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Resumen.

Introduccion: La nefritis lupica afecta alrededor del 20 al 50% de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico, en quienes representa un factor de mayor morbi-
mortalidad. Entre poblacion latina-americana las formas de presentacion son mas
graves y con mayor riesgo de progresion a dafio renal. En México, no existen estudios
gue caractericen los resultados clinicos de pacientes con lupus y glomerulonefritis

rapidamente progresiva.

Objetivos: Determinar la frecuencia del requerimiento de terapia de reemplazo renal
permanente en pacientes con nefritis lUpica, con y sin glomérulo nefritis rapidamente
progresiva (GNRP) después del diagndstico. Como objetivos secundarios, describir
las diferencias clinicas y de laboratorio, actividad de la enfermedad y diferencias
histoldgicas renales.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo analitico de pacientes con nefritis IUpica
que requirieron internamiento por lesion renal aguda entre Julio de 2019 y septiembre
de 2022, quienes contaron con biopsia renal durante la hospitalizacién. Se dividieron
en dos grupos segun la presencia o no de proliferacion extracapilar >10% (GNRP). Se
realizd un andlisis descriptivo de las diferencias clinicas, de laboratorio e histologia
renal y se determinaron diferencias significativas. Identificamos el porcentaje de
pacientes que requirieron terapia de reemplazo renal (TRR) permanente a partir del
internamiento en cada grupo. Calculamos el tamafio de muestra segun la proporcion
esperada del evento (GNRP): 10-30% y estimamos un IC del 95% con margen de error
del 5%. Con una correccion para poblacion finita, obtuvimos el nUmero esperado de

entre 36 a 42 pacientes.

Resultados: De 310 internamientos, 50 (16.1%) cumplieron criterios de inclusion.
Veinticinco con GNRP y 25 NL sin GNRP. Edad media de 35 afos. En 40% con GNRP
se registro el evento como primer internamiento asociado a LES (p 0.76).



Entre las caracteristicas con diferencia estadisticamente significativa destacaron: el
nivel de creatinina (3.2 vs 4.3 mg/dL [p >0.001) y grado de proteinuria (4524 vs 1978
mg/g [p 0.01]) entre pacientes con GNRP y sin ella, respectivamente. Tras una media
de seguimiento de 12 meses, se registré mayor requerimiento de TRR permanente en
el seguimiento de pt con GNRP (52 vs 36%, p 0.25) aunque sin diferencia
estadisticamente significativa. Tampoco hubo diferencia entre el porcentaje de

defunciones registradas en ambos grupos (24% vs 28%, p 0.74).

Conclusiones: Este pequefio estudio retrospectivo de pacientes mexicanos en un
solo centro, demostré que el nivel de creatinina y proteinuria fueron de mayor grado
en pacientes con GNRP. No hubo diferencias significativas entre el porcentaje de
pacientes con TRR permanente ni defunciones entre ambos grupos, sin embargo,
destaca que las tasas de estos desenlaces fueron mucho mayores, comparadas con

lo descrito en la literatura en otros grupos poblacionales.

Palabras Clave: nefritis lUpica, glomerulonefritis rapidamente progresiva, lupus

eritematoso sistémico, terapia de reemplazo renal, dialisis, hemodialisis.



indice

Pag.
RESUMEN . et e e e e e et e e e e e e an e e eaaeees 1
Yo eT= 3
I r= W0 [ ol U = o | {01 4
IS vz W0 [ {0 U = T 5
Lista de abreViaturas ........oooeeeiiieeiiei e 6
Lista de defiNiCIONES ........coii i 7
YN0 | = (o [STo [ 41 T=T ) (0 1S 9
FN g1 (=T TS0 [T o (T PP 10
JUSHIFICACION.....ccie e 16
Pregunta de INVeStIgaCiON ..........oouuuiiiiiiieee e 17
[ T oT0] (=3]SR 18
(@] 0] =3 1AV 0 SO 18
1YL= (o o [0 1 19
FAN g F= RS RS =] = Lo L) 1o o T 26
= To%= RS T 26
S =T [0 1 27
D 1Yo 1] o o 33
T 71 7= T[] 1 36
CONCIUSIONES ... 37
BIbliOgrafia .......ccooiiiiiii e —————————— 38

AANEXO L 42



Lista de tablas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio



Lista de figuras

Figura 1. Clases de nefritis lupica

Figura 2. TRR transitoria, permanente y defunciones

Pag.
29

30



LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

BAFF: Factor activador de células B.

CYC: Ciclofosfamida.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

DNAsas: Enzima degradadora de acido desoxirribonucleico.
ERC: Enfermedad renal crénica.

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

GMN: Glomerulonefritis.

GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

IFN-1: Interferdn tipo 1.

IL-1: Interleucina 1.

IL-17: Interleucina 17.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

MMF: Ac. micofendlico.

MPD: Metilprednisolona.

NL: Nefritis lupica.

RNA: Acido ribonucleico.

RNP-U1: Anticuerpos antiribonucleoproteina nuclear U1.
RTX: Rituximab

SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad en lupus eritematoso sistémico.
TAC: Tacrolimus

TFG: Tasa de filtracion glomerular.

TFGR: Factor de crecimiento transformador 3.

Th-1: Linfocitos T cooperadores tipo 1.

Th-17: Linfocitos T cooperadores tipo 17.

ThF: Linfocitos T foliculares.

TLR7: Receptor tipo Toll 7.

TNFa: Factor de necrosis tumoral a.



LISTA DE DEFINICIONES

BAKN1: Gen humano que codifica proteinas ubicado en el cromosoma 4 4q24.
Proteina adaptadora que une las proteinas de la familia SCR con canales de calcio en
el LB.

BLK: Gen que codifica la proteina tirosina-cinasa BLK, también conocida como
quinasa de linfocitos B, es una tirosina quinasa no receptora que en humanos esta

codificada.

CSK: Gen que codifica tirosina-cinasa CSK también conocida como quinasa Src C-
terminal, enzima que, en humanos, fosforila residuos de tirosina ubicados en el

extremo C-terminal de las quinasas de la familia Src (SFK).

Enfermedad renal crénica terminal: Estadio final de la insuficiencia renal cronica; se
caracteriza por dafio renal irreversible grave (segun la medida del nivel de proteinuria)
y la reduccion de la tasa de filtracion glomerular a menos de 15 ml por minuto. Estos

pacientes generalmente requieren hemodidlisis o trasplante de rifién.

Hipocomplementemia: Nivel sérico de las fracciones C3 y/o C4 de complemento por

debajo del limite inferior normal establecido por el laboratorio de andlisis clinico.

Lupus eritematoso sistémico: Trastorno multisistémico cronico, recidivante,
inflamatorio y a menudo febril del tejido conectivo, que se caracteriza principalmente
por la participacion de la piel, articulaciones, rifiones, y membranas serosas. Es de
etiologia desconocida, pero se piensa que representa un fallo de los mecanismos que
regulan al sistema autoinmune. La enfermedad se caracteriza por amplia gama de
disfunciones sistémicas, eritrosedimentacion acelerada y la formacion de células LE

en la sangre o médula 6sea.

Nefritis lupica: Glomerulonefritis asociada con la enfermedad autoinmune lupus
eritematoso sistémico. Se clasifica histologicamente en 6 clases: clase | - glomérulos

normales; clase Il - alteraciones mesangiales puras; clase Il - glomerulonefritis focal y


https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme
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https://en.wikipedia.org/wiki/Tyrosine
https://en.wikipedia.org/wiki/C-terminal
https://en.wikipedia.org/wiki/Src-family_kinase
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=50497&filter=ths_exact_term&q=INSUFICIENCIA+RENAL+CR%C3%93NICA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=11946&filter=ths_exact_term&q=PROTEINURIA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=6063&filter=ths_exact_term&q=TASA+DE+FILTRACI%C3%93N+GLOMERULAR
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=29407&filter=ths_exact_term&q=HEMODI%C3%81LISIS
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segmentario; clase IV - glomerulonefritis difusa; clase V - glomerulonefritis

membranosa difusa; y clase VI - glomerulonefritis esclerosante avanzada.

