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RESUMEN

Introduccion: EI lupus eritematoso sistémico (LES) se expresa con
manifestaciones diversas y multiples autoanticuerpos, la nefropatia Iupica (NL) se
presenta hasta en 60% de los pacientes y conlleva morbilidad y mortalidad
elevadas. La biopsia renal es de utilidad diagndstica y prondstica, a través de
hallazgos histopatolégicos obtenemos puntajes de indice de actividad y cronicidad.
Son factores reconocidos de mal prondéstico: clase 1V, indice cronicidad alto, menor
edad, baja tasa de filtracion glomerular, creatinina elevada, anemia y anticuerpos
anti dsDNA, asi como proteinuria persistente. Objetivos: determinar la asociacion
de hallazgos histopatoldgicos de NL con deterioro de la funcién renal (DFR) a 6
meses, insuficiencia renal cronica (IRC) e insuficiencia renal cronica terminal
(IRCT).

Metodologia: estudio de cohorte, analitico, retrospectivo de pacientes atendidos en
nuestra unidad, con NL a quienes se realizd biopsia renal, seguimiento >6 meses.
Se correlacionaron variables demograficas, de laboratorio e histopatolégicas con
deterioro de la funcion renal (DFR), desarrollo de insuficiencia renal cronica (ERC)
e ERC terminal (ERCT).

Analisis de datos: Variables continuas como media y DE o mediana o rango
intercuartilico. Categdricas como porcentajes. Se compararon con Fisher y Chi
cuadrada. Analisis con R 3.1.1 y R Studio V.

Resultados: incluimos a 84 pacientes, 77% de sexo femenino, mediana de edad al
diagndstico de NL a los 24.5 anos. Las variables asociadas a DFR a seis meses:
edad de <20 afos (p=0.034), anemia 9.8 g/dl (p=0.006) y proteinuria a 6 meses (3
g/d, p=0.005), los hallazgos histologicos no tuvieron significancia estadistica. En
ERC e ERCT se asociaron TFGe basal (p=0.000 y p=0.0004), hipertension arterial
(p=<0.001, p=0.002), clase IV (p=0.008) a ERC, y depdsito de C3 en intersticio
(p=0.013) a ERCT.

Conclusioén: el indice de cronicidad, el que incluye atrofia tubular, y la presencia de

inmunorreactantes intersticiales (IgG y C3) se asociaron a falla renal cronica.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
ACR: Colegio Americano de Reumatologia
Anti dsDNA: Anticuerpos anti DNA de doble cadena
CFM: Ciclofosfamida
DFR: Deterioro de la funcion renal
ECV: Enfermedad cardiovascular
ERC: Enfermedad renal crénica
ERCT: Enfermedad renal terminal
EUA: Estados Unidos de América
GLADEL: Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus
GMF RP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva
HAS: Hipertension arterial sistémica
IA: indice de actividad renal
IAG: indice de actividad glomerular
IATI: indice de actividad tubulointersticial
IC: indice de cronicidad renal
IF: Inmunofluorescencia
IMH: indice modificado por Hill
ISN: Sociedad Internacional de Nefrologia
LES: Lupus eritematoso sistémico
LV: Lesién vascular
MMF: Micofenolato de mofetilo
mPDN: Metilprednisolona
NI: Nefritis intersticial
NL: Nefritis Iupica
NIH: Institutos nacionales de salud
RAC: Relacion proteina creatinina
RPS: Sociedad de Patologia Renal
RRC: Remisién renal completa
RRP: Remision renal parcial

SLEDALI: Systemic lupus erythematosus disease activity index



TFGe: Tasa de filtracién glomerular estimada



LISTA DE DEFINICIONES

Deterioro de la funcién renal: Disminucion > 30% en la TFGe al momento de la
biopsia menos la tasa de filtracion glomerular al aino. TFGe por CKD-EPI para
adultos y ecuacion de Schwartz para nifios o progresion a estadio 4 o 5 de
enfermedad renal cronica.

GMF RP: Deterioro rapido de la funcién renal y lesion con semilunas epiteliales en
el 50% o mas de los glomérulos no esclerosados en la muestra de biopsia.

indice de actividad: Método semicuantitativo basado en los hallazgos
histopatolégicos (ANEXO III).

indice de cronicidad: Método semicuantitativo basado en los hallazgos
histopatolégicos (ANEXO IlII).

RRC: Aumento en tasa de filtracion glomerular estimada del 25% si era anormal, a
los seis meses de diagnostico de NL, relacion proteina:creatinina <0.2.

RRP: Aumento en tasa de filtracién glomerular estimada del 25% si era anormal, a
los seis meses de diagnodstico de NL, relacion proteina:creatinina <0.2. Relacién

proteina:creatinina de 0.2-2.0.
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ANTECEDENTES.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por una variedad de manifestaciones clinicas asi como de autoanticuerpos. ("
Afecta aproximadamente 70 personas/100,000, pero varia segun género, siendo 6
a 10 veces mas frecuente en mujeres, asi como entre paises y poblaciones. ? Es
mas frecuente en la poblacion no blanca en Estados Unidos de América (EUA), la
tasa en mujeres negras es 3-4 veces mayor que en blancas, otras razas/etnias
incluyendo hispanos, asiaticos y americanos nativos también tienen riesgo
incrementado, ademas con altas tasas de nefritis lupica (NL), enfermedad renal
cronica terminal ERCT y dano a 6rganos. Existe poca informaciéon acerca de la
epidemiologia en paises de Latino América. En hispanos que residen en EUA, esta
descrito la evolucion del LES como de mayor severidad y pobre resultado en

comparacion con personas blancas. )

El riesgo de muerte en LES es 2 veces mayor comparado a la poblacion general.
) Con respecto a las causas de muerte, Thomas y cols. en el 2014, reportaron las
causas principales de muerte en pacientes con esta patologia, donde las
enfermedades cardiovasculares (ECV), cerebrovasculares, respiratorias, renales,
neoplasias e infecciones, fueron las mas frecuentes. © En un meta-analisis
reciente, en poblacion China, con 2179 muertes, las 4 causas mas frecuentes fueron
infeccion (33.2%), afeccién renal (18.7%), encefalopatia lupica (13.8%) y

enfermedad cardiovascular (11.5%). ©

La sobrevida ha mejorado en las ultimas 3 a 4 décadas, atribuido al diagndstico
temprano y tratamiento. Sin embargo, la afeccion renal se presenta en algun grado
en pacientes adultos hasta en el 60%, con progresién a ERCT después de 15 afos
del diagnéstico entre 10 a 30% de los casos. ") En la cohorte de GLADEL (Grupo

Latinoamericano de Estudio de Lupus) en el 2004 con un total de 1,214 pacientes,
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se incluyeron 248 pacientes de México, cualquier afeccidon renal se encontr6 en el
58.3% y con ERCT el 2.4%. ©,

