de postgrado

de Nefrologia.

Ademas, se sometié a evaluacion por los Comités de Investigacion y Etica en

Investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.
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RESULTADOS

Se revisaron 105 expedientes de pacientes con diagndstico de nefritis lUpica de
2017 a 2020, de los cuales se excluyeron 66, 20 de ellos por tener diagnostico de
nefritis lapica proliferativa y el resto debido a falta de informacion en cuanto a
resultado de la biospia renal, laboratorios o que no cumplieran seguimiento minimo
de 12 meses en esta institucion. Finalmente se incluyeron 39 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y se afiadieron los datos de otros 35
pacientes provenientes de tres centros de referencia externos que colaboraron con
este proyecto de investigacion, con un total de 74 pacientes, con la siguiente
distribucion: 25 (33%) con diagnostico de NL clase V (membranosa), 17 (23%) NL
clase Il + V (proliferativa focal + membranosa) y 32 (43.2%) NL clase IV + V

(proliferativa global + membranosa).

Del total de pacientes, 62 ( 83.7%) son mujeres, con media de edad de 33 afios (12-
63), 59.5% con hipertension arterial sistémica, 6.8% con diabetes mellitus 2 y 8.1%

con diagnoéstico concomitante de sindrome anticuerpo antifosfolipido (SAAF).

Enla Tabla 1, se muestran los datos demogréficos de todos los pacientes incluidos
en el estudio. En la segunda columna se muestran aquellos con disminucion de la
tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) final, es decir a 12 o0 mas meses de
seguimiento, menor a 60 mL/min/1.73m? con férmula CKD-EPI y en la tercera

columna aquellos con TFGe final mayor a 60 mL/min/1.73m?2.
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Variable TFG final < 60 TFG final > 60 Valor p
mL/min/1.73m?2 mL/min/1.73m?
Edad 33.4(13.2) 33 (12.9) 0.89
Creatinina sérica 1.5(2.2) 0.8 (0.6) 0.0004
inicial
TFG inicial 53 (62) 99 (62) 0.0005
Creatinina sérica 2.2 (2.8) 0.8 (0.5) <0.0001
3 meses
TFG 3 meses 33 (73) 106 (57) <0.0001
Creatinina sérica 1.6 (3.8) 0.8 (0.3) <0.0001
6 meses
TFG 6 meses 39 (52) 103 (38) <0.0001
Cretinina sérica 1.6 (4.9) 0.7 (0.3) <0.0001
12 meses
TFG 12 meses 45 (59) 100 (37) <0.0001
Creatinina sérica 3.8(7.0) 0.8 (0.3) <0.0001
24 meses
TFG 24 meses 15 (42) 97 (35) <0.0001
Creatinina sérica 3.5(7.2 0.7 (0.3) <0.0001
final
TFG final 15 (45) 101 (33) <0.0001
Proteinuria inicial 3.2(5.8) 3.8(5.1) 0.935
Proteinuria 3 2.9 (4.2) 2.5 (4.2) 0.766
meses
Proteinuria 6 3.0 (3.9 1.4 (2.5) 0.063

meses




woe Facultad de Medicina

MEDICINA

!_ Universidad Autonoma de San Luis Potosi

TSP Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Nefrologia

26

Proteinuria 12

meses

Proteinuria 18

meses

Proteinuria 24

meses
Proteinuria final
NL V
NL Il +V
NL IV +V
HAS
DM
SAAF
Remisién
completa
Remision parcial
Recaida
Sin respuesta
Metilprednisolona
Prednisona
Acido
micofendlico
Tacrolimus
Ciclofosfamida
Rituximab

Hidroxicloroquina

2.5 (2.9)

1.0 (2.7)

1.0 (1.6)

1.5 (2.2)
10 (27%)
6 (16.2%)
21 (56.8%)
30 (81.1%)

3 (8.1%)
4 (10.8%)
7 (18.9%)