Nefritis [Gpica silente: Nefritis lupica sin afeccidn clinica ni de laboratorio a excepcion

de la presencia de cambios histolégicos en la biopsia renal.

Terapia de reemplazo renal permanente: Requerimiento de terapia de reemplazo
renal (didlisis peritoneal o hemodialisis) por al menos tres meses sin recuperacion de

la funcidn durante el seguimiento.

Terapia de reemplazo renal transitoria: Requerimiento de terapia de reemplazo
renal (dialisis peritoneal o hemodialisis) de forma transitoria durante el internamiento,

con recuperacion parcial o completa de la funcion renal en los siguientes 3 meses.
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Antecedentes.

La nefritis lapica (NL) es una de las manifestaciones mas frecuentes en lupus
eritematoso sistémico (LES); afecta aproximadamente al 40% de los casos y
representa un factor de mayor morbi-mortalidad; hasta 10% de los pacientes
desarrollaran enfermedad renal créonica en estadio terminal (ERCT).! Estudios
demuestran que los pacientes que alcanzan respuesta clinica completa con el
tratamiento para NL, tienen una sobrevida del 92% a 10 afos, comparada con el 43%
en respuesta parcial y 13% en no respondedores, lo que confirma la trascendencia del

diagndstico.?

Andlisis recientes demuestran que la presentacion clinica en poblacién hispana es de
mayor gravedad y con peor evolucidon que en otros grupos poblacionales. Como se
describié en un estudio de cohorte mexicano que incluyé 440 pacientes con NL del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran; a quienes dieron
seguimiento por mas de 6 afios. En este estudio se document6 una tasa de recaida
renal del 30% a 3 afios y del 50% a 5 afios, incluso después de alcanzar la remision
parcial o completa.® Otro estudio publicado en 2020 con datos del Registro de Lupus
Eritematoso Sistémico de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, compard las
caracteristicas clinicas, severidad, actividad, dafio y mortalidad entre pacientes
caucasicos y latinoamericanos. Entre mas de tres mil pacientes en donde el 5% era
poblacion latina, se demostré mayor actividad y gravedad de la enfermedad, asi como
mayor mortalidad entre este ultimo grupo. Hubo mayor frecuencia de nefritis lipica con

una diferencia del 15% y también peores desenlaces.*

Fisiopatologia de la nefritis lupica: Hasta la fecha se han descubierto multiples
factores genéticos y ambientales que participan en el desarrollo de la enfermedad. La
presencia de ciertos polimorfismos genéticos y la activacion de receptores tipo Toll y
sensores de acidos nucleicos en el citoplasma celular a través de la liberacion de
cromatina endogena o DNA microbiano, induce la hiperactividad del sistema inmune

como es caracteristico de LES.>
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Entre el amplio abanico de genes implicados en las alteraciones que inducen la
formacién de autoanticuerpos se incluyen genes codificantes de proteinas que se
involucran en el aclaramiento de acidos nucleicos (DNAsas), RNA y otros
componentes celulares. Su funcion es relevante al impedir la acumulacion de material
genético o celular inmunogénico libre.® Estos componentes no solo desencadenan
inmunidad innata, también inducen la proliferacion de células B reactivas a cromatina.’
Adicionalmente, estos efectos promueven marcadores de sefalizacidon inmune como
IFN-1. Frecuentemente se observa un incremento en la proliferacion de neutréfilos en
sangre periférica y junto a una respuesta innata incrementada, se conoce el papel

trascendente de los linfocitos Ty B.2

Las células B productoras de anticuerpos permanecen constantemente activadas
tanto por la respuesta hacia la cromatina endégena libre, como por la presencia de
polimorfismos en varios genes (BAKN1, BLK, CSK, LYN, TLR7, entre otros).® También
se ha descrito la activacion excesiva del factor activador de células B (BAFF) como un
potencial inductor de la produccién de anticuerpos. Por otra parte, las células T
participan en la produccion de citocinas que dirigen la actividad sistémica y el dafio
renal. En particular, dos subpoblaciones (Th-17 y ThF) que son activadoras de células
B en centros germinales, juegan un papel clave en la patogénesis.l® Todos estos
mecanismos inducen la produccibn de mediadores solubles como citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento (IFN-1, BAFF e IL-17).1%,'? La produccién de
autoanticuerpos correlaciona incluso con diversos fenotipos de presentacion de NL.13
Por ejemplo, la presencia de anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos es
predominante en pacientes con hipercelularidad extra-capilar y formacion de medias

lunas; anti RNP-U1, a-enolasa y anexina 1, se relacionan a clases proliferativas#*,

Algunos auto-anticuerpos se dirigen contra proteinas involucradas en el aclaramiento
de material nuclear extracelular, como pentraxina 3, y pueden participar en la
exacerbacion de LES y NL.'® La formacion de inmunocomplejos, activacion local de
complemento y el reclutamiento de leucocitos que incrementa la sefializacion de

citocinas en el tejido renal, establece el dafio glomerular y tabulo-intersticial.
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Cuadro clinico: El espectro de manifestaciones clinicas en NL es amplio, e incluye
desde nefritis silente, hasta alteraciones en el sedimento urinario, proteinuria, deterioro
progresivo y cronico de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y manifestaciones
relacionadas a su reduccién.t’ Un menor porcentaje de pacientes puede concurrir con
deterioro abrupto de la funcion renal considerado como glomerulonefritis rpidamente
progresiva (GNRP). Esta progresion subita, segun el tiempo de retraso en el
diagnostico, puede manifestarse con las caracteristicas propias de la reducciéon del
filtrado glomerular, que incluyen hiperkalemia, sindrome urémico o acidosis metabdlica

lo que implica requerimiento temporal o permanente de terapia de reemplazo renal.

Glomerulonefritis rapidamente progresiva: Por su parte la GNRP es un sindrome
renal no especifico de NL y forma parte de la expresion clinica de algunos otros tipos
de glomerulopatia primaria como nefropatia por IgA, GMN asociada a vasculitis ANCA,
enfermedad por anticuerpos contra membrana basal, entre otras.*® La definicion
estricta no ha sido bien estandarizada y mientras algunos autores le consideran un
término puramente clinico con deterioro rapido de la funcién renal; también se le
reconoce por sus componentes histolégicos que incluyen la formacion de medias lunas
celulares (hipercelularidad extracapilar) en la biopsia renal. Tanto la temporalidad
como el porcentaje de proliferacion extracapilar de igual forma, no estan bien
establecidos y se estipula que el tiempo definitorio implica el incremento de la
creatinina sérica en semanas o meses, acompafado de la formacién de medias lunas
celulares entre 10 y 50% de los glomérulos evaluados por biopsia renal. Ademas,
alguna bibliografia agrega al sindrome la positividad del sedimento urinario para
eritrocitos dismoérficos o acantocitos sugerentes de dafio glomerular, cilindros

eritrocitarios y proteinuria >500mg/dL.%:20

La gravedad de la enfermedad se relaciona con el tipo de proceso inmunolégico
subyacente y con el grado de formacion de medias lunas. Los pacientes con medias
lunas completas o circunferenciales en mas del 80% de los glomérulos suelen

desarrollar lesion renal grave que no responde a tratamiento.?!
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En cambio, los pacientes con medias lunas en menos del 50% del total de glomérulos,
suelen tener un curso mas indolente. La formacion de medias lunas representa una
respuesta inespecifica a la lesion de la pared capilar glomerular en la que se producen
rupturas focales o discontinuidad del endotelio y que genera movimiento de productos
plasmaticos como fibrindgeno y células inflamatorias hacia el espacio de Bowman. El
depodsito de macréfagos, células Thl y Thl7 con la formacion de fibrina induce
citocinas inflamatorias (IL1, TNFa, factores procoagulantes y fibrinoliticos) que
conforman estas estructuras.?! Las semilunas se pueden observar en cualquier forma
de enfermedad glomerular inflamatoria con dafio severo de la pared capilar. Las fases
tempranas con inflamacion activa frecuentemente son seguidas del desarrollo de
medias lunas fibrocelulares y fibrosas, regularmente no reversibles. El depésito de
colageno en fases mas tardias, se da lugar a partir de la estimulacion de fibroblastos

inducida por factores de crecimiento (FGF y TFGp).??