En una cohorte italiana de 89 pacientes con NL, y seguimiento a 20 afios, el 10%
progresé a ERCT, con sobrevida renal de 88.5%.8 En otra china de 694 pacientes,
las tasas de sobrevida acumulada; en pacientes con afeccién renal (368/694
pacientes, corresponde al 58%), a 5, 10 y 15 afios fueron 92.3%, 88.8% y 84.3%,
respectivamente, siendo menores de forma significativa comparado con pacientes

sin involucro renal (97%, 93.7% y 91.6%, respectivamente, p=0.004). ©

Se han descrito como factores asociados a pobre resultado en NL el inicio a edad
temprana, sexo masculino, histologia con: semilunas celulares, necrosis fibrinoide,
depositos subendoteliales, cicatrizacion glomerular, atrofia tubular y fibrosis
intersticial; falla renal al momento de la presentacion, hipertension persistente,
hipocomplementemia, bajo nivel de hematocrito, retraso en el inicio de tratamiento,
problemas en el acceso a la salud y pobre adherencia. 19120 Otros han incluido
elevados titulos de anticuerpos anti DNA de doble cadena (anti dsDNA), anti Ro,
numero de recaidas renales, trombocitopenia, anemia, microangiopatia, sindrome

antifosfolipidos como marcadores de pobre respuesta renal. (13

La clasificacion histopatologica es esencial para guiar el tratamiento y predecir
prondstico en NL, la clasificacion de la Sociedad Internacional de Nefrologia y
Sociedad renal de patologia del 2003 (ISN/RPS), es la mas utilizada actualmente.
Ver ANEXO I. En un estudio japonés, 9 de 168 pacientes tuvieron ERCT, se
asociaron a factores de pobre prondstico renal proteinuria >3.5g/d, sexo masculino
y clases IV o IV+V, asi como albumina < 3mg/dl, creatinina >0.8 mg/dl. EIlIA e IC

de forma basal no fueron significativos para el prondstico. (14

La clasificacion ISN/RPS, estda basada en las lesiones glomerulares
exclusivamente, a pesar de que la NL puede afectar todos los componentes renales,

incluyendo glomeérulos, tubulos, intersticio y vasos sanguineos.
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Del dafio glomerular, las semilunas son marcador de dafo renal severo (rapido
deterioro de la funcién y pobre resultado), se caracteriza por la disrupcion en la
integridad de la pared capilar glomerular. La NL es la causa mas comun de GMF
con semilunas (ocurre en el 33.9%). En un estudio retrospectivo de 520 pacientes
chinos, la glomerulonefritis rapidamente progresiva (GMF RP) con semilunas en
comparacién a grupo control sin semilunas, fue mas frecuente se presentara como:
rapidamente progresiva (21.8%), hematuria (26.7%), sindrome nefrético (23.4%),
falla renal crénica (7.9%), nivel promedio de urea y creatinina al momento de la
biopsia renal (35.3 versus 25y 1.9 vs 1.2 comparado con el grupo control), mayores
puntajes en |IA e IC (10.6 vs 6.7 y 2.3 vs 1.7, respectivamente), necrosis capilar
(p<0.001), puntaje de inflamacién intersticial (p<0.001), alto puntaje en el indice de
actividad de enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI) y serositis. 28
pacientes (5.6%) murieron por enfermedad renal, 32 por (6.1%) ERCT, 101 con
(19.4%) ERC, 357 (68.7%) mantuvo funcion renal normal. La proporcion de muerte
con ERCT correlacion6 de forma positiva con el grado de semilunas histoldgicas,
menor tasa de remision completa después de largo plazo, un alto porcentaje de

semilunas, y menor proporcién de pacientes con buena respuesta a la terapia (%

Las alteraciones tubulointersticiales, mismas que se presentan en proporciéon
importante, el rango va del 51 al 60%, tanto el tipo de lesion como extensién y
severidad no se incluyen en la clasificacion actual de la ISN/RPS. ('®) E| sistema de
puntaje de los Institutos nacionales de salud (NIH), usado para evaluar las lesiones

tubulointersticiales, esta ganando aceptacion. (')

La inflamacion intersticial, fibrosis y atrofia tubulares se asocian a menor respuesta
a tratamiento y pérdida de la funcion renal. ('® Park et al, reporté una prevalencia
de depdsitos inmunes tubulointersticiales en el 33% por inmunofluorescencia (IF)y

23% por microscopia electrénica en una cohorte de 93 pacientes. (19
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En estudio con 68 biopsias renales, todas tuvieron algun grado de infiltrado
intersticial (utilizd tincion con CD45), se asocid a marcadores de mal pronostico
como elevacién de creatinina (promedio de 1.4 mg/dl en inflamacion severa (>25%
de afeccion del tubulointersticial) y 0.7 mg/dl en inflamacion leve), baja tasa de
filtracion glomerular y elevado puntaje de cronicidad (OR 1.79 I1C 1.0, 3.1, p=0.035).
La NL proliferativa clase Ill o IV fueron las mas comunes, 88% en el grupo de mayor
severidad y 63% en el grupo de leve (p=0.04), de 13 pacientes con lesiones
glomerulares no proliferativas, 6 (46%) tuvieron histologia severa. Lo que sugiere
que la nefritis intersticial se puede presentar a pesar de la clase de NL. 37% con
nefritis intersticial severa progresaron a ERCT en 24 meses comparado a 15% con
leve (p=0.03). (20

El predominio de lesion tubulointersticial sin evidencia de lesion glomerular es raro,
con reportes de casos, se sospecha cuando en paciente con LES presenta
incremento en creatinina sérica, con urianalisis relativamente normal o pocas

células rojos o blancas. Estos cambios se pueden acompanar de disfuncion tubular.
(21)

Ademas de la clasificacion, existen indices histolégicos que ayudan en la evaluacion
de la heterogeneidad clinica y respuesta al tratamiento. Austin et al. realizdé un
sistema de puntuacion semicuantitativo para actividad y cronicidad. ?? Hill et al.
propuso un indice que toma en cuenta los siguientes subindices: actividad
glomerular (IAG), actividad tubulointersticial (IATI) e IC, todos graduados de 0-3. Se
calcula indice de actividad glomerular/8 mas indice de actividad tubulointersiticial/7
mas indice de cronicidad/5, con buena correlacion clinica y resultados comparado

al propuesto por Austin. 23)

Estudio con el propdsito de evaluar los distintos indices histopatolégicos en NL clase
IV y su correlacion prondstica, se revisaron 62 biopsias, con puntajes de indice de
actividad glomerular (IAG), indice de actividad tubulointersticial (IATI), IC, indice

modificado de Hill (IMH), IA e IC de Austin. La creatinina sérica correlaciond de
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forma significativa con IATI, IC, IC (Austin) asi como con el IMH, pero no con IA
(Austin) e IAG. El nivel sérico de creatinina fue el parametro clinico mas fuerte
determinante de prondstico. Ninguno de los indices histolégicos fue mejor que la

creatinina en determinar el prondstico seguin tratamiento ni de mortalidad. 24

Las lesiones vasculares (LV) en NL, su papel prondstico no esta bien establecido.
Las LV incluyen microangiopatia trombotica, vasculopatia lupica, depédsito de
complejos inmunes en los vasos y esclerosis arterial. Barber y cols., con 161
biopsias, se mostré6 microangiopatia trombdtica (13), vasculopatia lupica (5) y
esclerosis arterial (93), y ausencia de lesiones vasculares en el 24.8% de los
pacientes. Con TFGe menor en pacientes con esclerosis arterial, asi como IC mas
elevado en caso de LV. Aunque las asociaciones entre estas lesiones, resultados

renales y muerte no fueron significativos. 2%
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JUSTIFICACION.