8 (21.6%)
3 (8.1%)
23 (62.2%)
29 (78.4%)
37 (100%)
35 (94.6%)

18 (48.6%)
24 (64.9%)
19 (51.4%)
36 (97.3%)

0.8 (1.8)

0.4 (0.9)

0.2 (0.9)

0.2 (1.1)
15 (40.5 %)
11 (29.7%)
11 (29.7%)

14 (37.8)

2 (5.4%)

2 (5.4%)
29 (78.4%)

5 (13.5%)
5 (13.5%)
4 (10.8)
27 (73%)
34 (91.9)
31 (83.8%)

18 (48.6%)
22 (59.5%)
10 (27%)
33 (89.2%)

0.0009

0.162

0.12

0.040
0.219
0.167
0.018
0.0001
1.0
0.674
<0.0001

0.359
0.71
<0.0001
0.587
0.239
0.261

1.0
0.631
0.032
0.357
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Azatioprina 2 (5.4%) 1 (2.7%) 1.0
Leflunomida 1(2.7%) 1 (2.7%) 1.0
IECA 23 (62.2%) 21 (56.8%) 0.635
ARA2 16 (43.2%) 17 (45.9%) 0.815
Estatina 32 (86.5%) 24 (64.9%) 0.030
HD 16 (43.2%) 0 6.23
DP 4 (10.8%) 0 0.114
Trasplante renal 7 (18.9%) 0 0.011
TFG < 60 mL/min 26 (70.3%) 4 (10.8%) <0.0001
a 12 meses
TFG < 60 mL/min 5 (83.3%) 0 0.004
a 24 meses
Proteinuria > 0.5 g 29 (78.4%) 21 (56.8%) 0.046
a 12 meses
Proteinuria > 3.5 g 13 (35.1%) 1 (2.7%) 0.0003
a 12 meses
Proteinuria > 0.5g 23 (62.2%) 14 (37.8%) 0.036
final
Proteinuria > 3.5 g 6 (16.2%) 3 (8.1%) 0.479

final

Tabla 1. Datos demogréficos en base a tasa de filtrado glomerular estimada final
con férmula CKD-EPI.

En la Tabla 2, se muestran los datos de los pacientes de acuerdo con su clase de

nefritis lGpica: mixta (lI1I+V y IV+V) o membranosa (V).
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Variable NL mixta NL clase V Valor p
Edad 31.8(13.2) 36 (12.4) 0.119
Creatinina sérica 1.2 (1.3) 0.8 (0.7) 0.018
inicial
TFG inicial 61 (64) 105 (78) 0.017
Creatinina sérica 1.3(1.8) 0.8 (0.9) 0.018
3 meses
TEG 3 meses 58 (80) 100 (88) 0.014
Creatinina sérica 1.1(1.2) 0.8 (0.7) 0.252
6 meses
TFEG 6 meses 67 (70) 89 (69) 0.287
Creatinina sérica 1.0 (1.5) 0.8 (0.7) 0.073
12 meses
TFG 12 meses 73 (69) 94 (71) 0.128
Creatinina sérica 1.0(1.7) 0.9 (0.8) 0.447
24 meses
TFG 24 meses 75 (69) 91 (65.5) 0.464
Creatinina sérica 1.3(2.9) 0.8 (2.2) 0.125
final
TFG final 56 (80) 96 (96) 0.105
Proteinuria inicial 3.8 (5.0) 3.2 (5.8) 0.575
Proteinuria 3 2.9 (3.6) 2.0 (4.7) 0.575
meses
Proteinuria 6 2.4 (3.1) 1.2 (3.1) 0.164

meses
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Proteinuria 12

meses

Proteinuria 18

meses

Proteinuria 24

meses
Proteinuria final
HAS
DM
SAAF
Remision
completa
Remisién parcial
Recaida
Sin respuesta
Metilprednisolona
Prednisona
Acido
micofendlico
Tacrolimus
Ciclofosfamida
Rituximab
Hidroxicloroquina
Azatioprina
Leflunomida

