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Resumen

Introduccion: La nefritis lapica (NL) ocurre en el 50 % de los pacientes con Lupus
eritematoso Sistémico. El estandar de tratamiento de inducciéon consiste en Corticosteroides
mas inmunosupresores como la Ciclofosfamida o el Micofenolato Mofetilo (MMF). Lograr la
remision se correlaciona con la supervivencia renal a largo plazo. El objetivo del presente
estudio fue evaluar la remision de la NL en pacientes de 18 a 45 afios con tratamiento
inmunosupresor de induccién para la valoracion de la eficacia de la Ciclofosfamida y el MMF.

Métodos: se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva en el Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo, se contd con un “n” = 185 pacientes con NL, de los cuales
68 cumplieron los criterios de inclusion. Las variables seleccionadas fueron: sexo, etnia, edad
al diagnoéstico de lupus y NL, anticuerpos de sindrome antifosfolipido (SAF), SLEDAI-2K,
HTA, Clase ISN/RPS, inmunosupresor de induccién, remision clinica y reactivacion, se
realizaron pruebas descriptivas e inferenciales con significancia estadistica de P < 0.05 en el
programa SPSS version 25.

Resultados: Se analizan 68 casos. La NL fue mas frecuente en mujeres (95.6%), etnia mestiza
(97.1%), con una edad media de diagnostico de Lupus de 27.7 & 8.1 afios y de NL de 28.8
anos * 9.3 afios; el 16.2% present6 anticuerpos positivos para SAF, el 63.2% presenté HTA
al diagnéstico. La mayoria fue NL Clase IV segtn la biopsia renal. A los 3.6 y 12 meses no se
encontré diferencia en la remisién y reactivacion entre el grupo de Ciclofosfamida y el del

MMF (P<0.05).

Conclusion: La eficacia del MMF es comparable a la de la Ciclofosfamida en términos de
remision y reactivaciéon en nuestra poblacion.
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Evaluation of remission of lupus nephritis in patients aged 18 to
45 years with induction immunosuppressive treatment. A sin-

gle-center observational study.

Abstract

Introduction: Lupus nephritis (LN) occurs in 50% of patients with Systemic Lupus Erythematosus. The standard of in-
duction treatment consists of Corticosteroids plus immunosuppressants such as Cyclophosphamide or Mycophenolate Mo-
fetil (MMF). Achieving remission correlates with long-term renal survival. The objective of the present study was to evaluate
the remission of LN in patients aged 18 to 45 years with induction immunosuppressive treatment to assess the effectiveness
of Cyclophosphamide and MMF-.

Methods: a retrospective analytical observational cohort study was carried out at the Eugenio Espejo Specialty Hospital;
there were “n” = 185 patients with LN, of which 68 met the inclusion criteria. The selected variables were sex, ethnicity,
age at diagnosis of lupus and LN, antiphospholipid syndrome (APS) antibodies, SLEDAI-2K, HBP, ISN/RPS Class, in-
duction immunosuppressant, clinical remission and reactivation, descriptive tests were performed and inferential tests with
statistical significance of P < 0.05 in the SPSS version 25 program.

Results: 68 cases are analyzed. LN was more frequent in women (95.6%), of mixed ethnicity (97.1%), with a mean age of
diagnosis of Lupus of 27.7 £ 8.1 years and of LN of 28.8 years £ 9.3 years; 16.2% presented positive antibodies for APS,
63.2% presented H'TN at diagnosis. The majority were LN Class IV, according to renal biopsy. At 3.6 and 12 months, no
difference was found in remission and reactivation between the Cyclophosphamide and MMF groups (P<0.05).

Conclusion: The efficacy of MMF is comparable to that of Cyclophosphamide in terms of remission and reactivation in
our population.

Keywords:

Immunosuppressive therapy, Lupus Nephritis, Remission, Reactivation.

I lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
Eautoinmunitaria crénica, multisistémica y compleja, con una

gran variabilidad en su presentacion clinica, curso evolutivo
y prondstico [1]. La epidemiologia del LES revela una marcada
variabilidad mundial dejando de ser considerada una enfermedad
rara [2].

Entre las diversas manifestaciones del LES, la NL emerge como
una complicacion critica y desafiante; presente en aproximadamente
la mitad de los pacientes con LES. Las anomalias en la inmunidad
innata, adaptativa y polimorfismos genéticos han predispuesto a
ciertos grupos étnicos a esta patologia siendo mas frecuente en
latinoamericanos, afroamericanos y asiaticos [3-5].

Las alteraciones en el sedimento urinario observadas en el
elemental y microscopico de orina (EMO) en un paciente con LES
nos llevan a pensar en una posible asociacién a NL; sin embargo, el
estudio histopatologico continta siendo el estandar de oro para su
diagndstico [6].

Su tratamiento y prondstico estan en constante evoluciéon a
medida que surgen nuevas terapias y enfoques terapéuticos; a pesar
de esto en Ecuador no se cuentan con investigaciones en pacientes
con NL que valoren la eficacia de dos de los farmacos mas utilizados
como parte del tratamiento de induccién a nivel mundial y que
constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos del
Ecuador, la Ciclofosfamida y el Micofenolato [7].
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EI LES es considerado un problema de salud mundial, con una
prevalencia que oscila entre 13.0 y 7713.5 por 100,000 habitante al
ano, y una incidencia entre 1.5 y 11.0 por 100,000 habitantes al afio
[8,9].