Los pacientes con NL tienen incremento de seis veces de muerte comparado con
la poblacion general. El pronéstico esta influenciado por un gran numero de factores

demograficos, genéticos, histopatoldgicos e inmunoldgicos.

En los reportes sobre predictores de respuesta renal en NL, existen diferencias en
relacion a las variables medidas como: caracteristicas demograficas de la cohorte
estudiada, definicién de remision renal completa (RRC) y parcial (RRP) a la terapia
de induccién y esquemas de tratamiento, duracién de seguimiento. Por lo que es

dificil extrapolar sus resultados a otras poblaciones.

En esta tesis se plantea realizar una busqueda de predictores prondsticos en la
poblacion atendida en el “Hospital Ignacio Morones Prieto”, con diagndstico de NL,
con el fin de implementar medidas terapéuticas en nuestra poblacion, que puedan

retrasar el DFR.
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HIPOTESIS.

La actividad y cronicidad en el tejido renal por biopsia percutanea, se asocian a

deterioro de la funcion renal a los seis meses de seguimiento
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DISENO DEL ESTUDIO.

TIPO DE INVESTIGACION.

EXPERIMENTAL
CUASI EXPERIMENTAL
OBSERVACIONAL X

TIPOS DE DISENOS

EXPERIMENTO O ENSAYO CLINICO
ESTUDIO DE COHORTE X
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
ESTUDIO TRANSVERSAL

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

ANALITICO X DESCRIPTIVO

LONGITUDINAL TRANSVERSAL
PROSPECTIVO RETROSPECTIVO X
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OBJETIVOS.

PRIMARIO
General: Determinar si los hallazgos histolégicos evaluados en
biopsia renal, se asocian a DFR a seis meses
ESPECIFICOS
Determinar si los hallazgos de actividad se asocian a DFR en NL.

Determinar si los hallazgos de cronicidad en biopsia renal se

asocian a DFR en NL.

SECUNDARIOS
1. Determinar la proporcion de pacientes con NL que responde en

tratamiento
2. Reportar la proporcion de pacientes con NL que progresan a ERC

3. Reportar la proporcion de pacientes con NL que progresan a ERCT
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SUJETOS Y METODOS.

LUGAR Y DURACION

Enero de 2015 a Enero de 2016, en Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”. Se solicitaron en Archivo Clinico los expedientes de los pacientes
con diagnostico de NL, para revision y llenado de hoja de recoleccion de
datos. (Ver ANEXOS Il y III)

UNIVERSO.

Todos los pacientes con NL que cumplieron criterios de inclusion
UNIDADES DE OBSERVACION

Pacientes con NL

METODOS DE MUESTREO

Muestreo continuo no aleatorio

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé entre 30 a 60 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
INCLUSION
1. Pacientes con diagnéstico de LES de acuerdo a criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) 1982 y 1997 con NL demostrada en
biopsia renal
2. Cualquier edad
3. Seguimiento igual o mayor a seis meses posteriores al diagndstico de NL
4. Expediente clinico en Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
EXCLUSION

1. Pacientes atendidos en otra Institucion

ELIMINACION

1. Datos incompletos en el expediente clinico

10
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VARIABLES EN EL ESTUDIO.

DEPENDIENTE

Nombre de la variable: Deterioro de la funcion renal

Definicién conceptual: cambio en la tasa de filtracion glomerular al momento de la
biopsia menos la tasa de filtracion glomerular al afio

Definicién operacional: disminucion > 30% de la tasa de filtracion glomerular
calculada por CKD-EPI para adultos y ecuacion de Schwartz para nifios o
progresion a estadio 4 o 5 de enfermedad renal cronica. 28

Escala de medicion: dicotomica

Valor: 1. Si 2. No

INDEPENDIENTES

Nombre de la variable: indice de actividad
Definicion conceptual: Método semicuantitativo basado en los hallazgos
histopatolégicos (ANEXO 1V)

Definiciéon operacional: reporte de biopsia renal

Escala de medicion: nominal

Valor: 1. Hipercelularidad endocapilar 2. Infiltracién leucocitaria 3. Depdsitos
subendoteliales (asas de alambre) y trombos hialinos 4. Necrosis fibrinoide y
cariorrexis 5 Semilunas epiteliales (celulares) 6. Inflamacion intersticial

Nombre de la variable: indice de cronicidad
Definicion conceptual: Método semicuantitativo basado en los hallazgos
histopatolégicos (ANEXO 1V)

Definiciéon operacional: reporte de biopsia renal

Escala de medicion: nominal

Valor: 1. Esclerosis glomerular (segmentario o global) 2 Semilunas fibrosas
(celulares) 3 Atrofia tubular 4 Fibrosis intersticial

Nombre de la variable: Tratamiento
Definicién conceptual: Tratamiento con acido micofendlico o con ciclofosfamida

Definicién operacional: farmaco documentado en el expediente clinico
Escala de medicion: dicotomica
Valor: 1. Ciclofosfamida 2. Acido micofendlico
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ANALISIS ESTADISTICO.

Variables continuas como media y DE o mediana o rango intercuartil, segun
corresponda. Y variables categoricas como porcentajes. El analisis estadistico se
realizo con el programa R 3.1.1 y R studio V 0.98.1091.

Se hizo modelo de regresion lineal multivariado que incluyd las siguientes variables
dTFG~A + C + Tratamiento

Se tienen tuvieron tres grados de libertad, dos continuas y una dicotdmica se
requieren al menos 10 a 20 pacientes por cada grado de libertad, se calculé tamafo
de la muestra entre 30 y 60 pacientes, pero se incluimos a todos los pacientes que
se encuentren registrados en la Unidad. Se realizd analisis bivariado no
paramétrico debido a que las variables no tuvieron distribucion normal, comparando
el grupo de los pacientes con DFR, ERC y ERCT con la prueba de Wilcoxon para
variables continuas y la prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para las

variables categoéricas.
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ETICA.

Solicité autorizacion del Comité de Etica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, para la realizacidn del estudio.

Las maniobras de recoleccién de datos que se utilizaron se consideran sin riesgo
por lo que no transgreden las normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su
revision de 2013.

Se obtuvo consentimiento de los pacientes a través de un documento en donde se
especifica el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas utilizadas. Se aseguré
la confidencialidad de los datos obtenidos. Consentimiento informado en ANEXO V.
Debido a que se realizaron estudios en humanos, y puede incluir menores de edad
y pacientes adultos, este estudio se apega a lo que considera y concierne a la Ley
General de Salud de México en cuyo Titulo Quinto Capitulo unico, investigacion
para la salud Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en los
apartados lll y IV, se sefiala que “podra efectuarse sélo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en
experimentacion” y que “se debera contar con el consentimiento por escrito” en el
caso de nifios se debera contar consentimiento informado por escrito de la madre o
tutor del nifo en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal en
caso de incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas o negativas para la vida.
Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis
Potosi, en el articulo 84, fracciones lll “Podra efectuarse solo cuando exista una
razonable seguridad de que no expone a riesgos, ni dafios innecesarios al sujeto en
experimentacion”.

Los datos obtenidos se capturaron para su analisis y por cuestiones éticas se

manejaran con absoluta discrecion.
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RESULTADOS.

