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Resumen

Introduccidn: La Nefritis Lupica es una complicacion comun y grave del lupus eritema-
toso sistémico. La terapia estabasada en inmunosupresores y glucocorticoides recien-
temente se ha planteado como tratamiento factible al Rituximab, pero el nivel de evi-
dencia sobre su eficacia es limitado.

Métodos: El presente estudio observacional, fue realizado en elHospital José Carrasco
Arteaga (Cuenca-Ecuador), en pacientes con nefropatia lUpica tratados con rituximab
durante el afio 2018. Se evalud la eficacia con aclaramiento de creatinina y medicion
de proteinuria. Se describen caracteristicas demograficas. Se usé la prueba de Wilco-
XONn para comparaciones.

Resultados: Se analizan 28 casos, el 78.6% son mujeres, de 38.3 afios, el 35.7% con
nefritis lUpica membranosa (clase V). Los valores de clearance de creatinina y creati-
nina no presentaron variaciones significativas a los tres, seis, nueve y doce meses.Ls
valores de proteinuria de 24 horas se manifestaron significativamente mas bajos a par-
tir de la administraciéon de Rituximab, desde el tercer mes se advierte cambios signifi-
cativos que se mantienen a los seis, nueve y 12 meses.

Conclusién: El Rituximab como parte del tratamiento de la Nefritis Lupica demostré
efecto estabilizador en los valores de clearance de creatinina y creatinina, es decir, sin
progresion de la enfermedad, con disminucion significativa de la proteinuria.

Palabras clave:
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The clinical efficacy of Rituximab in patients with lupus
nephritis. A a single-center observational study.

Abstract

Introduction: Lupus Nephritis is a common and severe complication of systemic lupus erythematosus.
Therapy based on immunosuppressants and glucocorticoids has recently been proposed as a possible
treatment for Rituximab, but the evidence on its efficacy is limited.

Methods: The present observational study was carried out at the José Carrasco Arteaga Hospital
(Cuenca-Ecuador) in patients with lupus nephropathy treated with Rituximab in 2018. Efficacy was eval-
uated with creatinine clearance and proteinuria measurement. Demographic characteristics are de-
scribed, and the Wilcoxon test was used for comparisons.

Results:28 cases were analyzed; 78.6% were women, 38.3 years old, and 35.7% had membranous lupus
nephritis (class V). The creatinine and creatinine clearance values did not present significant variations
at three, six, nine, and twelve months. The 24-hour proteinuria values were significantly lower after the
administration of Rituximab; from the third month, significant changes are observed that are maintained

at six, nine, and 12 months.

Conclusion: Rituximab, as part of the treatment of Lupus Nephritis, has a stabilizing effect on creatinine
and creatinine clearance values, that is, without disease progression, with a significant decrease in pro-

teinuria.

Keywords:

MESH: Lupus Nephritis; Rituximab; Proteinuria; Renal Insufficiency, Chronic; Glomerular Filtration Rate; Disease Pro-

gression.

I Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
Eautoinrnune, cronica que afecta a diferentes 6rganos,
entre ellos y de los mas afectados esta en el sistema renal
convirtiéndose en una complicacién grave; denomina NefTitis
Lapica (NL) con una prevalencia en mas del 30 % de los
pacientes con LES, Ia desconoce y afecta

preferentemente a mujeres en edad fértil, pero puede aparecer a

causa Se€

cualquier edad, independientemente de la raza. Su presencia
incrementa la mortalidad y morbilidad en los pacientes con LES,
particularmente por el riesgo de trascender a enfermedad renal
reemplazo  renal
aproximadamente en un 25% de los pacientes [1].

En Estados Unidos el 30% de los pacientes con LES
evolucionan a manifestaciones clinicas de nefritis en el momento

cronica, ameritando  tratamiento  de

del diagnostico, y de estos entre el 50% y 60% lo desarrollan
durante los primeros 10 afios de la enfermedad, existe una
prevalencia entre el 5 y 10% mas significativa en afroamericanos
e hispanos en comparacion con la raza blanca, ser hombre es un
factor de riesgo mayor para desarrollar Nefritis Lapica (H /M:
47.85 / 30.91%, P <0.001) ademdas de los adultos jovenes
(P<0.001)[ 2, 3].

En la actualidad el tratamiento farmacolégico de la Nefritis
Lipica se diferencia en dos fases, una de induccion y la otra de
mantenimiento. El Colegio Americano de Reumatologia
aconseja el uso de micofenolato mofetil o ciclofosfamida
intravenosa juntamente con la terapia de glucocorticoides como
terapia de induccion, para la fase de mantenimiento se usa
micofenolato mofetil o azatioprina, tomando en cuenta que la
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eleccion del medicamento debe ser individualizado para cada
paciente [3].