De manera general, se pueden describir 3 tipos distintos de lesién rapidamente
progresiva segun el origen fisio patogénico, entre ellos se incluyen la GNRP por
inmunocomplejos, GNRP pauci-inmune y GNRP por anticuerpos contra membrana
basal glomerular. La nefritis IUpica pertenece al primer subgrupo y por prevalencia es
la causa mas comunmente descrita entre niflos y adultos.?? Esta forma de
presentacion de NL se ha descrito en porcentajes variables dentro de diferentes
grupos étnicos, en donde alcanza hasta un 30% de los casos. Sin embargo, la
caracterizacion histoldgica de medias lunas celulares es menor y se identifica en

menos del 7 al 10% de las biopsias renales.?*

Tanto la forma abrupta de presentaciéon como los cambios histolégicos de la GNRP se
han descrito como factores de riesgo independientes para una expresion clinica mas
grave, con puntajes mas altos de actividad, mayor grado de afectacién sistémica, dafio

residual, requerimiento de terapia sustitutiva renal y menor supervivencia.?526:27
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Enfermedad renal en estadio V y terapia de reemplazo renal en pacientes con
GNRP y NL: la progresién a enfermedad renal terminal (ERCT) es uno de los objetivos
de mayor interés a tratar en los distintos fenotipos de presentacion de la nefritis lUpica.
La necesidad de trasplante renal o terapia sustitutiva conllevan por si mismas mayor
morbimortalidad. La proporcion general de pacientes con LES que desarrollan
enfermedad renal terminal incrementa con el tiempo a partir del diagnéstico. Las
revisiones mas recientes sobre estos resultados demuestran incidencia acumulada de
ERCT de 3-11% en los primeros 5 afios, 6-19% a 10 afios y del 19 a 25%, tras 15 afios
a partir del diagnéstico. Entre los factores de riesgo mayormente descritos se
encuentran: raza negra, nivel de creatinina inicial mayor de 1.5 mg/dL,
hipocomplementemia, NL de clases proliferativas, alto indice de cronicidad,

hipertension arterial, edad avanzada y sexo masculino.?®

A pesar de la evidencia descrita sobre la agresividad clinica de la GNRP en contexto
de nefritis [Upica, existen pocos estudios que describan su asociacion con la progresion
del dafio renal y la necesidad de terapia de reemplazo renal a largo plazo. En un
estudio retrospectivo realizado por Chen y colaboradores se analizaron los resultados
de 100 pacientes con NL y GNRP comparada con 200 pacientes con NL sin GNRP. El
100% de los pacientes en ambos grupos presentaron GMN de clase proliferativa. Tras
una media de seguimiento de 4 afos, los pacientes con GNRP tuvieron una tasa de
mortalidad del 10.8 vs 3.6 %, enfermedad renal cronica en 28.9 vs 3.2% y progresion
a ERCT de 36.1 vs 10.8% (p >0.001).?* En un estudio previo publicado en 2009 con
94 pacientes identificados con NL y GN con medias lunas, se describié una progresion
a ERCT en 5% de los casos tras un seguimiento a 8 afios y una mortalidad asociada
a dafo renal del 5.3%. Cabe sefialar que, en ambos estudios, se describe el uso de
las modalidades terapéuticas establecidas en la actualidad como parte del manejo
inicial para la terapia de induccion en nefritis lupica y GNRP. Las diferencias entre el
pronéstico renal y la respuesta terapéutica entre pacientes con GNRP no estan bien

esclarecidas.?°
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Con lo anterior, contar con estudios descriptivos y de andlisis de desenlaces en estos
pacientes en la poblacidn mexicana, permitira establecer diferencias poblacionales,

ajustar estrategias de tratamiento y deteccion de manera oportuna.
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Justificacion.

La nefritis lupica afecta aproximadamente al 50% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico e implica mayor morbimortalidad. Las formas de presentacion
son heterogéneas y dentro de estas la glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP) se distingue, entre otros grupos raciales, por mayor riesgo de progresion a
enfermedad renal crénica en estadio terminal (ERCT) y necesidad de terapia de
reemplazo renal (TRR). Comparada con otros grupos étnicos, la poblacion
latinoamericana tiene mayor morbilidad relacionada a lupus, mayor grado de actividad,
frecuencia de recaidas y grado de afeccidn sistémica. En nuestro pais no existen
estudios clinicos que evallen los desenlaces de pacientes que ingresan con deterioro
rapidamente progresivo de la funcion renal en lupus. La caracterizacion histologica
juega un papel importante en el prondstico y se ha descrito que la identificacion de
proliferacion extracapilar mayor del 10% en la biopsia, tiene implicaciones importantes

en la severidad de la expresion clinica.

Desde 2019 a la fecha se han registrado mas de 300 hospitalizaciones por lupus en
nuestra instituciéon, de estos el 31% ingresaron con algun grado de dafio renal
(reduccién de la tasa de filtracion glomerular, hematuria y/o proteinuria). EI 50% de
estos pacientes ingresan con sospecha de GNRP, excediendo a la prevalencia
descrita en estudios en otros grupos poblacionales, por lo que resulta de gran interés
conocer las diferencias de progresion a ERCT y el requerimiento de TRR permanente
entre pacientes con GNRP y los que no. Esto podria tener implicaciones clinicas

importantes en cuanto al manejo terapéutico y prondstico a largo plazo.

16



Pregunta de investigacion.
¢ Existe asociacion entre la presencia de glomerulonefritis rapidamente progresiva y el

requerimiento de terapia de reemplazo renal permanente en pacientes hospitalizados

con nefritis lupica?
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Hipotesis:

Los pacientes con nefritis lUpica y glomerulonefritis rdpidamente progresiva que
ingresan al Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto tienen mayor requerimiento de
terapia de reemplazo renal permanente que los pacientes sin glomerulonefritis

rapidamente progresiva.

Objetivos.

Objetivo general:

e Comparar la frecuencia del requerimiento de terapia de reemplazo renal
permanente en pacientes con nefritis lipica, con y sin GNRP con deterioro de

la funcién renal.

Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia del uso de TRR permanente en pacientes
hospitalizados con neftritis lupica y GNRP.

e Determinar la frecuencia del uso de TRR permanente en pacientes
hospitalizados con nefritis lUpica, sin GNRP.

e Comparar la frecuencia del requerimiento de la TRR entre ambos grupos.

Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio principales, actividad de la
enfermedad y diferencias histologicas en la biopsia renal entre ambos grupos.

e Dependiendo del resultado del andlisis bivariado realizaremos analisis de

regresion logistica de las variables con diferencia significativa.
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Métodos.

Lugar de realizacion: Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

Universo de estudio: Pacientes con nefropatia lUpica que requirieron internamiento

por lesion renal aguda y sospecha de GNRP entre los registros de Julio de 2019 a

septiembre de 2022, a quienes se les realizd biopsia renal durante la estancia

hospitalaria.

Criterios de seleccion:

Inclusion:

Personas de cualquier edad con diagnostico nefropatia Iupica
con y sin glomerulonefritis rapidamente progresiva confirmada
mediante biopsia renal.

Presencia de lesidon renal aguda con incremento del nivel de
creatinina >1.5 veces el valor basal o >50% del basal en un

periodo de 7 dias.

Exclusion

Lesion renal aguda de etiologia pre o post renal (hipovolemia,
cualquier estado de choque, compromiso de flujo sanguineo
renal o evidencia de mecanismos obstructivos de dafio como
urolitiasis, hipertrofia prostéatica obstructiva, entre otras).

Diagnostico  concomitante de otras glomerulopatias
concomitantes distintas a nefritis lupica (nefropatia diabética,

por IgA, GMN infecciosa, etc.).

Eliminacioén:

e No contar con datos completos en el expediente clinico.
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Grupos de estudio: tras la seleccion de pacientes con nefritis lUpica y lesion renal

aguda, se dividirAn en dos grupos segun la presencia o no de hipercelularidad

extracapilar en mas del 10% del total de glomérulos obtenidos por biopsia para

clasificarlos, segun la histologia, en pacientes con y sin GNRP.