Caracteristicas demograficas y clinicas. Incluimos los datos de 84 pacientes con
NL. Género femenino 65 (77%), promedio de edad al diagnéstico de NL de 27.4
anos (rango de 6 a 59 anos), numero de 20 (23%) eran <16 anos de edad tiempo
de evolucion de LES 83 meses (IQR 35). NL como manifestacion inicial de LES en
20 pacientes (23.4%), en 37/84 casos (44%) se manifesto en los primeros 6 meses.
Los pacientes fueron seguidos hasta el 29 de mayo del 2015. Numero de pacientes
con visita entre el ultimo afio fueron de 51 (70.7%), la mediana de seguimiento de
LES de 80.1 meses (IQR 72.8).

Valores basales de laboratorio: anemia (Hb <12 g/dl) 54 pacientes (64%), 16 (19%)
con leucopenia (<4x10%1), 61 (72%) linfopenia (<1.5x10%1), trombocitopenia (<100
x 10%) 3 pacientes (3.5%). El 90.1% (64 pacientes) tenian anticuerpos
antinucleares positivos.

Antecedente de hipertension arterial sistémica 55 pacientes (65.5%), diabetes
mellitus 8 (9.5%) y tabaquismo 5 (5.9%).

La NL clase IV fue la mas frecuente (38%). En la grafico 1 se muestra la distribucion
por clase histologica. TFGe basal (ml/min/1.73m? por clase histologica fue la
siguiente: clase I: 78, clase Il: 65.5, clase lll: 70.4, clase IV: 69, clase V 113.8, mixtas
[l1+V 48.6, IV+V 107.7. Al final del seguimiento la clase IV tuvo la menor TFGe
(promedio 55.46). Total de 26 pacientes (30%) de forma basal tenian TFGe <60
ml/min/1.73m?. LV en 30 pacientes (35.7%).

El tratamiento de induccién fue heterogéneo, impidiéndonos su analisis. En la

Figura 2 muestro la terapéutica documentada en el expediente clinico.
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Pacientes con

LES y biopsia
renal
n=170
I
Exclusion Inclusion
n= 86 n=84

Datos Atencion otra : _ Sin expediente en
incompletos Institucion Sin seguimiento archivo clinico
n=4 n=5 n=7 n=70

Figura 1. Algoritmo de pacientes con NL

mClase |
m Clase Il
uClase lll
OClase IV
mClase V
uClase
+V

m Clase
IV+V

Gréfica 1. Distribucion por clases histolégicos

Numero de pacientes
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Clase Il Clase IV Clase V Clase llI+V Clase IV+V
9 32 15 10 14
mPDN mPDN mPDN mPDN | mPDN
6 23 4 6 7
CFM CFM CFM CFM | CFM
1 7 2 1 3
MMF MMF MMF MMF | MMF
4 8 6 6 7
CFM+MMF CFM+MMF CFM+MMF CFM+MMF | CFM+MMF
4 17 5 2 3
sdlo sdlo sdlo
L| esteroide L| esteroide L| esteroide
1 1 1

| . S —

CFM: ciclofosfamida, MMF: &cido micofendlico, mPDN: pulsos metilprednisolona. No se muestran 4 pacientes

(con clases 1 y ).

DFR a seis meses. Nuestro objetivo primario fue la asociacién con los datos
histopatolégicos y DFR a seis meses, se presenté en 18 pacientes (21.4%) por
analisis multivariado y bivariado no encontramos asociacion entre clase de NL,
puntajes de indices de actividad y cronicidad, lesiones vasculares y hallazgos en
inmunofluorescencia. En la tabla 1 se muestran los datos histolégicos.

Se asociaron factores a DFR a seis meses. Como edad menor 20 afios (IQR 11.2)
comparado con 25 anos sin DFR (IQR 21.5) (p=0.034), nivel de hemoglobina basal
menor, (9.8 g/dl (IQR 2.8) y 11.2g/dl (IQR 2.9), respectivamente) (p=0.006), menor
recuento plaquetario basal (298 (IQR 120.5) y 245.5 (IQR 117.2) sin DFR)
(p=0.006), proteinuria persistente a los 6 meses con DFR 3 g/d (IQR 1.4) comparado
con 1g/d (IQR 2.5) (p=0.005).
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El grupo con DFR mostré tendencia a menor tiempo de evolucion de LES al

momento del diagnostico de NL, NL de clases proliferativas y mixtas, mayor valor

creatinina sérica basal, y numero mayor de pacientes con HAS, aunque en el

analisis no mostro significancia estadistica.

Hallazgo Total DFR 6 sin DFR | valor
(n=84) meses (n=66) p
(n=18)
Clases proliferativas, no. (%) 64 (80) 14 (77%) | 49 (74%) | 0.102
Puntaje de IA, no. (IQR) 7.7 (6) 7.4 (5.8) 7.8 (5.5) | 0.988
Puntaje IC, no. (IQR) 2.3 (3) 2.6 (2.0) 2.2(3.0) | 0.530
Proliferacion extracapilar, no. % 35(42.5) |38.9(30) |32.8(43)]|0.470
Hipercelularidad endocapilar, no. (IQR) | 1.9, (2) 1.8 (2) 2 (2.0) 0.464
Infiltracién leucocitaria, no. (IQR) 1.2 (1) 0.9 (0.8) 1.3(1.0) | 0.199
Depésitos subendoteliales , no. (IQR) 1.1 (2) 0.8 (1.0) 1.2 (2.0) | 0.145
Necrosis fibrinoide, no. (IQR) 1.0 (2) 1.1 (2.0) 1.0(2.0) | 0.724
Semilunas epiteliales, no. (IQR) 2.0 (1) 1.8 (1.0) 2.0(1.5) | 0.933
Inflamacion intersticial, no. (IQR) 09(1) 0.8 (1.) 0.9 (2.0) | 0.512
Esclerosis glomerular, no. (IQR) 0.9 (2) 0.8 (1.0) 1.0 (2.0) | 0.624
Semilunas fibrosas, no. (IQR) 0.8 (1) 0.7 (1.0) 0.8 (2.0) | 0.973
Atrofia tubular, no. (IQR) 0.7 (1) 0.6 (1.0) 0.8 (1.0) | 0.284
Fibrosis intersticial, no. (IQR) 0.8 (1) 0.6 (1.0) 0.9 (1.0) | 0.429
IF positiva en mesangio, no. (IQR) 1.2 (0) 1.1 (0) 1.3(1.0) | 0.052
IF positiva en pared capilar, no. (IQR) 1.1 (0) 1.1 (0) 1.1 (0) 0.427
IF positiva en intersticio, no. (IQR) 1.7 (1) 1.6 (1.0) 1.7 (1) 0.579

Tabla 1.Hallazgos histopatolégicos y DFR

IA: indice de actividad, IC indice de cronicidad, IQR: rango intercuartilico, no. nimero. Prueba de Fisher.
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Respuesta renal. A 6 meses 4.8% (4/84) tuvieron RRC y 16.7% (14/84) RRP.
Hubo mejoria de la TFGe (>30%) de la basal a 6 meses en 10 pacientes (11.9%),
en la mitad la NL fue la primera manifestacion de LES, se infiere la participacion de
factores hemodinamicos en el deterioro de TFG basal. La histologia report6 clases
proliferativas y membranosa con componente proliferativo. En promedio el A fue
9/24.