Debido a la resistencia al tratamiento de induccion y las
recidivas durante el mismo se han considerado nuevas
estrategias terapéuticas como Rituximab (nivel de evidencia C),
tratamiento de tercera linea especialmente indicado ante la
presencia de NL proliferativa focal o difusa ya que sus
presentaciones clinicas son agresivas [3].

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico,
representa el tratamiento de tercera linea en la enfermedad; se
usa principalmente durante la fase de induccion en pacientes con
NL clase IV y clase V o pacientes refractarios al tratamiento por
lo que se ha usado en los dltimos afnos, sin embargo en el
contexto ecuatoriano son escasos los estudios sobre la eficacia
del Rituximab y se desconoce si esta terapia es efectiva en
pacientes con NL, por lo cual se ha planteado la siguiente
pregunta: ;Cual es la eficacia del Rituximab con base en los
valores de proteinuria y clearance de creatinina en pacientes con
Nefritis Lpica, en el Hospital José Carrasco Arteaga durante el
ano 20187, planteamos un estudio observacional para resolver
esta pregunta con el objetivo de describir la eficacia del
rituximab en el tratamiento de la NL.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio
El presente estudio es observacional, descriptivo, de tipo longi-
tudinal. La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se realizé en el departamento de nefrologia y en el
area de administracion de biolégicos del Hospital de Especiali-
dades “José Carrasco Arteaga” del instituto Ecuatoriano de Se-
guridad Social, en Cuenca-Ecuador, durante el periodo de 1ro
de enero del 2018 al 30 de diciembre del 2018.

Participantes

Se incluyeron pacientes con el diagnostico histoldgico de nefro-
patia Iapica valorados en la consulta externa de la institucion e
ingresados para tratamiento inmnosupresor. Se excluyeron pa-
cientes menores de edad. Se eliminaron casos con datos incom-
pletos para el analisis, con historias clinicas incompletas o sin
seguimiento posterior al ingreso.

Variables
Las variables fueron: sexo, edad, peso, clase de Nefritis Lupica,
creatinina plasmatica, clearance de creatinina, proteinuria.

Fuentes de datos/mediciones
La fuente fue indirecta, se reviso el expediente electronico insti-
tucional, el registro de los servicios de estadistica, nefrologia,

consulta externa y area de administracion de bioldgicos. La tasa
de filtrado glomerular (TFG) en este estudio se estimé calcu-
lando la Depuracion de Creatinina con la férmula de CKDPI.

Sesgos

Con el fin de evitar posibles sesgos de entrevistador, de informa-
cion y de memoria, los datos fueron custodiados durante todo
el tiempo por el investigador principal con una guia y registros
aprobados en el protocolo de investigacion. El sesgo de obser-
vacion y seleccion fueron evitados con la aplicacion de los crite-
rios de seleccion de los participantes. Se consignaron todas las
variables clinicas y paraclinicas del periodo ya comentado. Dos
investigadores de manera independiente analizaron cada uno de
los registros por duplicado y se consignaron las variables en la
base de datos una ver, verificada su concordancia.

Tamaifio del estudio

La muestra fue no probabilistica, tipo censo, en donde se inclu-
yeron todos los casos posibles del periodo en estudio, ya que
existe una baja prevalencia de NL en tratamiento inmunolégico.

Varijables cuantitativas

Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial. Se expresaron los
resultados en escala en medias y desviacion estandar. Los datos
categoricos como el sexo se presentan en proporciones.

Analisis estadistico

Se utiliza estadistica no inferencial e inferencial. Para el anélisis
descriptivo se calcularon de acuerdo con la escala de medicion
de cada una de las variables, medidas de tendencia central y dis-
persion. Para las variables cualitativas se presentaran con ntme-
ros absolutos y porcentajes; para las variables cuantitativas, con
mediana como medida de tendencia central y como medidas de
dispersion los valores minimo y méximo.

Anélisis inferencial: La comparacion entre dos grupos se realiz6
con la prueba de rangos de Wilcoxon. El nivel de significancia
estadistica fue de P < 0.05. El paquete estadistico utilizado fue
SPSS 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

Participantes
Se estudiaron 28 pacientes.