Variables en el estudio:

Cuadro de Variables:

Dependiente
. L . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional ) Unidades .
posibles variable
Empleo de terapia de reemplazo renal a través de 0= N
= No
Terapiade hemodialisis o dialisis peritoneal de forma permanente a , L
. o i 1= Si N/A Dicotomica
reemplazo renal partir de los siguientes 3 meses después de la fecha de
internamiento.
Independiente
Deterioro subito de la funcidn renal (<3 meses) con
reduccion de la tasa de filtracion glomerular, evidencia de
Glomerulonefritis . . L . . o 0= No
o eritrocitos dismorficos, cilindros eritrocitarios y/o , L
rapidamente o ) L . 1=Si N/A Dicotomica
. proteinuria >500mg/dL + confirmacién histoldgica de
progresiva X
mas del 10% de medias lunas celulares (hipercelularidad
extracapilar).
Otras variables de interés
Tiempo de vida en afios a partir de la segunda década de .
Edad 10 - 90 ARos Discreta
la vida hasta menores de 90.
0=
Condicién bioldgica determinada por las caracteristicas Femenino i
Sexo , N/A Dicotdmica
sexuales que determina el género femenino o masculino. 1=
Masculino
Tiempo de Tiempo en meses o afios desde diagndstico de Lupus i ~ .
- , 1 0o mas Meses/afios Continua
evolucion de LES eritematoso sistémico hasta el internamiento.
Primer . - ; ; 0= No
. ] Diagndstico de LES realizado por primera vez durante el i i
internamiento 1= Si N/A Dicotdmica
internamiento.
por LES
Debut del Dx de Diagnéstico de LES realizado durante el internamiento o 0= No A
. i N/A Dicotémica
LES en el mes previo a este. 1=Si
Puntaje que determina el grado de actividad de la Bajo= 1-3
enfermedad (seglin manifestaciones de afectacién Moderado= Categorica
SLEDAI L ) i . Puntos )
sistémica y alteraciones de parametros de laboratorio) 4-11 ordinal
medido al ingreso. Alto= >12
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Tasa de filtraciéon

Determinacién del volumen de filtrado glomerular por

minuto segun el nivel de creatinina sérica inicial al

clinico.

1a100 mL/min/1.73m?2 Discreta
glomerular 3
ingreso calculada por la formula MDRD.
Proteinas en orina medidas a través de recoleccion de
Proteinuria proteinuria de 24 hrs o relaciéon albumina creatinina en 0 o mas Mg/g Continua
una sola muestra de orina.
Bajo
grado= 30-
Nivel de pérdida de proteinas en orina por cuantificacion 300mg/g
de proteinuria en orina de 24 horas o determinacién de la Sub .
Grado de ., . o o L Categorica
o relacién albumina/creatinina en una sola miccion al nefroética= Mg/g
proteinuria i ordinal
ingreso, clasificado en bajo grado, rango sub nefrético o 300-
nefrético. 3000mg/g
Nefrdtica=
>3000mg/g
Presencia de cilindros eritrocitarios, eritrocitos 0=N
=No
Sedimento activo | dismorficos en >20% o acantocitos >5% en la evaluacion 1o si N/A Dicotomica
=Si
del sedimento urinario al ingreso.
indice de Puntaje que cuantifica el grado de actividad inflamatoria
actividad por por glomerulonefritis seglin las caracteristicas la?24 Puntos Discreta
biopsia histolégicas de la biopsia renal de 1 a 24 puntos.
Baja=
Grado de e . , -
o Clasificacion de la actividad renal segun los puntos del >5pts Categodrica
actividad de la L o = . Puntos ]
. . indice de actividad, clasificado como bajo o alto. Alta= >6pt ordinal
biopsiarenal
indice de Puntaje que cuantifica el grado de cronicidad dependiente
cronicidad de la de los cambios estructurales irreversibles en la histologia lal2 Puntos Discreta
biopsiarenal de la biopsia renal de 1 a 12 puntos
4 0 menos
Grado de Clasificacion del nivel de cronicidad evaluado por biopsia = bajo " Categorica
. , . - . puntos )
cronicidad renal segun el puntaje de cronicidad. 50 mas = ordinal
alto
Porcentaje de i , . . .
) ) Porcentaje del total de glomérulos obtenidos en la biopsia Puntos )
hipercelularidad ) ., . . 0a 100 Discreta
. que presentan proliferacion celular activa extracapilar. porcentuales
extracapilar
i i Clase III
Caracterizacion histoldgica que clasifica la
o i , N Clase IV L
. . glomerulonefritis lupica segun el patrén de dafo por el Categodrica
Clase histolégica i Clase V N/A
depdsito de inmunocomplejos: mesangial, proliferativo y nominal
Clase III+V
membranoso.
Clase IV+V
Defuncién en el 0= No 3
. . Muerte durante el internamiento i N/A Dicotomica
internamiento 1= Si
Muerte durante el seguimiento hasta el Gltimo registro
Defuncién en el . . . . . 0= No o,
o disponible en el historial de consultas del expediente B N/A Dicotomica
seguimiento 1=Si
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Tipo de muestreo: Se incluiran todos los pacientes que cumplan los criterios de

inclusion.

Calculo del Tamano de la Muestra:

Utilizamos el calculo del tamafio de muestra basado en la proporcién esperada del
evento (GNRP) que es de 10-30% en donde estimamos un intervalo de confianza del

95% con un margen de error del 5%, con la siguiente formula:

X= Za2? *P*(1 — P) / Margen de error?

Se realiz6 correccién para poblacion finita.
El nimero de pacientes calculado va de 36 a 42.1°9:26

Segun las diferencias estadisticamente significativas, seleccionaremos variables de
interés para realizar analisis de regresion logistica y establecer factores de riesgo. Las
caracteristicas clinicas, de laboratorio, evolucion, tratamiento y caracteristicas

histoldgicas de la biopsia renal evaluaran de forma descriptiva.
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Estrategia de busqueda bibliografica

Pregunta PICO

Paciente

Intervencién

Comparacion

Resultado

Pacientes con
diagndstico de lupus
eritematoso sistémico

y nefropatia lupica

gue requieren

Biopsia renal con
mas de 10% de

medias lunas

celulares en el total

de glomérulos.

Pacientes con nefritis
lGpica con deterioro
de la funcién renal
sin presentacion

rapidamente

Evaluar desenlaces

posteriores al evento:
Terapia de reemplazo
renal y supervivencia

posterior al evento hasta

internamiento y progresiva ni medias la actualidad.
presentan dafio renal lunas celulares.
intrinseco.
Cuadro de Descriptores:

Palabra clave Decs Sinénimos Mesh Synonyms Definition
Inflammation of the
renal glomeruli
(KIDNEY
GLOMERULUS) that can
be classified by the
type of glomerular

N o injuries including
i BVS espafiol: Glomerulonephritides
Inglés: antibody deposition,
1. Glomerulon Cicatriz Renal Glomerulo- | Kidney Scarring
Glomerulo- complement activation,
efritis Enfermedad de | nephritis Scarring, Kidney
nephritis cellular proliferation,

Bright

Bright Disease

and glomerulosclerosis.
These structural and
functional
abnormalities usually
lead to HEMATURIA;
PROTEINURIA;
HYPERTENSION; and
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RENAL
INSUFFICIENCY.