Enfermedad renal crénica. Al final del seguimiento, promedio de 83 meses, 38/84
pacientes (45%) tenian ERC, mediana de edad 25 afos (IQR 19.5) y 23.5 (IQR 19.2
afos) sin ERC (p=0.577), femenino 30 pacientes (78.9%) y 35 pacientes sin ERC
(76.1%) (p=0.755), mediana de diagndstico de LES hasta NL 35 meses (IQR 36
meses) y 31 meses (IQR 35) (p=0.065), TFGe basal mediana 46 ml/min/1.73m?
(IQR 45.8 ml/min/1.73m?) y 98.5 ml/min/1.73m? sin ERC (IQR 45.8) (p=0.000),
creatinina basal 1.4 mg/dl (IQR 3 mg/dl) y sin ERC 0.9 mg/dl (IQR 0.4) (p=0.000),
proteinuria basal 3 g/d (IQR 2.8 g/d) y 3 g/dl sin ERC (IQR 1.4) (p=0.977), proteinuria
6 meses 1.2 g/dia (IQR 2 g/dia) contra 1 g/d sin ERC (IQR 2.5) (p=0.287), HAS 36
pacientes (94%) comparado con 27 pacientes (58%)

(p=<0.001).

En la tabla 2 se muestras los hallazgos histopatolégicos en pacientes con ERC. El
reporte de IF el depdsito de inmunorreactantes en intersticio tuvo asociacién
significativa: 1gG 1.2 puntos (IQR 3 puntos) comparado con 0.5 puntos sin ERC
(p=0.003), vy de C3 (mediana 0.3 puntos IQR 0, p=0.038), el resto de
inmunorreactantes no fue significativo. Fallecieron 7 pacientes (18.4%) con ERC,

todos por etiologia infecciosa.

Tabla 2. Hallazgos histoldgicos en ERC
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Total (n=84) | ERC n=38 | sin ERC n=46 | valor p
Clase de NL, (%) 0.008
| 2(23) 0 2(43)
] 2(23) 0 243)
n 9(10.7) 3(78) 6(13)
[\ 32(38) 23(60) 9(19.5)
Vv 15(17.8) 4(105) 11(239)
Hv 10(11.9) 3(78) 7(152)
vV+V 14(259) 5(13.1) 9(19.5)
Puntaje de IA, no. (IQR) 7.7 (6) 8.4 (6) 7.0 (6.0) 0.154
Puntaje de IC, no. (IQR) 2.3(3) 3.1(3.8) 1.3 (2.0) 0.001
Proliferacion extracapilar, no. % 35 (42.5) 41.2(35) 23.6 (27.5) 0.058
Hipercelularidad endocapilar, no. (IQR) | 1.9, (2) 2.0 (2.0) 1.9 (2.0) 0.735
Infiltracién leucocitaria, no. (IQR) 1.2 (1) 1.1 (1.8) 1.3(1.0) 0.447
Depésitos subendoteliales, no. (IQR) 1.1 (2) 1.0 (2.0) 1.1 (2.0) 0.585
Necrosis fibrinoide, no. (IQR) 1.0 (2) 1.2 (2.0) 0.9 (2.0) 0.198
Semilunas epiteliales, no. (IQR) 20(1) 21(1.8) 1.8 (2.0) 0.541
Inflamacion intersticial, no. (IQR) 0.9 (1) 1.0 (1.0) 0.8 (1.5) 0.370
Esclerosis glomerular, no. (IQR) 0.9 (2) 1.2 (2.0) 0.7 (1.0) 0.056
Semilunas fibrosas, no. (IQR) 0.8 (1) 0.9 (2.0) 0.6 (1.5) 0.189
Atrofia tubular, no. (IQR) 0.7 (1) 0.9 (1.0) 0.5 (1.0) 0.039
Fibrosis intersticial, no. (IQR) 0.8 (1) 0.9 (1.0) 0.6 (1.0) 0.140
IF positiva en mesangio, no. (IQR) 1.2 (0) 1.2 (0) 1.3 (1.0) 0.453
IF positiva en pared capilar, no. (IQR) 1.1 (0) 1.1 (0) 1.1 (0) 1.000
IF positiva en intersticio, no. (IQR) 1.7 (1) 1.5(1.0) 1.8 (0) 0.003

ERC: enfermedad renal crénica, IQR: rango intercuartilico, no.: namero, IF: inmunofluorescencia. Prueba de

Fisher
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Enfermedad renal crénica terminal: al final del seguimiento 24 pacientes (28.5%),
progresé a ERCT, promedio de 83 meses de seguimiento. Edad al diagnédstico de
NL mediana 25 anos (IQR 19) sin ERCT fue 24 anos (IQR 20.5) (p=0.842), género
femenino 19 pacientes (79.2%), sin ERCT 46 pacientes (76.7%), (p=1.000), meses
entre diagnodstico de LES y NL mediana 12(IQR 36) y 11 meses (IQR 35) sin ERCT
(p=0.853), TFGe basal 29 ml/min/1.73m2 comparado a 92 (IQR 54.8) sin ERCT
(p=<0.001), hemoglobina basal 9 g/dl (IQR 3.9) y 11 g/d sin ERCT (p=0.003),
creatinina basal 2.3 md/dl (IQR 3.9), sin ERCT 0.9 (IQR 0.5) (p=0.000), proteinuria
basal 3 gr/dia en ambos grupos (IQR 2.4 y 2) (p=0.244), proteinuria a seis meses 2
gr/d (IQR 2) y 1 g/d sin ERCT (IQR 2.1) (p=0.324),HAS 23 pacientes (95.8%) y 32
pacientes (53%) sin ERCT (p=<0.001). En IF el depdsito de fibrinbgeno en pared
capilar (0.8 puntos (IQR 1.0) en ERCT y 0.2 (IQR) p=0.004) y de C3 en intersticio
0.8 mediana (IQR 1.0) y 0.3 puntos (IQR 0 sin ERCT, p=0.013), se asociaron a
ERCT. En latabla 3 se muestran los hallazgos histopatoldgicos en pacientes con