IECA

1.5 (2.6)

0.7 (1.6)

0.5 (1.1)

1.0 (2.1)
29 (59.2%)
2 (4.1%)
4 (8.2%)
20 (40.8%)

10 (20.4%)
3 (6.1%)
21 (42.9%)
40 (81.6%)
48 (98%)
43 (87.8%)

27 (55.1%)
32 (65.3%)
24 (49%)
47 (95.9%)
0
1 (2%)
30 (61.2%)

1.0 (3.0)

0.5 (1.3)

0.5 (1.2)

0.3 (1.3)
15 (60%)
3 (12%)
2 (8%)
16 (64%)

3 (12%)
5 (20%)
6 (24%)
16 (64%)
23 (92%)
23 (92%)

9 (36%)
14 (56%)
5 (20%)
22 (88%)
3 (12%)
1 (4%)
14 (56%)

0.71

0.979

0.958

0.597
0.946
0.328
1.0
0.059

0.522
0.11
0.11

0.094

0.262

0.708

0.119
0.434
0.015
0.328
0.035
1.0
0.665
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ARA2 23 (46.9%) 10 (40%) 0.57
Estatina 36 (73.5%) 20 (80%) 0.535
HD 13 (26.5%) 3 (12%) 0.150
DP 3 (6.1%) 1 (4%) 1.0
Trasplante renal 5 (10.2%) 2 (8%) 1.0
TFG < 60 mL/min 20 (40.8%) 10 (40%) 0.946
a 12 meses
TFG < 60 mL/min 5 (38.5%) NaN 1.0
a 24 meses
TFG < 60 mL/min 27 (55.1%) 10 (40%)
final
Proteinuria > 0.5g 35 (71.4%) 15 (60%) 0.32
a 12 meses
Proteinuria > 3.5 g 9 (18.4%) 5 (20%) 1.0
a 12 meses
Proteinuria > 0.5 g 27 (55.1%) 10 (40%) 0.219
final
Proteinuria > 3.5 g 5 (10.2%) 4 (16%) 0.475
final
Tabla 2. Datos demogréficos NL clase mixtas y NL clase membranosa.

En las Figuras 1 y 2 se muestran unas graficas de barras donde se observa la
diferencia en TFGe inicial y a 12 meses de seguimiento de nefritis lUpica clase mixta

(roja) y membranosa (azul), respectivamente.
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Figura 1. TFGe inicial.
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Figura 2. TFGe a 12 meses de seguimiento.

z

g

£

=
i

TFGe 12 meses (mL/min/1.73mz2)

NL mixta NL membranosa

31



Universidad Autonoma de San Luis Potosi 32
wcomooe  Facultad de Medicina
meoss®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Nefrologia

En las Figuras 3y 4 se se encuentran unas graficas de barras donde se observa la
diferencia en proteinuria inicial y a 12 meses de seguimiento, de nefritis lUpica clase

mixta (roja) y membranosa (azul), respectivamente.

Figura 3. Proteinuria inicial.
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Figura 4. Proteinuria a 12 meses de seguimiento.
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En la Figura 5 se muestra la TFGe inicial y seguimiento a 3, 6 y 12 meses en nefritis
lGpica mixta (roja) y membranosa (azul).

Figura 5.
=y
E
™
I~
g - —
:E - NL mixta
| | NL membranosa
£
Q
(O]
[T
|—

inicial 3 meses 6 meses 12 meses

En la Figura 6 se muestra la proteinuria inicial y seguimiento a 3, 6 y 12 meses en
nefritis lGpica mixta (roja) y membranosa (azul).

Figura 6.
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En la Tabla 3 se muestra el andlisis univariado y multivariado de factores asociados
a remision completa en nefritis lipica membranosa.