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Fueron 6 hombres (21.4%) y 22 mujeres (78.6%), con una edad
de 38.36 + 11.6 anos, y peso de 63.3 = 14.8 kilos. La distribu-
cion por edad y peso en distribuciéon categdrica se presenta en
la tabla 1. La prevalencia de NL membranosa fue mayor, sin
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embargo los estados proliferativos desde el grado I al IV en con-
junto correspondieron a 17 casos. 1 solo caso consistié en ne-
fritis esclerosante (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de la poblacion segin edad, peso y clase

de NL.

n=28 %
Edad
20-29 anos 9 32.1%)
30-39 anos 4 14.28%
40-49 anos 12 42.85%
50-59 anos 1 3.57%
>60 anos 2 7.14%
Peso
40-59 kg 13 4.6.4%
60-79 Kg 11 39.3%
80-99 Kg 3 10.7%
>100 Kg 1 3.6%
Clase de NL
I: Nefritis Mesangial Minima 1 3.6%
II: Nefritis Mesangial Proliferativa 4 14.3%
III: Nefritis Proliferativa Focal 8 28.6%
IV: Nefritis Proliferativa Difusa 4 14.3%
V: Nefritis Membranosa 10 35.7%
VI: Nefritis Esclerosante 1 3.6%

*NL: nefropatia lapica

Creatinina sérica y tasa de filtrado glomerular

Los promedios en 12 meses de los valores de creatinina se man-
tienen iguales sin reportar una variacion significativa, de igual
manera valores de clearance de creatinina se mantienen dentro
de rangos similares. Con la prueba no paramétrica de rangos
con signo de Wilcoxon se realiz6 una comparacion entre la si-
tuacidn previa y posterior de la creatinina. No se observan cam-
bios significativos en los valores, no obstante, a medida que
transcurre el tiempo se advierten variaciones no significativas.
Al realizar cortes en los valores que se consideran normales para
la creatinina, se advirti6 que en 6 pacientes quienes presentaron
valores fuera de los rangos normales previo a la administracién
del rituximab no se evidencié cambios significativos a los tres,
seis, nueve y doce meses posteriores (Figura 1y 2)

En la figura 2 se presenta la tasa de filtrado glomerular. Al
comparar con la prueba de rangos con signo de Wilcoxon res-
pecto a los valores de Clearance, se observan variaciones no sig-
nificativas a los tres, seis, nueve y doce meses. Por lo tanto, los
valores son similares en la situacién previa como en los meses
posteriores al inicio del tratamiento con Rituximab. EI nivel de
clearance disminuido en 11 pacientes, no presenté mayores mo-
dificaciones con la aplicacion del Rituximab, la situacion se
mantiene de forma similar en la primera y Gltima evaluacion.

Curva de creatinina
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Figura 1. Curva de creatinina sérica

Proteinuria

La proteinuria presenta valores significativamente mas bajos a
partir del suministro del Rituximab. Desde el tercer mes se ad-
vierten cambios significativos que se mantienen a los seis, nueve
y doce meses. Por lo tanto, el Rituximab ha tenido un impacto
principalmente en la reduccion del nivel de proteinuria. Se ob-
serva que inicialmente previo al uso de Rituximab habia 26 pa-
cientes con proteinuria, en la valoracion trimestral posterior se
evidencia una disminucion paulatina de la proteinuria de 24 ho-
ras. La evolucion es notoria, el nimero de pacientes a lo largo
de 12 meses varia de 2 a 10 pacientes con disminucion de la
proteinuria revelando cambios significativos posteriores al uso
del farmaco Rituximab (Tabla 2 y Figura 3).

- LA 4
Discusion
Un proporcion amplia v muy variada de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico se encuentran afectados por cualquier
forma de Nefritis Lipica desde el 25% al 75% de los casos, de
los cuales el 5- 20% desarrollan enfermedad renal cronica por lo
que representa un factor de riesgo importante de morbilidad y
mortalidad [4].

En este estudio se registraron 28 pacientes con nefropatia
Iapica quienes utilizaron Rituximab, atendidos en el afio 2018
en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga, en el
cual se evidenci6 que el 42.85% de los pacientes tienen entre 40
v 49 afios en similitud con un estudio realizado por Mieles en el
Hospital Abel Gilbert Pontén de la ciudad de Guayaquil donde
manifesté mayor frecuencia la edad entre los 45 a 54 aios [5].
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Tasa de filtrado glomerular
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Figura 2 Tasa de filtrado glomerular en el grupo es
estudio.
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Figura 3 Proteinuria en orina de 24 horas.

Tabla 2. Proteinuria en orina de 24 horas en el grupo de estudio.

N Media
Basal 28 1853.18
3 meses 28 1163.95
6 meses 28 1082.88
12 meses 28 1459.02

Las tasas de incidencia y prevalencia para la presentaciéon
de LES son mucho mas frecuentes entre las mujeres que entre
los hombres una relacion 10:1. En Espafia la Sociedad de
Reumatologia en su estudio observacional demostrd una preva-
lencia mayor de mujeres con Nefritis Lapica 85.7%; en este es-
tudio la prevalencia en mujeres fue el 78.6%, al igual que un
estudio realizado en Quito en la que la prevalencia fue del 85.9%
en mujeres [3].