ERCT.
Tabla 3. Hallazgos histol6gicos en ERCT

Hallazgo Total IRCT sin IRCT valor p
n=84 n=24 n=60
Puntaje de IA, no. (IQR) 7.7 (6) 8.6 (4.0) | 7.2 (6.0) 0.084
Puntaje de IC, no. (IQR) 2.3(3) 3.5(3.8) | 1.6 (2.5) <0.0001
Proliferacion extracapilar, no. % 35 40.5(40) | 30.6 (25.5) | 0.297
(42.5)
Hipercelularidad endocapilar, no. 1.9,(2) |2(2.0) 1.9 (2.0) 0.465
(IQR)
Infiltracidn leucocitaria, no. (IQR) 1.2 (1) 1.1(1.8) [ 1.2 (1.0) 0.707
Depésitos subendoteliales, no. (IQR) | 1.1 (2) 1.0 (2.0) | 1.1 (2.0) 0.462
Necrosis fibrinoide, no. (IQR) 1.0 (2) 1.1(2.0) [ 1.0 (2.0) 0.825
Semilunas epiteliales, no. (IQR) 20(1) 2.5(3.0) |1.7(2.0) 0.061
Inflamacion intersticial, no. (IQR) 0.9(1 0.9(1.0)]1 0.9 (1.5 0.888
Esclerosis glomerular, no. (IQR) 0.9 (2) 1.1(2.0) | 0.9(1.5) 0.315
Semilunas fibrosas, no. (IQR) 0.8 (1) 0.8 (2.0) | 0.7 (2.0) 0.687
Atrofia tubular, no. (IQR) 0.7(1) 0.9(1.0) | 0.6 (1.0) 0.185
Fibrosis intersticial, no. (IQR) 0.8 (1) 0.9(1.0) | 0.7 (1.0) 0.323
IF positiva en mesangio, no. (IQR) 1.2 (0) 1.1 (0.0) | 1.3 (1.0) 0.16
IF positiva en pared capilar, no. (IQR) 1.1 (0) 1.1(0.0) | 1.1 (0.0) 0.650
IF positiva en intersticio, no. (IQR) 1.7.(1) 1.5(1.0) | 1.8 (0.2) 0.011
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DISCUSION.

En nuestro estudio, analizamos hallazgos clinicos e histopatoldégicos que pueden
influir en el DFR a seis meses, en pacientes con NL. El analisis bivariado mostré
que edad menor (20 vs 25 anos) se asocio a DFR a corto plazo. Feng y cols. en
1,790 pacientes con LES, encontraron pico de incidencia para NL similar, 15-28

afos para hombres y 22-35 afios en mujeres. (?6)

La edad se ha descrito como factor de mal prondstico. En los nifios se reporta
mayor frecuencia y severidad de NL (alguna alteracion renal en 78% comparado
con 52% en adultos, al menos una biopsia renal 64% y 18%, respectivamente). ?)
Al contrario, Miranda y cols, encontraron en cohorte mexicana, de 168 pacientes, a
seis meses de terapia de induccion, pacientes > 25 afios de edad (p<0.01)

mostraron mayor probabilidad de respuesta terapéutica. (%®)

Otro de las caracteristicas en nuestra poblacién asociada a DFR fue la presencia
de anemia, factor ya descrito con anterioridad, en proporcion de 64% comparado

con 61% en cohorte de 180 pacientes. ?°

Proteinuria es uno de los parametros para valorar respuesta renal. La falta de
respuesta a la terapia de induccion se asocia a peores resultados, en nuestro
estudio encontramos que proteinuria a los 6 meses de 3 g/d se asocia a DFR,
comparado con 1 gr/d. Estudio extension del ensayo Euro lupus Nefritis, el
porcentaje con relacidn proteina:creatinina que se redujo al menos 50% o hasta
75% a 6 meses tuvo mejor resultado renal. Valor predictor positivo de 75% de

disminucién de proteinuria a 6 meses para buen resultado renal fue 90%. 9
En analisis de 90 pacientes del estudio MANTAIN, después de tratamiento, a seis

meses, valor de proteinuria en 0.65 g/diay a 12 meses valor de <0.7g/dia mostraron

sensibilidad y especificidad de 58% y 71% y 75y 93%, respectivamente, para
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predecir buen resultado renal (creatinina sérica <1.0 mg/dl) con 7 afios de

seguimiento®?)

HAS fue factor asociado a ERC y ERCT. Esta variable ha sido determinada entre
otros factores de riesgo independientes para ERCT; cohorte de 1,814 pacientes,
11.1% con ERCT (promedio de seguimiento 93 meses), la presion arterial media
>95 mm/Hg tuvo riesgo de 10 veces mayor. Otros fueron: duraciéon de NL (meses)
HR 1.006 (IC 95% 1.002-1.009) (p=0.002), proteinuria mayor 1gr/24 hrs con riesgo
de 12.5 (IC 95% 1.549-102.303 p =0.018), género masculino (HR 2.1 IC 95% 1.580-
3.011) (p<0.001), creatinina sérica >0.9 mg/dl, hemoglobina 0.788 g/dl 5 veces mas
riesgo de progresion. Lo que destaca la importancia del control de la proteinuria y

tension arterial durante el seguimiento de los pacientes. (32

Creatinina basal elevada y por tanto TFGe basal baja, se asociaron a mal
pronéstico. Creatinina sérica elevada fue unico factor de riesgo independiente para
ERTC (HR 1.43, p =<0.001), en 24 pacientes con GMF RP. 33

Aunque encontramos datos clinicos y de laboratorio asociados a mal prondstico,
existe dificultad para estimar la afeccion renal en LES sin examen histologico. La
biopsia renal tiene la finalidad de clasificar la clase de NL, orientar la decision de
tratamiento y predecir prondstico. La biopsia renal previa al inicio de terapia se
justifica por varias razones; los pacientes pueden presentar enfermedad glomerular
no mediada por complejos inmunes llamado podocitopatia (5% en serie de 200
pacientes), microangiopatia trombadtica renal por sindrome de antifosfolipidos en
30% de forma aislada o asociada a NL clasica por complejos inmunes, diagnosticos
que conllevan terapia especifica. De igual forma no es posible predecir la extension
de actividad o cronicidad utilizando creatinina sérica, nivel de proteinuria o analisis
de orina. Los hallazgos patoldgicos en la biopsia renal diagnéstica han demostrado
dificultad en pronosticar cémo estara la funcion renal a largo plazo o cémo

respondera a la terapia a corto plazo. 34
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Yokoyama explor6 en 60 pacientes de forma retrospectiva, la utilidad de las
clasificacion ISN/RPS 2003 a largo plazo en NL para ERCT, encontraron asociacion
con NL clase IV (p=0.025), el indice de actividad en biopsias subsecuentes
(p=0.043) (HR 1.20 IC 95% 1.01-1.44). (3%)

Para nuestro estudio incluimos clase de NL, IF, y en las proliferativas los indices
de actividad y cronicidad (puntaje total y parametros de forma individual, de ambos
indices). Los resultados exhibieron que ninguna de las variables estuvo asociada
al DFR a 6 meses. A diferencia de los resultados a largo plazo, la clase IV de NL,
el puntaje de IC, en particular la atrofia tubular, el depdsito de I1gG, y C3 ambos en
intersticio se asociaron a ERC, el puntaje de IC también se asocié a ERCT asi
como el depdsito de inmunorreactantes en intersticio (IgG) y fibrinégeno en pared

capilar.