Variable Univariado Valor p Multivariado Valor p
OR OR
Proteinuria inicial ~ 1.01 (0.83- 0.883 0.51 (0.18- 0.112
1.23) 0.97)
Creatinina inicial 3.56 (1.05- 0.142
22.99)
Proteinuria 6 1.56 (1.08- 0.036 5.6 (1.57- 0.049
meses 2.58) 56.39)
Metilprednisolona  1.20 (0.22- 0.835 0.39 (0-51.96) 0.663
7.40)
Tacrolimus 1.76 (0.32- 0.511 0.24 (0-27.7) 0.552
9.88)
Hidoxicloroquina  1.14 (0.09- 0.918 0.02 (0-3.43) 0.220
26.9)
ARA2 0.29 (0.03- 0.185 0 (0-0.55) 0.220
1.63)
Estatina 2.67 (0.32- 0.417
57.42)

Tabla 3. Factores asociados a remision completa en NL V

En la Grafica 7, se muestran los resultados del anélsis de razon de momios (odd
ratio) para remisién completa en nefritis lipica membranosa.
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Odds Ratio (95%Cl)

q' 0.51 (0.18-0.97, p=0.112)

Proteinuria inicial

Creatinina inicial ‘—.—c 54.47 (1.30-7412577.99, p=0.184)

I
Proteinuria 6 meses :." 5.60 (1.57-56.39, p=0.049)

Metilprednisolona + 0.39 (0.00-51.96, p=0.663)

Tacrolimus D—.]—C 0.24 (0.00-27.72, p=0.552)
|
!
o . |
Hidroxicloroquina B+ 0.02 (0.00-3.43, p=0.220)
|
ARA2 + - — 0.00 (0.00-0.55, p=0.141)
|
W
) |
Estating ) i 7.79 (0.01-19410.20, p=0.525)
]
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DISCUSION

A pesar de que en los ultimos afios ha mejorado el prondstico en pacientes con
nefritis lUpica con disminucién en la tasa de mortalidad, el porcentaje de pacientes
gque progresan a enfermedad renal cronica, incluso a etapa terminal con
requerimiento de alguna modalidad de terapia de reemplazo renal, se ha mantenido

estable a pesar de mejoria e incremento en el armamento terapéutico®8.

La enfermedad renal en lupus, asi como eventos cardiovasculares e infecciosos,
son las principales causas de muerte en este grupo de pacientes, por lo que es de
vital importancia identificar prematuramente la afeccion renal, asi como brindar
tratamiento eficaz y efectivo, con la finalidad de frenar o disminuir la progresion de

la enfermedad renal3°49,

El objetivo de los esquemas terapéuticos es alcanzar remision completa, ya que
como presentaron Anders HJ, et al. en 2020, cada evento de recaida, sélo alcanzar
remision parcial o incluso, no presentar respuesta al tratamiento, correlacionan
directamente con pérdida mas rapida de nefronas y mayor deterioro de la funcion

renal®!,

Como se ha publicado en otros estudios de investigacion, a mayor creatinina sérica
y menor TFGe basal, peor es el prondstico para progresion a ERC con TFGe < 60
mL/min/1.73m?2. Por ejemplo, en el grupo de pacientes analizados en este estudio,
la creatinina sérica basal (1.5 (2.2) vs 0.8 (0.6) mg/dL, p=0.0004) y la TFGe basal
(53 (62) vs 99 (62) mL/min/1.73m?, p= 0.0005), independientemente de la clase de
nefritis lGpica, tuvo relacion directa con menor tasa de filtrado glomerular a 12 o mas
meses de seguimiento. Esto es bien conocido y mas predominante en aquellos
pacientes con clases proliferativas o mixtas, sin embargo, como se demostré en

este estudio, contrario a lo esperado, los pacientes con nefritis lUpica membranosa
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no tienen tan buen prondstico; esto puede deberse a que los hispanos,
predominantemente los mexicanos, tienen peor pronostico, con mayor actividad y

gravedad de la enfermedad*?4°.