El tipo histolégico de Nefritis Lapica esta estrechamente re-
lacionada con el pronoéstico de la Nefritis Lapica, por lo que es
importante realizar biopsia renal a todos los pacientes con LES
[6, 7]; en este estudio, los pacientes con NL tipo V es la mas
prevalente con el 35.7%; en cambio por protocolo los pacientes
ingresados a tratamiento biologico en Espana [3], el 48.7% co-
rresponden para el tipo IV y solo 10.3% para el tipo V. Esta
diferencia del tipo de Nefritis Lipica esta dado por el tamaiio de
la muestral, por el periodo de tiempo estudiado y por el proto-
colo de inclusidon en cada uno de los hospitales [8].)

Desv. Est. 7. Sig. Asintotica
(bilateral)
1307.78 - -
1026.65 -3.643 <0.0001
1068.97 -3.051 0.002
2629.29 -2.869 0.004

Sobre los resultados principales en un estudio realizado por
el grupo de Pérez Santana [4] en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” en México, se incluyeron 50 pacientes NL, se
determin6 que posterior al sexto mes del uso de Rituximab los
valores de creatinina sérica disminuyen significativamente de un
valor promedio de 1.25 mg/dl a 1.01 mg/dl evidenciado mejo-
ria en la funcion renal. En este estudio la medicion de creatinina
no tiene una elevacion o diminucién significativa, conjunta-
mente la tasa de filtrado glomerular se mantiene.

Zhong y colaboradores [9] en su estudio determinaron al
uso de Rituximab como una terapia prometedora para el trata-
miento de NL debido a su eficacia clinica significativa y un perfil
de seguridad favorable, en sus resultados el uso del farmaco re-
dujo significativamente valores de proteinuria ademas del dafio
organico, mostrando una diferencia media de -2,79 y un valor
P <0.01, resultados similares al presente estudio, donde la dife-
rencia media fue de -2.938 y un valor P < 0.003, lo que sugiere
que la terapia con Rituximab puede prevenir el desarrollo de
daiio renal, al menos a corto plazo.
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Chavarot et. al. [8] mostraron que 13 de los 15 pacientes
(87%) inmersos en su estudio experimentaron una remision de
la proteinuria grave en una media de tiempo de 5 meses en au-
sencia de eventos adversos graves produciendo una remision de
proteinuria a largo plazo y un excelente perfil de tolerancia, aun-
que en menor proporcion, en este estudio solo 10 de los 28
pacientes presentaron una disminucion de la proteinuria eviden-
ciada en una media previa de: 1853.18 mg en 24 horas y una
proteinuria posterior a los 12 meses de: 1328.29 mg en 24 ho-
ras. Por el contrario, Alshaiki et al. [6] en un metaanalisis mostro
que la proteinuria disminuy6 de forma insignificante en los pa-
cientes con Nefritis Lapica con una diferencia media de: -2.52
P=0.07, de forma inversa los pacientes de nuestra investigacion
mostraron una variacion significativa de la proteinuria con una
diferencia media de -2.938, P= 0.003 con una gran variacion
anterior al uso de terapia bioldgica con Rituximab.

Diaz et al. [7] en su estudio menciono que el Rituximab
puede ser una opcion eficaz para los pacientes con Nefritis Li-
pica, sobre todo en aquellos que no responden al tratamiento
estandar o que experimentan un nuevo brote después de un tra
tamiento inmunosupresor. El observd que los valores de protei-
nuria disminuyeron, (P <0.001) a los 12 meses, valor similar y
en concordancia con este estudio que nos permite demostrar la
eficacia del Rituximab a corto plazo con el descenso de la pro-
teinuria.

Conclusiones

El uso de Rituximab muestra diferencias no significativas en
Clearance y Creatinina Plasmatica, no asi en los valores de Pro-
teinuria de 24 horas siendo la diferencia significativa, demos-
trando en nuestro estudio que el uso de Rituximab sirve como
un estabilizador sin progresion de la enfermedad y con mejoria
de la proteinuria. La glomerulopatia lapica més frecuente en
nuestro medio es la Nefritis Membranosa con un 35.7 %. El sexo
de mayor predominio en este estudio correspondio a las mujeres
con un 78,6% de prevalencia en comparaciéon con un 21.4% de
los hombres. Fl grupo etario con mayor porcentaje se ubica en
el rango de edad de 40 a 49 afios, la edad media fue de 38.36,
la edad minima fue de 21 y la maxima 67.
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