Enfermedad de

Systemic Lupus

Erythematosus

A chronic, relapsing,
inflammatory, and
often febrile
multisystemic disorder
of connective tissue,
characterized
principally by
involvement of the
skin, joints, kidneys,
and serosal

membranes. It is of

3 . Lupus Lupus Erythematosus .
2. Lupus Inglés: Lupus |Libman-Sacks. unknown etiology, but
. Erythemato | Disseminatus .
Eritematos | Erythematosus | Lupus is thought to represent
o . ) sus, Libman-Sacks Disease .
o Sistémico |, Systemic Eritematoso a failure of the
) ) Systemic Disease, Libman- .
Diseminado. regulatory mechanisms
Sacks
of the autoimmune
Libman Sacks Disease
system. The disease is
marked by a wide
range of system
dysfunctions, an
elevated erythrocyte
sedimentation rate,
and the formation of
LE cells in the blood or
bone marrow.
Glomerulonephritis
associated with
autoimmune disease
SYSTEMIC LUPUS
Lupus
ERYTHEMATOSUS.
Glomerulonephritis o
Lupus nephritis is
Nephritis, Lupus . . o
histologically classified
Lupus Nephritides .
into 6 classes: class I -
. 3 . Nephritides, Lupus .
3. Nefritis Inglés: Lupus | Glomerulonefriti |Lupus normal glomeruli, class
L . . o Glomerulonephritis, )
Lupica Nephritis s Lupica Nephritis IT - pure mesangial

Lupus
Glomerulonephritides,
Lupus
Lupus

Glomerulonephritides

alterations, class III -
focal segmental
glomerulonephritis,
class IV - diffuse
glomerulonephritis,
class V - diffuse
membranous

glomerulonephritis,
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and class VI -
advanced sclerosing
glomerulonephritis
(The World Health
Organization

classification 1982).

Filtros
Fuente de informacion Estrategia de blusqueda Limites (titulo, resumen, Total
criterios de seleccion)
PubMed 1.(("Glomerulonephritis"[Mesh])| Total = Adultos >19 afios 1.-25
IAND "Lupus Erythematosus, 1. 56 resultados Humanos 2.- 29
Systemic"[Mesh]) OR "Lupus 2. 156 Resultados Abstract
Nephritis"[Mesh] Crescentic Article Type:
< de 5 afios -Classical Article
2. ("Glomerulonephritis"[Mesh]) -Clinical Study
IAND "Lupus Erythematosus, Sin rango de -Comparative Study
Systemic"[Mesh]) OR "Lupus [temporalidad -Historical Article
Nephritis"[Mesh] Rapidly -Meta-Analysis
Progressive -Multicenter Study
-Observational Study
-Review
-Systematic Review
Otras
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Analisis estadistico.

Evaluaremos la distribucion de datos utilizando qqPlot y prueba de Shapiro Wilks.
Compararemos la frecuencia del requerimiento de TRR permanente en pacientes con
y sin GNRP en nefritis lupica. Las variables continuas se expresaran en medias o
medianas, con desviacion estandar o rango intercuartii dependiendo de su
distribucion. Las categoricas se expresaran en proporciones. Realizaremos un analisis
bivariado para establecer diferencias entre grupos. Utilizaremos prueba T de student
o U de Mann Whitney para las variables continuas. Para las variables categoricas
prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Como objetivo secundario y segun los resultados del andlisis bivariado, realizaremos
un analisis de regresion logistica para establecer el riesgo atribuido de TRR en cada
grupo.

El resto de los objetivos de estudio en este protocolo seran expresados solamente de

forma descriptiva.

Disefio del estudio.

Estudio de cohorte retrospectivo analitico.

Aspectos éticos

El presente protocolo es un trabajo de investigacion observacional de bajo riesgo. Fue
aprobado por el comité académico de la especialidad en Reumatologia del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto el 18 de octubre del 2022. Aprobado por el Comité
de Investigacion del con registro COFEPRIS 17 CI 24 028 093 y el Comité de Etica en
Investigacion CONBIOETICA-24CEI-001-20160427 de la misma institucion. El estudio
no viola los principios éticos establecidos en la declaracion de Helsinki y su
actualizacion en octubre del 2013. Se apega a las leyes y aspectos éticos establecidos
en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion ultima
Reforma DOF 02-04-2014 y de la NOM-012-SSA3-2012.
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Resultados.

De septiembre de 2019 a septiembre de 2022 se registr0 un total de 310
internamientos de pacientes con lupus eritematoso sistémico en el Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto. Noventa y un pacientes que corresponde al 29.3% tuvieron
lesion renal aguda o proteinuria al ingreso. Veintisiete de estos tuvieron lesion renal
aguda asociada a causa pre o post renal, por lo que fueron excluidos. Sesenta y cuatro
(20.6%), fueron identificados como lesion renal intrinseca, pero solo se pudieron incluir
25 con NL + GNRP y 25 con NL sin GNRP, quienes contaban con datos clinicos
completos en el expediente y representaron el 16.1% del total de internamientos.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio principales: Se observé una edad media
de 33 afios (11.0 DE) en el grupo con GNRP vs 36 (25.0 DE) afios en el grupo sin
GNRP (p0.32), con una diferencia de 3 aflos mas en el segundo grupo. Se identificaron
22/25 (88%) y 19/25 (76%) mujeres en el grupo con GNRP y sin ella respectivamente.
El tiempo promedio transcurrido desde el diagnéstico de Lupus hasta el internamiento
fue mayor en el grupo sin GNRP, 47 (61.2 DE) vs 37.7 (52.3 DE) (p 0.27), aunque sin
significancia estadistica; mientras que en 10/25 (40%) vs 8/25 (32%) de los pacientes
con y sin GNRP respectivamente, se identificé el diagnostico de LES por primera vez
durante el internamiento (p 0.76). Con esto se infiere que la GNRP fue la presentacion

inicial de LES en el 10.9% de los 91 pacientes con lesién renal al ingreso.

La positividad para anticuerpos antinucleares fue igual en ambos grupos, y aunque
hubo mayor porcentaje de hipocomplementemia en el grupo con GNRP (13 [52%] vs

8 [32%]; p 0.25) esta diferencia no tuvo significancia estadistica. Tabla 1.

Actividad de la enfermedad: No se observaron diferencias entre la actividad de la
enfermedad medida por SLEDAI (14 [6 IQR] vs 15 [6 IQR] puntos, p 0.49); ni en
parametros de laboratorio, como nivel de hemoglobina, recuento total de leucocitos,

neutrofilos y linfocitos o plaquetas.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE LABORATORIO.

GNRP NL Sin GNRP p

(N=25) (N=25)
Edad, afios (DE) 33 (11) 36 (25) 0.32
Género, No. (%) 22 (88%) 19 (76%) 0.23
Tiempo de diagndstico de LES, meses (DE) 37.7 (52.3) 47 (61.2) 0.27
Presentacion inicial de LES, No. (%) 10 (40%) 8 (32%) 0.76
ANA positivos, No. (%) 22 (88%) 22 (88%) 0.36
Hipocomplementemia, No (%) 13 (52%) 8 (32%) 0.25
Puntaje SLEDAI (IQR) 14 (6) 15 (6) 0.49
Laboratorios
Hemoglobina, gr/dL (IQR) 9.4 (1.8) 9.1(3.2) 0.04
Leucocitos, x10*3/uL (IQR) 6.7 (4.7) 6.6 (5.1) 0.18
Creatinina, mg/dL (DE) 4.3 (5.4) 3.0(2.2) >0.001
BUN, mg/dL (IQR) 40 (26) 34 (53.7) 0.01
Sedimento activo, No. (%) 14 (56%) 9 (36%) 0.25
Proteinuria, mg/Lt o mg/g (DE) 4524 (3290) 1978 (2244) 0.01
Biopsia Renal
indice de actividad, puntos (DE) 11 (5.2) 7.9 (3.6) 0.11
indice de cronicidad, Puntos (DE) 5(2.6) 5.2(3.2) 0.06
Medias lunas celulares, % (IQR) 30 (21) N/A >0.001
Desenlaces
Hemodidlisis en internamiento, No. (%) 4 (16%) 5 (20%) 0.24
Hemodidlisis permanente, No. (%) 13 (52%) 9 (36%) 0.25
Defunciones, No. (%) 6 (24%) 7 (28%) 0.74
Tiempo medio de seguimiento, meses (IQR) 12 (15) 12.9 (11.7) 0.74
Esquemas de Tratamiento
Pulsos de MPD 22 (88%) 6 (24%) >0.001
Ciclofosfamida 18 (72%) 5 (21%) 0.002
Rituximab 9 (36%) 6 (24%) 0.47
Ac. Micofenolico 15 (60%) 8 (32%) 0.09
Tacrolimus 12 (48%) 8 (32%) 0.39

Abreviaturas: ANA (anticuerpos antinucleares), BUN (Nitrégeno ureico en sangre), LES (Lupus eritematoso sistémico),
SLEDAI (escala del indice de actividad de lupus eritematoso sistémico). MPD (metilprednisolona) DE: Desviacion
Estandar. IQR (Rango Intercuartil).