Contrario a lo descrito en la literatura, donde se presenta a la nefritis IUpica
membranosa como una variante menos agresiva y con poca (10-20%) o nula
progresiéon a enfermedad renal crénica'!4, en los resultados obtenidos en este
estudio, se observd que a pesar de contar con mayor TFGe inicial (61 vs 105
mL/min/1.73m? p=0.017) en el grupo de pacientes con nefritis IGpica membranosa,
y a pesar de que a 12 o mas meses de seguimiento la TFGe se mantuvo
discretamente en la misma proporcién (56 vs 96 mL/min/1.73m? p=0.105), sin p
estadisticamente significativa, al comparar el porcentaje de pacientes con NL mixta
vs NL membranosa con TFGe < 60 mL/min/1.73m? a 12 meses de seguimiento, fue
similar: 40.8% en el grupo de NL mixta vs 40% en el grupo de NL membranosa
(p=0.946), sin p estadisticamente significativa. Sin embargo, la importancia de los
datos presentados tiene relevancia en el tenor de que contrario a lo reportado en la
literatura, los pacientes con NL membranosa de raza hispana, no tienen tan buen
prondstico como se espera y un alto porcentaje presenta deterioro de la TFGe. Ya
estableciendo el porcentaje de pacientes a 12 o0 mas meses de seguimiento,
destaca que 55.1% del grupo de NL mixta y 40% del grupo de NL membranosa, se
mantiene con deterioro de la funcién renal con TFGe < 60 mL/min/1.73m?2.

En cuanto a la proteinuria, no hubo diferencia significativa entre los dos grupos, ni
en proteinuria basal ni a seguimiento a 3, 6, 12 o 24 meses. Aungue es evidente
gue aquellos pacientes, en ambos grupos, con niveles de proteinuria mas elevados,

se asocia a menor tasa de filtrado glomerular (p=0.0009).

La mayoria de los pacientes con NL membranosa, recibieron tratamiento con acido

micofendlico, a pesar de que solo 12 pacientes de 25, cumplieron con el criterio de
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proteinuria en rangos nefrGticos o sindrome nefrético, para inicio de terapia
inmunosupresora de acuerdo con la Guia KDIGO 2021'% la mayoria de los
pacientes recibio tratamiento con acido micofendlico (92%) o azatioprina (12%), asi
como adicion de otros medicamentos como tacrolimus (36%) e incluso
ciclofosfamida (56%), este ultimo principalmente en aquellos pacientes con mayor
deterioro de la funcion renal o proteinuria en rangos nefréticos. El uso de este
medicamento ya ha demostrado ser efectivo para alcanzar remision completa en

pacientes con nefritis Iipica membranosa con proteinuria en rangos nefréticos20-46.

A su vez, la mayoria de los pacientes tuvieron bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona (IECA 56%, ARA2 40%), asi como tratamiento con
hidroxicloroquina (88%) y estatina (80%). A pesar de ello, sélo dos tercios de los
pacientes con NL membranosa tuvieron remision completa, que si bien, fue un
porcentaje mayor (64% vs 40.8% p=0.059) en comparacion con los pacientes con
NL mixta, el resto de los pacientes tuvieron remision parcial en 12%, recaida en
20% e incluso 24% no tuvieron respuesta a tratamiento. Es importante destacar que
40% de los pacientes tuvieron deterioro de la TFGe < 60 mL/min/1.73m? a

seguimiento a 12 0 mas meses.

Por otra parte, es importante mencionar que 3 pacientes tuvieron posteriormente
adicion de nefritis lapica proliferativa (clase 1V), a los 7, 3 y 1 afio posterior a la
biopsia inicial con NL membranosa, respectivamente. Y otras dos pacientes con NL
membranosa que se incluyeron en este estudio, tenian antecedente de biopsia
previa con NL mixta (IV + V) o proliferativa (IV), 10 y 8 afos previos,
respectivamente; pero sélo 1 de ellas se encontré con deterioro de la funcién renal

(TFGe inicial 105 vs 37 mL/min/1.73m?) al momento del diagndéstico de NL clase V.