La clase de NL mas frecuente fue la IV, consistente con la mayoria de los estudios
en diferentes partes del mundo. En Arabia Saudita, en el 37.1% de los casos
(111/267 pacientes). % En pacientes menores de 18 afios con NL (n=53), la clase
IV también fue la mas frecuente (64.1%). Estudio 205 nifios con LES y evidencia
de NL, disponibles 92 biopsias renales, la histologia incluy6 13 (14.2%) clase Il, 24
(26%) Clase Ill, 43 (46.7%) Clase IV and 12 (13.1%) Clase V. (37:38)

Hill y cols., en cohorte de 71 pacientes franceses, evaluaron el poder de los indices
de la biopsia renal y de sus componentes morfolégicos para predecir el incremento
al doble de creatinina sérica a 10 afos, realizaron biopsia inicial y una segunda a
los seis meses, al término de terapia de induccion. En la primera biopsia no mostré
diferencia significativa con el IC (p=0.524) ni con IA (p=0.415), encontrando que el
indice de actividad tubulointersticial, inmunofluoresencia vascular y depdésito de C3,
tuvieron significancia con el objetivo del estudio (p= 0.46, p=0.03, p=0.0009,
respectivamente). Concluyen que la primera biopsia debe considerarse como
diagnodstica, y en casos excepcionales con lesiones avanzadas utilizarse como

pronostica. 9
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El depdsito de complejos inmunes puede detectarse en cualquier compartimento
renal (incluido glomérulo, tubulos, intersticio y vasos sanguineos). El depésito de
IgG glomerular es casi universal y usualmente dominante en intensidad, C3 es el
componente del complemento mas frecuente, esto podria explicar la asociacion

encontrada con ERC en nuestros pacientes. (40)

Esta descrito a su vez que, el IC es predictor de mal pronéstico, aun en pacientes
con la misma clase de NL. Las lesiones cronicas en NL clase IV tienen peor
prondstico comparado a sélo lesiones activas. Estudio de 92 pacientes japonenses,
grupo con lesiones cronicas glomerulares >50% tuvieron mayor deterioro renal
comparado a un menor grado <50%. EI riesgo de incrementaron el doble de

creatinina incrementa de forma proporcional con el grado de lesiones cronicas. ¢

Tenemos alto porcentaje de pacientes con deterioro de funcion renal a ERC y
ERCT, y pobre respuesta a tratamiento. La proporcion de pacientes con ERCT fue
del 28%, Singh y cols. reportaron 25% (41/163) de ERCT o muerte, de clases
proliferativas 39 pacientes, (incluidos 36% de raza hispana), pero con mediana de

seguimiento menor 37.5 meses comparado a nuestros pacientes (83 meses). 42

Estudio de 256 pacientes, de origen arabe y judio, edad al diagndstico de LES 38.1
afnos, y la edad a la ultima visita fue 49.9 afos, TFG basal 91.34 ml/min/1.73m2, la
incidencia anual de ERC estadio >3 fue 7%, el diagnoéstico estadio >3 en 30.8% de
la cohorte, menor porcentaje a lo encontrado en nuestros pacientes. La media de
seguimiento de 8.8+6.5 afios y ERCT 1.6%. 3 Otra poblacién de 137 pacientes
progresaron a ERC 26 pacientes (18%). 44

La meta del tratamiento es preservar a largo plazo la funcién renal, prevenir
recaidas, evitar eventos adversos relacionados a la terapia y mejorar la calidad de
vida. Obtuvimos mayor proporcion de pacientes con RRP, la remision renal parcial
conlleva peor pronostico que la remision completa, pero puede ser aceptable en

caso de lograr la completa. 4%
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La identificacion de predictores a corto plazo de pobre prondstico en NL, es de
importancia para intensidad y duracién de terapia inmunosupresora. Determinadas
caracteristicas histoldgicas corresponden al tipo de lesién glomerular en una
biopsia, dando sub clasificacion de formas mas severas de GNF lupica. EI
reconocimiento de categorias histoldgicas tiene distinto resultado clinico a corto y
largo plazo. Mayor numero de pacientes con clase IV entran en remisién (60%)
comparado con pacientes con clase lll severa focal y segmentaria (38%) o clase V
(27%) combinada con proliferacion, de forma indirecta muestra una respuesta
superior. Clase IV tienen mejor sobrevida renal a 10 afios, apoya que la remision
clinica renal favorece un resultado a largo plazo. Las clases Ill y V son predictores
de enfermedad renal terminal (38 y 31% comparado con 14% en clase V) a pesar

de que en la literatura se destaca la relativa naturaleza maligna de la GMF clase
[\V/-(46)

No existe consenso de la definicién de remision o respuesta renal al tratamiento,
para nuestro estudio utilizamos la recomendacion del ACR, limitante en nuestra
poblacion es la variacion en el origen de los laboratorios donde se procesaron las
muestras de sedimento urinario. Segun la definicibn tomada, a seis meses, la
proporcion de pacientes con RRP fue mayor que RRC, bajas comparado a reportes
previos de la literatura (poblacidon mestizo americana latina (n=149), tiempo entre
diagnodstico de LES y NL 2 meses (rango 0-35, similar a nuestra poblacién), tasa de
remision a 6 meses en clases proliferativas fue: RRP 24/125 (19.2%), completa 37

pacientes (29.6%), no remision 64 pacientes (51.2%). “7)

La falta de respuesta renal se vio reflejado a largo plazo con pobres resultados. Se
ha visto que el tiempo para RRC es dos veces mas prolongado el tiempo para RRP,
Chen y cols, reportaron RRC (creatinina <1.4 mg/dl y proteinuria <0.33) en 43% vy
RRP (disminucién 25% creatinina, y >50% proteinuria a <1.5 g/d) en 24% (n=86
pacientes), el tiempo fue 16 meses y 7 meses, respectivamente, mejor pronostico
para RRC: funcién renal estable 84%, 29% RRP y 11% para no respondedores
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(p=<0.0001). Demostrando que aun la RRP se asocia a mejor pronéstico que los no

respondedores. “8)

En pacientes pediatricos la respuesta renal temprana (RRC o RRP entre los 6
meses de terapia de induccion) es factor protector para desarrollo de ERCT (HR
0.19, p=0.013). “49)

Para evaluar la respuesta a la terapia de induccion, en 165 adultos mexicanos, se
compararon tres farmacos (acido micofenalico, ciclofosfamica y azatioprina), a seis
meses 32.6% cumplié criterio de remision renal completa. Con resultado favorable
para acido micofendlico. La proteinuria al inicio de la terapia se asocié de forma
negativa con la remision renal completa HR 0.91 (IC 95% 0.84-0.98, p=0.013). 50

En estudio prospectivo de analisis entre las interacciones por grupos de
medicamentos de terapia de induccion en NL y raza o region geografica. Incluidos
20 paises en Asia, Australia, Europa, Latino-América, EUA y Canada.
Aleatorizacion a MMF o CFM. Objetivo primario: respuesta al tratamiento
(disminucion de proteinuria 24 hrs <3 g si la basal era rango nefrético o disminucion
mayor o igual al 50% si estaba subnefrético, y estabilizacion o mejoria del 25% o
mas del nivel de creatinina sérica). Total de 370 pacientes, 28 (7.6%) reportaron
raza México-mestiza. Pacientes asiaticos y otros (incluyé a latino-américa) tenian
de forma basal RAC ligeramente mayor que grupos de raza blanca o negra. A6
meses del total 56.2% lograron el objetivo primario con MMF y 53% con CFM. Las
tasas de respuesta en hispanos fueron mejor para MMF 60.9% que con CFM 38.8%.
Concluyen que la etnia y la zona geografica pueden afectar la respuesta al

tratamiento, es dificil establecer conclusiones firmes. ¢V

Por la heterogenidad encontrada, no pudimos analizar el efecto de la terapia con los

objetivos del estudio.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Este estudio tiene varias limitantes. La primera: que es retrospectivo, la recoleccion
de datos puede ver omitido datos de importancia que modificaron los resultados,
segunda el reporte de laboratorio procede de varios sitios, lo que puede influir en
los datos a tomar en cuenta para definir remision renal, especificamente la variacion
del reporte de hallazgos del sedimento urinario. No fue posible analizar el efecto
de la terapia implementada en los resultados obtenidos, debido a la amplia

heterogeinidad (tipo de medicamento y dosis).
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CONCLUSIONES:

Los hallazgos histopatolégicos se asociaron a resultados a largo plazo. El puntaje
de indice de cronicidad, el que incluye atrofia tubular, y la presencia de
inmunorreactantes intersticiales (IgG y C3) se asociaron a ERC, el puntaje de IC,
depodsito de IgG en intersticio y fibrinbgeno en pared capilar con ERCT. Ninguno de
los datos histolégicos reportados en la biopsia renal, mostrd asociacion significativa

con alguno de los obejtivos.
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ANEXO 1. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE NEFRITIS LUPICA
Clase I: minima mesangial; 2. clase |l: mesangial proliferativa; 3. Clase IllI:
nefritis focal (<50% de glomérulo) IllA: lesiones activas, Ill A/C: lesiones
activas y cronicas, IlIC: lesiones cronicas, clase IV: difusa (>50% de
glomérulo), IVS: segmentaria, IVG: global, IVA: activa, IV A/C: activa y
cronica, IV C: cronica, clase V: membranosa, clase VI: esclerosante (>90%

glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual.
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ANEXO Il. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Mar | Abr May Jun | Jul | Ago | Sept | Ene
Antecedentes bibliograficos 100%

Pregunta de investigacion 100%

Justificacion 100%

Objetivos 100%

Hipétesis 100%

Metodologia 100%

Entrega de borrador 100%

Presentacion protocolo tesis 100%

Recoleccion de la muestra

Andlisis de datos 0
Discusion y conclusiones

Impresion de tesis 0

Entrega y presentacion de tesis
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ANEXO lll. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre (iniciales): No. Expediente Edad de inicio

LES: Género: Talla Peso

Hipertension arterial: si( ) no ( ) Diabetes mellitus: si( ) no ( )

Tabaquismo: si( ) no ( ) Fecha de diagndstico de LEG: Fecha de la ultima
cita  Progresion a IRCT: si( ) no( )tiempo desde dx NL:

Terapia de induccion: CFM si ( ) no () dosis acumulada MMF si( )no () dosis
promedio diaria Pulsos de metilprednisolona si ( ) no ()

Terapia de mantenimiento: AZA si ( ) no () duracion (meses)  MMF si( ) no (
) duraciéon (meses):

Remision completa: si( ) no () Remision parcial: si( ) no ()

Recaida renal: si( ) no ( ) Tiempo desde la remisién a recaida:

Muerte: si( ) causa defuncioén no ()
Fecha de realizacion de biopsia:_ / /|

Clase histoldgica:

Hospitalizaciones si ( ) no () numero

Infecciones graves si ( ) no () especifique

indice Actividad Cronicidad

(puntos) (puntos)

Hipercelularidad endocapilar Esclerosis glomerular

(segmentario o global)

Infiltracién leucocitaria Semilunas  fibrosas
(celulares)
Depésitos subendoteliales (asas Atrofia tubular

de alambre) y trombos hialinos

Necrosis fibrinoide y cariorrexis Fibrosis intersticial

Semilunas epiteliales (celulares)

Inflamacion intersticial
Total Total

Microangiopatia si( ) no( )
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vasculopatia lupica si(

) no ()

) no( ) esclerosis arterial si( ) no ( )
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IFIl: depésitos: mesangio: si( ) no ( ) pared capilar: si( ) no( )

Depésitos Si

No intensidad

IgG

IgM

IgA

C3

C1q

Fibrinégeno

Kappa/lambda

Creatinina basal

6 meses

10

Laboratorio

Inicio

6 meses

Final seguimiento

Hemoglobina

Plaquetas

Leucocitos/linfocitos

Sedimento urinario

anormal

Si() no( )

Proteinuria/RAC

Hematuria

Cilindros

TFG calculada

ANA

Anti dsDNA

aCL

Anti B2 glicoprot
Anti fosfatidilserina
C3

C4

Si( ) no( )titulo
Si( ) no( )titulo
Si( ) no( )titulo
Si( ) no( )titulo
Si( ) no( )titulo
Si( ) no( )valor

Si( ) no( )valor

Resultado:

Biopsias subsecuentes: si( ) no( ) Fecha: _/ [

depdsito de complejos inmunes en los vasos si(
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ANEXO IV. INDICE DE ACTIVIDAD Y DE CRONICIDAD

Puntaje | Indicadores de actividad Indicadores de cronicidad
Hipercelula | Infiltra | Depdsitos Necrosi | Semil | Infla Semil | Atrofi | fibrosi
ridad cion subendotel | s unas | mac | Escle | unas | a ]
endocapila | leuco | iales (asas | fibrinoid | epiteli | i6n rosis | fibros | tubula | intersti
r citaria | de e y | ales inter | glome | as r cial

alambre) y | cariorre | (celul | stici | rular
trombos Xis ares) | al
hialinos

Ningun | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0

o}

Leve 1 1 1 2 1 1 1 1 1

Modera | 2 2 2 4 4 2 2 2 2 2

-do

Severo | 3 3 3 6 6 3 3 3 3 3
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ANEXO V. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se dirige a pacientes que son atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” con Lupus Eritematoso Sistémico que tengan dano renal, se les invita a
participar en el estudio de “Hallazgos histolégicos asociados a deterioro de funcién

renal en Nefritis Lupica”.

Dra Hilda Ernestina Esparza Holguin (Investigador Principal).
Av. Venustiano Carranza 2395, Zona Universitaria, Col Los Filtros, San Luis Potosi,
S.L.P.

Direccién

Introduccion.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune que puede afectar
el rindn hasta en el 60% de las personas con este padecimiento. EIl prondstico
cuando existe enfermedad renal cronica esta influenciado por un gran numero de
factores como edad, sexo, herencia, caracteristicas en la biopsia renal, tratamiento,
entre otros.

Propdsito del estudio:

Revisar las caracteristicas de las biopsias renales que se asocian a deterioro de la
funcién renal.

Es un estudio se revisara el expediente clinico de los pacientes a quienes se ha
realizado biopsia renal

Su participacidon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios
que reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde
y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

No tiene ningun efecto secundario, molestias o riesgos si decide participar. La

informacion sera de tratada de forma confidencial
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Como beneficio se podra determinar las caracteristicas de la poblacion que se
asocian a un mal prondstico y en base a esto iniciar modificaciones en el tratamiento
para tratar de evitar el desarrollo de complicaciones por esta enfermedad.

He sido invitado a participar en la investigacion de revision de mi expediente.
Entiendo que no me causara ninguna molestia, los datos seran manejos de forma
confidencial. Sé que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se
me recompensara econdmicamente. Se me ha proporcionado el nombre de un
investigador que puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccién
que se me ha dado de esa persona. He leido la informacion proporcionada o me ha
sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente

participar en esta investigacion como participante.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha Dia/mes/ano

Nombre del testigo

Firma del testigo

Fecha Dia/mes/ano

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha Dia/mes/afno

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de

Consentimiento Informado (iniciales del investigador/asistente)
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