La mediana de creatinina sérica fue de 3.0 mg/dL (2.2 DE) en el grupo con GNRP vs
4.3 (5.4 DE) en el grupo sin GNRP (p >0.001). También destacaron las diferencias
entre el grado de proteinuria medida a través de la relacion albumina-creatinina urinaria
0 proteinuria de 24 hrs, con mayor nivel de proteinuria en el grupo con GNRP
(4524mg/g (3290 DE) vs 1978mg/g (2244 DE); p 0.01). La presencia de sedimento

activo (eritrocitos dismoérficos o acantocitos en >3% del total de glébulos- rojos y/o
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cilindros eritrocitarios en una sola muestra de orina) se identific6 en el 56% de los
pacientes clasificados como GNRP y en 36% de los pacientes sin GNRP (p 0.01).

Caracteristicas histologicas de la biopsia renal: Como se explicé en los criterios de
inclusion, todos los pacientes evaluados contaron con biopsia renal realizada durante
el internamiento. La clasificacion de GNRP se bas6 en los criterios clinicos
establecidos (deterioro de la TFG en dias o semanas, proteinuria, y/o sedimento
activo) mas la presencia de >10% de los glomérulos con proliferacion extracapilar
(medias lunas celulares). La mediana del porcentaje de proliferacion extracapilar fue
del 30% (21 IQR) en los pacientes con GNRP. Respecto a la clasificacion histolégica
de la nefritis lUpica, se observd predominio del 64% en clases proliferativas puras en
el total de pacientes con GNRP; mientras que 8/25 (36%) tuvieron clases mixtas (l11/V
y IVIV). Por otra parte, 14/25 (56%) de los pacientes con NL sin GNRP, tuvieron GMN
clase Ill o IV en la biopsia renal, 3/25 (12%) nefropatia membranosa o clase V y 8/25
32% clases mixtas (11I/V o IV/V). No hubieron diferencias entre la media del indice de
cronicidad [11 (5.2 IQR) vs 7.9 pt [3.6 IQR]; p 0.11) ni en el indice de actividad [5 (2.6
IQR) vs 5.2 (3.2 IQR) p 0.06] entre ambos grupos. Fig. 1.

NL con GNRP Clase Il NL sin GNRP

4%
Clase Il

14%

Mixta llI+V

4% Clase v
0%

Mixta ll+V
14%

Clase V

109
H Clase Il H Clase IV Clase V % H Clase lll M Clase IV Clase V

B Mixta lll+V B Mixta IV+V B Mixta Ill+V B Mixta IV+V

Figura 1. Clases de nefritis lUpica entre ambos grupos.
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TRR permanente en pacientes hospitalizados con nefritis lipica y GNRP:
Evaluamos la necesidad de terapia de reemplazo renal durante el internamiento en
cada grupo, la recuperacion o deterioro de la TFG en los siguientes meses y la
necesidad de terapia de reemplazo renal permanente hasta la muerte del paciente,
pérdida de seguimiento o el final del tiempo del estudio (septiembre de 2022). En el
grupo de pacientes con GNRP, 4/25 (16%, p 0.24) requirieron terapia de reemplazo
renal durante el internamiento por deterioro de la TFG o urgencia dialitica, 3 de ellos,
presentaron recuperacion de la funcion renal en los 3 meses posteriores al egreso.
Durante el seguimiento, que tuvo una mediana de 12 meses (15 DE), se observd
progresion a ERCT y requerimiento de TRR permanente en 13/25 (52%, p 0.25) de los

pacientes en este grupo en un promedio de 4.4 meses después del internamiento.

Por otra parte, destaco que el grupo con NL sin GNRP tuvo un porcentaje ligeramente
superior en el requerimiento de TRR durante el internamiento (5/25, 20%, p0.24), de
estos, solo un paciente tuvo recuperacion de la funcién renal en los siguientes 3
meses. Tras una media de seguimiento de 12.9 meses (11.7 DE), 9/25 (36%) de los
pacientes presentaron progresion a ERCT y requerimiento de TRR permanente (p
0.24) en un tiempo promedio de 4 meses después del internamiento. Fig. 2.

RESULTADOS EN TRR TRANSITORIA, PERMANENTE Y
DEFUNCIONES

60%
50%
40%
30%
20% 16%

10%

0%
TRR Transitoria TRR Permanente Defunciones

™ GNRP ™ NL sin GNRP

Figura 2. Requerimiento de TRR transitoria, permanente y defunciones
reportadas en ambos grupos.
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No hubo diferencia significativa entre el porcentaje de muertes reportadas entre ambos
grupos (24% GNRP vs 28% NL sin GNRP, p 0.74), sin embargo, numéricamente se
observo una media de tiempo hasta la defuncion, mas temprana en el grupo sin GNRP

que en el grupo con GNRP (12 vs 5 meses después del internamiento).

Esquemas de tratamiento: Como era de esperar, las principales diferencias
significativas entre los esquemas terapéuticos consistieron en la administracion de
pulsos de esteroide (88% vs 24%, p >0.001) y ciclofosfamida (72% vs 21%, p 0.002)
en los pacientes con y sin GNRP respectivamente. En el grupo con NL sin GNRP 10
(40%) ya recibian un esquema de tratamiento basado en CYC, MMF o RTX en
monoterapia 0 combinados con TAC antes del internamiento. Diecinueve (77%)
iniciaron un nuevo esquema o0 cambiaron de un esquema a otro durante el
internamiento con alguno de estos farmacos. Solo 6 (24%) recibieron pulsos de MPD

durante la hospitalizacion.

Respecto al grupo con GNRP, solo 1 paciente (4.5%) recibia tratamiento
inmunosupresor a base de MMF + TAC antes del internamiento, el resto iniciaron CYC
(18/25, 72%), RTX (9/25, 36%) y/o MMF (15/25, 60%), con o sin TAC (12/25, 48%)
durante el internamiento. Veintidos (88%), recibieron pulsos de metilprednisolona a
dosis de 0.5-1gr por dia durante tres dias al ingreso hospitalario. De los 3 pacientes
gue no recibieron pulsos de MPD, dos fueron mujeres: una paciente embarazada con
36 semanas de gestacion que ingreso con creatinina sérica de 1.3mg/dL, sin mayor
deterioro durante la estancia. Tras la resolucion del embarazo, se inicio
inmunosupresion a base de CYC + MMF + TAC. La segunda paciente tuvo
contraindicacion para la terapia con esteroide por sospecha de infeccién fangica
pulmonar que mas adelante fue corroborada como aspergilosis. El tercer paciente
habia recibido pulsos de esteroide 3 semanas antes por sospecha de hemorragia
alveolar, se mantuvo con esteroide a 1mg/kg/dia y recibi6 tratamiento inmunosupresor
a base de RTX.
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Analisis de regresion logistica: Tras identificar variables con diferencias
estadisticamente significativas, se llevo a cabo un andlisis de regresion logistica para
identificar potenciales factores de riesgo para la progresion a ERCT y requerimiento
de TRR permanente en pacientes con nefritis lapica. EI modelo incluy6 GNRP,
formacion de medias lunas celulares, nivel de creatinina y proteinuria. De estos,
solamente el diagnéstico de GNRP (OR 60.8 [IC 95%, 2.82 - 4.02], p 0.02) y el nivel
elevado de creatinina (OR 6.67 [IC 95%, 2.44 - 4.04], p 0.005) tuvieron significancia
estadistica para incrementar el riesgo. Tanto la formacion de medias lunas (OR 0.99,
[IC 95% <0.008 - <0.009], p 0.08) como el nivel de proteinuria (OR 0.92, [ IC 95%
<0.009 - <0.001], p 0.43) aunque no alcanzaron un riesgo significativo, mostraron
tendencia estimada al incremento del riesgo a mayor nivel de proliferacion extracapilar

y mayor grado de proteinuria.
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Discusion.