Se intentd buscar algun factor asociado a remisién completa en los pacientes con

NL membranosa, sin embargo, ninguna de las variables del analisis univariado o
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multivariado, tales como proteinuria o creatinina sérica inicial, proteinuria a 6 meses
de seguimiento, tratamiento como metilprednisolona, tacrolimus, hidroxicloroquina,
bloqueo del sistema renina angiotensina o uso de estatina, fueron significativos. Tal
vez se puede asociar menor proteinuria inicial como factor de buen prondstico, pero
aun asi ninguna de las variables tuvo repercusiéon estadisticamente significativa.
Mucho puede deberse a que es un grupo de estudio pequefio, por lo que se requiere

analisis de mas pacientes para confirmar este dato.

Es importante destacar que los pacientes con nefritis lUpica membranosa en la
poblacién estudiada, tuvieron mayor porcentaje de progresion a enfermedad renal
cronica, en comparacién con lo reportado en la literatura; esto a pesar de iniciar
tratamiento inmunosupresor concomitantemente a terapia antiproteindrica, aun en
pacientes que no cumplian con criterios de sindrome nefrético o proteinuria
nefrética. Seria importante valorar la realizacion de biopsias de protocolo en este
grupo de pacientes, sobretodo en aquellos con menor TFGe inicial asi como
aquellos que no presenten respuesta al tratamiento, sélo tengan remision parcial o
tengan recaidas; en parte para valorar progresién de patron membranoso y

descartar que no haya adicion de patron proliferativo.
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LIMITACIONES

1) Tamafio de muestra pequefio.

2) Seguimiento corto.

3) No hay analisis de actividad y cronicidad basal de la clases proliferativas.

4) No se realizaron biopsias de seguimiento por protocolo, particularmente en

aquellos con TFG < 60 mL/min/1.73m? y/o persistencia de proteinuria.

NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

1) Aumentar el nimero de muestra.
2) Mayor tiempo de seguimiento.

3) Invitar a mas centros de referencia.
4) Tratamiento mas intenso.

5) Invitar a terapia combinada desde el inicio.
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CONCLUSIONES

Los pacientes hispanos con nefritis lUpica tienen mayor progresion a enfermedad
renal crénica con menor respuesta a tratamiento en comparacion con poblacién
caucasica; en este grupo de estudio, aquellos con nefritis lipica membranosa,
presentaron mayor deterioro de la funcion renal a 12 o mas meses de seguimiento
en comparacion con lo reportado en la literatura. Es conveniente iniciar terapia
inmunosupresora asi como blogueo del sistema renina angiotensina aldosterona y
el resto de terapia antiproteinurica, independientemente del grado de proteinuria, ya
gue a pesar de tratamiento presentan desenlaces adversos en cuanto a progresion
de enfermedad renal crdnica, con mayor tasa de recaidas, remision parcial y sin

respuesta a tratamiento.
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos

Registro Remision

Mujer completa

Edad Remisién parcial
NL V Recaida

NL Il +V Sin respuesta
NL IV+V A

HAS IC

DM MPD

SAAF Prednisona

Cri MMF

TFG i Tacrolimus

Cr 3m Ciclofosfamida
TFG 3m Rituximab

Cr 6m Hidroxicloroquina
TFG 6m Azatioprina

Cr 12m Leflunomida
TFG 12m IECA
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Cr 18m
TFG 18m
Cr 24m
TFG 24m
CrF
TFG F
Prot i
Prot 3m
Prot 6m
Prot 12m
Prot 18m
Prot 24m
Prot FRC

ARA2
Estatina
HD

DP
Trasplante
ERC 12
ERC 24
ERCT
P1205g
P1235¢g
PF0.5g
PF35¢
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