La progresion a enfermedad renal cronica terminal en nefritis lUpica se ha descrito
mayor al 10% en los siguientes 5 afios tras el diagndstico. En latinoamericanos, suelen
observarse patrones de presentacion mas agresivos y de peor prondéstico.! Distintas
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, han sido descritas como predictores de
peores resultados a corto y largo plazo, entre ellos, persistencia de proteinuria >0.6gr
posterior a 6 meses de tratamiento 6ptimo, identificacion de clases proliferativas en la

biopsia renal y la presencia de dafio tubulointersticial.?24

La glomerulonefritis rapidamente progresiva con hipercelularidad extracapilar se ha
estudiado en otros grupos como potencial factor de riesgo para el deterioro de la
funcién renal y se le asocia con niveles mas altos de creatinina, sedimento activo,
mayor grado de actividad de la enfermedad y niveles mas altos de proteinuria. 3°

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes con lupus, con y sin GNRP, fueron
semejantes entre ellos y también a lo reportado en otras poblaciones. Sin embargo,
otros analisis han documentado menor tiempo de evolucion desde el diagnéstico y
hasta la presentacion de la GNRP. En este estudio encontramos una diferencia
promedio de 10 meses desde el diagnostico de lupus hasta la presentacion de la

GNRRP, sin repercusion estadisticamente significativa.

Es de importancia sefalar que en casi la mitad de los pacientes del grupo con GNRP
(40%), el deterioro abrupto de la funcién renal fue la presentacion inicial de la
enfermedad y el diagndstico de lupus se realizé por primera vez durante la estancia

hospitalaria.

De manera similar a otras cohortes, mayor grado de proteinuria y nivel de creatinina
sérica, fueron predominantes en los pacientes con GNRP. Ademas, se identificé una
diferencia del 20% en hipocomplementemia a favor de este Ultimo, aunque este

resultado no alcanzé significancia estadistica.3!
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El grado de proteinuria fue dos veces mas alto en GNRP que en el grupo con solo
nefritis IUpica, aun en ausencia de nefropatia membranosa pura en las biopsias
renales. La media de proteinuria para los pacientes con GNRP fue mayor de

4500mg/gr, superando el limite del rango nefrotico.

A pesar de las diferencias clinicas mencionadas, el puntaje de actividad de la
enfermedad (SLEDAI) fue semejante entre ambos grupos y destaco que se alcanzaron
medianas superiores a 11 puntos, que correlacionan con alto grado de actividad. Cabe
sefalar que la seleccién exclusiva de pacientes hospitalizados en nuestro estudio
podria generar un sesgo al incluir pacientes con NL que por ende tienen mayor
afeccidon sistémica y por lo tanto mayor severidad que los identificados de forma

ambulatoria.

Respecto a las caracteristicas histoldgicas, el 100% de las biopsias con méas del 10%
de medias lunas tuvieron componente proliferativo y de estas, 36% fueron clases
mixtas (IlI+V y IV+V). Por otra parte, el grupo con NL sin GNRP tuvo caracteristicas
proliferativas en 90%, 42% con clase mixta y 10% de clase V pura. Los indices de
actividad y cronicidad también fueron marcadamente altos en ambos grupos, pero sin

diferencia estadisticamente significativa entre ellos.

En cuanto al desenlace principal, hubo una diferencia de 16 puntos porcentuales mas
alta para el requerimiento de terapia de reemplazo renal permanente en los pacientes
con GNRP que sin ella, aunque probablemente por el nimero limitado de pacientes

incluidos, no se demostré impacto estadistico significativo.

En el estudio citado de Chen y cols., se observo progresion a ERCT, del 28.9 vs 3.2%
con requerimiento de TRR en 36.1 vs 10.8% en los pacientes con y sin GNRP
respectivamente, tras cuatro afios de seguimiento. Comparativamente, la progresion
a ERCT y necesidad de TRR permanente en nuestro grupo fue del 52% en pacientes

con GNRP y del 36% sin ella a tan solo un afio de seguimiento.
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Esto confirma una vez mas los resultados documentados sobre nefritis lUpica entre
poblacién latina y especificamente mexicana.?* En este mismo sentido, los pacientes
de origen asiatico del estudio anterior tuvieron una mortalidad reportada del 10.8 vs
3.6% entre los grupos con y sin GNRP asociada a LES, mientas que los pacientes de

nuestro estudio mostraron porcentajes del 24 y 28% a 12 meses de seguimiento.?*

Recientemente, a inicios de 2023 fue publicado un estudio realizado por Lin y
colaboradores quienes incluyeron pacientes de un solo centro e identificaron 146
pacientes con NL con medias lunas celulares y fibréticas en biopsia renal que después
fueron comparados con 150 pacientes sin proliferacion extracapilar ni medias lunas
fibrosas.®! Tras una mediana de seguimiento de 47 meses, los pacientes con medias
lunas tuvieron mayores indices de actividad de la enfermedad, niveles de creatinina
sérica y mayor nivel de actividad renal. En un analisis de objetivo compuesto, destaco
que, aunque se observaron porcentajes similares de progresién de la enfermedad,
requerimiento de didlisis, trasplante renal o muerte entre ambos grupos, el tiempo de
seguimiento fue significativamente menor para el grupo con medias lunas celulares y
fiborosas. De manera semejante, hubo mayor tendencia al desarrollo de ERCT y
requerimiento de TRR de forma mas temprana en el grupo con GNRP.

Pocos estudios han documentado los resultados de la GNRP en pacientes con nefritis
lipica, la mayoria de ellos cuentan con datos limitados y son de caracter retrospectivo.
Aun asi la evidencia respalda su relacién con peores resultados a largo plazo. En el
analisis de regresion logistica de nuestro estudio, la presencia de medias lunas
celulares incremento el riesgo para el requerimiento de TRR permanente con un OR
de 60.8% (IC 95%, p 0.02) y un nivel de creatinina mas alto correlacion6 con el
incremento a 6.6 veces mas. El impacto de los resultados obtenidos en nuestro estudio
trasciende en que a pesar del tratamiento apropiado segun los esquemas establecidos
para NL en la actualidad, los desenlaces obtenidos en ambos grupos de pacientes de
poblacion mexicana tuvieron altas tasas de requerimiento renal y porcentajes de

muerte comparados con lo obtenido en estudios semejantes.
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Limitaciones.

Las principales limitantes de este analisis incluyen el caracter retrospectivo del estudio,
el nimero pequefio de pacientes por grupo y el poco tiempo de seguimiento. La
seleccion de pacientes que contaran con biopsia renal limit6 a la inclusién Unicamente
de pacientes hospitalizados en todos los casos, lo que interfiere en la correlacién de
la gravedad de la enfermedad y la atribucion de esta al diagndstico de GNRP. Entre
los pacientes incluidos, aquellos con NL sin GNRP, hubo otros diagnosticos de
involucro sistémico que modifican el prondstico de la enfermedad (hemorragia alveolar
difusa, lupus neuropsiquiatrico, entre otros). Para confirmar el peso de los datos
obtenidos con relacion al deterioro de la funcion renal y muertes, sera necesario

extender el seguimiento y la inclusion de un mayor niumero de pacientes.
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Conclusiones:

Este pequefio estudio retrospectivo de pacientes mexicanos de un solo centro con y
sin diagnodstico de GNRP vy nefritis IUpica, demostré que el nivel de creatinina y
proteinuria fueron de mayor grado entre aquellos con GNRP que sin ella. La presencia
de proliferacion extracapilar, correlacion6 con mayor riesgo de requerimiento de
terapia de reemplazo total permanente. No hubo diferencias significativas entre el
porcentaje de pacientes con TRR permanente ni defunciones entre ambos grupos, sin
embargo, el tiempo promedio hasta el deterioro de la funcion renal fue menor para los
pacientes con GNRP y en comparacién con otras poblaciones, el seguimiento a un
afio en nuestro grupo demostr6 dos a tres veces mayor porcentaje de TRR

permanente y muertes.
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Anexo 1. Cuestionario de pacientes hospitalizados con LES y NL

DATOS GENERALES:
NOMBRE

REGISTRO

FECHA DE HOSPITALIZACION

EDAD A LA HOSPITALIZACION

GENERO RAZA ETNIA
PESO TALLA ESCOLARIDAD

ESTADO CIVIL

EMPLEO TABAQUISMO

INGESTA DE ALCOHOL

OTRAS ADICCIONES

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
ANTECEDENTES FAMILIARES PARA LEG

ANTECEDENTES FAMILIARES PARA OTRA ENFERMEDAD AUTOINMUNE____

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
EMBARAZOS PARTOS ABORTOS

CESAREA MUERTE FETAL INTRAUTERINA

PREECLAMPSIA/ECLAMPSIA RETRASO DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO BAJO PESO AL NACER

HISTORIA DE TVP/TEP TROMBOSIS EN OTRO SITIO

DIAGNOSTICO DE LUPUS
EDAD DE DIAGNOSTICO DE LEG

TIEMPO DE EVOLUCION DE LUPUS
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LEG POR SLICC (Anotar titulos y
patron de anticuerpos)

LUPUS ANEMIA

CUTANEO HEMOLITICA

AGUDO

LUPUS LEUCOPENIA

CUTANEO

CRONICO

ULCERAS TROMBOCITOPENIA

ORALES

ALOPECIA ANA HEP2

ARTRITIS ANTI DNA

SEROSITIS ANTI SM

RENAL ANTIFOSFOLIPIDOS

(Si tiene biopsia POSITIVOS

previa especificar

actividad y

cronicidad)

NEUROLOGICO COMPLEMENTO
BAJO
COOMBS DIRECTO
POSITIVO

SI NO
COMORBILIDADES
DIABETES O O

MELLITUS TIPO 2
HIPERTENSION O O

ARTERIAL
SISTEMICA



DISLIPIDEMIA
HIPOTIROIDISMO

ENFERMEDAD
RENAL CRONICA
OBESIDAD O
SOBREPESO
ASMA

EPOC
FIBROMIALGIA

ENFERMEDAD
CARDIACA
ENFERMEDAD
HEPATICA
ULCERA PEPTICA

SINDROME DE
INTESTINO
IRRITABLE
ENFERMEDAD
RENAL NO LUPICA
EPILEPSIA

CANCER
OTROS

O

O
O

O O O O

O O O O

O
O

O

O

ORGANOS/SISTEMAS AFECTADOS EN LA HOSPITALIZACION

CONSTITUCIONAL
MUCOCUTANEO

MUSCULO-
ESQUELETICO

(]
(|
(|

HEMATOLOGICO [J
RENAL ]
NEUROLOGICO [

GASTROINTESTINAL [
OFTALMOLOGICO 0O
CARDIOPULMONAR [
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MEDICAMENTOS UTILIZADOS TRES MESES PREVIOS A LA

HOSPITALIZACION

SI

NO

DOSIS DIARIA PROMEDIO EN LOS
ULTIMOS 3 MESES

ESTEROIDES
PULSOS

ESTEROIDES
ORAL

ANTIMALARICOS

METOTREXATO

AZATIOPRINA

MICOFENOLATO
DE MOFETILO

TACROLIMUS

BELIMUMAB

RITUXIMAB

ASPIRINA

VITAMINA D

ESTATINAS

ACENOCUMARINA

IECA

ARA2

BETA
BLOQUEADOR

CALCIO
ANTAGONISTA

DIURETICO

OTROS
(ESPECIFICAR)
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SLEDAI AL MOMENTO DE LA HOSPITALIZACION

CONVULSIONES (8)

PSICOSIS (8)

SD. ORGANICO
CEREBRAL (8)
ALTERACIONES
VISUALES (8)
ALT. PARES
CRANEALES (8)

CEFALEA LUPICA (8)

EVC (8)

VASCULITIS (8)

PUNTOS
0 MIOSITIS (4) 0 ULCERAS 0
ORALES (2)
O ARTRITIS (4) 00 PLEURITIS (2) O
00 CILINDROS 00 PERICARDITIS (2) O
URINARIOS (4)
0 ERITROCITURIA [ COMPLEMENTO [
(4) BAJO (2)
0 LEUCOCITURIA [ ANTIDNAALTO [
(4) (2)
0 PROTEINURIA (4) O FIEBRE (1) O
0 EXANTEMA(2) O LEUCOPENIA O
<3000 (1)
0 ALOPECIA (2) O PLAQ<100,000 (1) [

DANO ACUMULADO AL MOMENTO DE LA HOSPITALIZACION

OCULAR

GASTROINTESTINAL

NEUROPSIQUIATRICO

MUSCULOESQUELETICO

RENAL PIEL
PULMONAR OTROS
CARDIOVASCULAR TOTAL
VASCULAR

PERIFERICO

MOTIVO PRINCIPAL DE HOSPITALIZACION (SELECCIONAR SOLO UNO):
DOLOR ABDOMINAL

FIEBRE
CEFALEA

CRISIS
CONVULSIVAS

O
O
O

VOMITO
DIARREA

m DISNEA O
| TOS O
I HEMOPTISIS [
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PSICOSIS O HEMATEMESIS O DOLOR O

TORACICO
DETERIORO O MELENA O DOLOR O
NEUROLOGICO PRECORDIAL
PARAPLEJIA 0 RECTORRAGIA 0 PURPURA O
DETERIORO O ANEMIA O NECROSIS O
VISUAL DIGITAL
HIPERTENSION O TROMBOCITOPENIA O CELULITIS O
OLIGURIA O PANCITOPENIA O DISURIA O
EDEMA O DETERIORO RENAL [ OTRA O
(especific)
INGRESO A UCI O

INGRESO SALA GENERAL 0O

ESTUDIOS Y PROCEDIMIENTOS DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

HB LEUCOS NEUTROS

LINFOS___ PLAQUETAS RETIC COOMBS
TP TPT INR

CREATININA BUN UREA

EXAMEN DE ORINA: PROTEINAS ERITROCITOS
LEUCOS CILINDROS

HEMATICOS CILINDROS GRANULOSOS

RELACION ALBUMINA/CR
PROTEINURIA DE 24 HRS

AMILASA LIPASA CPK
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PCR TGO TGP
FA

BT BD Bl DHL

US RENAL TELE DE TORAX
TAC DE TORAX TAC ABDOMEN
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TAC DE CRANEO IRM CEREBRAL

UROCULTIVO HEMOCULTIVOS
MIELOCULTIVO BACILOSCOPIAS
CULTIVO DE EXPECTORACION
ELECTROENCEFALOGRAMA

BIOPSIA RENAL (clase, actividad y cronicidad)
BIOPSIA DE PIEL

BIOPSIA HEPATICA PUNCION LUMBAR
REQUIRIO INTUBACION DURANTE LA HOSPITALIZACION
OTROS

DIAS DE ESTANCIA EN UCI DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
TOTAL

EVENTO RELACIONADO A LUPUS Si NO

TUVO UNA RECAIDA DE LUPUS Si NO

LA RECAIDAESLEVE___ MODERADA____ SEVERA

SITIOS PRINCIPALES DE RECAIDA (si aplica):
MUCOCUTANEO
MUSCULO ESQUELETICO
CARDIOPULMONAR
HEMATOLOGICO
CONSTITUCIONAL
RENAL

NEUROLOGICO
GASTROINTESTINAL
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EVENTO NO RELACIONADO A LUPUS (si aplica)
0 METABOLICA [ HIDROELECT

INFECCIOS
A
SNC

VIAS
AEREAS
SUP
VIAS
AEREAS
INF.

OTRA

MIA
O SUP.

ROLITICA
O HIPERGLUCE [ DIARREA NO
INF.
O HIPERKALEMI
A

ADRENAL

O UREMIA

0 ABDOMEN

O

(]

O

O

RENAL

GENITOURIN
ARIO

PIEL Y TEJ.
BLANDOS

OSTEOARTIC
ULAR

(]

(|

O

TRATAMIENTO DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA Y AL EGRESO (favor

de anotar FARME, glucocorticoides, antibiéticos, antihipertensivos, analgesia,

sedacién, infusiones, etc)

Farmaco

Dosis durante la

hospitalizacion

Dosis al egreso
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CAUSA DE EGRESO:

MEJORIA O

SLADO O

UNCION O

DIAGNOSTICOS FINALES
1.-

2.-

TRA

DEF
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