La NL es una de las complicaciones mas frecuentes que afecta
de manera desigual a ciertos grupos étnicos, con una incidencia
mayor en pacientes afroamericanos (34 %-51 %), hispanos (31 %-43
%) y asiaticos (33 %-55 %) en comparacién con pacientes caucasicos
(14 °%-23 %) [3, 10].

La NL conlleva a un incremento en el riesgo absoluto de
progresion a enfermedad renal crénica (ERC) y aumenta la
probabilidad de muerte a los 10 afios de evoluciéon de 6 a 6.8 veces
mas respecto a pacientes con LES sin nefritis, lo cual, obliga a una
identificaciéon temprana de esta condicién, y al tratamiento
inmunosupresor oportuno [3].

Tras establecerse el diagndstico histopatologico de nefritis
ldpica, el tratamiento se basa principalmente en el uso de
Glucocorticoides mas inmunosupresores [11]; se incluyen en el
presente trabajo dos de los mas importantes inmunosupresores usados
en la terapia de induccién, la Ciclofosfamida y el MMF.

Los resultados terapéuticos pueden variar en gran medida por
algunas condiciones inherentes de los pacientes, tales como: la etnia,
la tolerancia al medicamento y los efectos adversos. Sin embargo, no
se ha logrado determinar diferencia con respecto a la eficacia entre la
Ciclofosfamida y el MMF [12, 13].

Al revisar los estudios ejecutados en el contexto nacional en las
bases: de Pubmed, Scielo, Epistemonikos y Web of Science,
encontramos 29 estudios sobre NL, de los cuales, solo 2 abarcan
tratamientos de induccién, pero con medicamentos biolégicos como
Rituximab, sin encontrarse, estudios de cohortes o ensayos clinicos
con Ciclofosfamida o MMF. Ademds, en la base de repositorios
COBUEC, se encontraron alrededor de 82 trabajos de titulacion
relacionados a NL, de los cuales, todos abarcaron aspectos
epidemiologicos de prevalencia y mortalidad, pero no, aspectos
relacionados a la eficacia terapéutica de los esquemas de induccién y
su relacion con la remision clinica.

Ante esta situacion, este estudio aporta informacién de nuestra
poblacién en cuanto a la eficacia terapéutica en términos de remisién
clinica con dos de los medicamentos recomendados por las guias
internacionales y nacionales [7, 11].

El objetivo de la investigacion, fue evaluar la frecuencia de
remisiéon de la nefritis lapica en pacientes de 18 a 45 afos con
tratamiento inmunosupresor de induccién para la valoraciéon de la
eficacia de la Ciclofosfamida y el MMF en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, Pichincha-Ecuador, durante el
periodo 2018-2022.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio
Se realizé un estudio observacional, analitico y retrospectivo.

Escenario

La presente investigaciéon se llevd a cabo en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, Pichincha-Ecuador, durante el
periodo 1 deenero del 2018 al 31 de diciembre del 2022.

Universo y muestra

El universo estuvo conformado por 185 registros de pacientes con
diagnéstico de nefritis lpica en el periodo 2018 a 2022 en el Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo de los cuales 68 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion; no se estimé una muestra
debido al acceso por base de datos anonimizada de toda la poblacién.

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes de 18 a 45 afios con diagnostico
histopatolégico por primera vez confirmado de nefritis lapica y que
han sido referidos para tratamiento inmunosupresor, que hayan
completado los periodos de seguimiento considerados en la fase de
induccién del tratamiento inmunosupresor y que muestren en sus
parametros clinicos criterios de actividad de la nefritis lapica.

Criterios de exclusion

. Pacientes con tasa de filtrado glomerular inferior a 30
mlL/min/1.73 m? al momento de la admision.

. Pacientes cuyas comorbilidades no hayan permitido la
administracién del esquema de inducciéon con inmunosupresores.

. Pacientes en estado de gestacion o lactancia al momento de
la admisién.

. Pacientes cuyos historiales no dispongan informacion
clinica o de seguimiento completa para la ejecucion de esta
investigacion.

Variables

Las variables estudiadas fueron: sexo, etnia, edad al diagnéstico de
LES y NL, anticuerpos de SAF, SLEDAI-2K, HTA, Clase ISN/RPS,
inmunosupresor de induccién, remisiéon clinica, reactivacion,
detalladas en el cuadro de operacionalizaciéon de variables a
continuacion.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron descritas a través de frecuencias
relativas y absolutas, mientras que, las variables cuantitativas fueron
analizadas con medidas de tendencia central (media/mediana) y
dispersién (desviacion estandar, rango, valor maximo y minimo). Los
resultados de estos analisis fueron presentados en tablas o graficos
demostrativos.

Andlisis bivariado

Para establecer la relacién entre las variables sociodemogréficas y
clinicas relativas a la actividad de la enfermedad con la ocurrencia de
remision en los periodos de seguimiento, se aplico el test de contraste
de hipétesis para variables cualitativas Chi? de Pearson. Se establecid
un valor a de 1.96 con una P < a 0.05 para significancia estadistica
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con un intervalo de confianza del 95 %. También, para analizar la
relacién entre el tipo de farmaco utilizado en la induccién con la
remisién clinica y la reactivacién o recaida de la enfermedad en el
periodo de seguimiento, se aplico el test de contraste de hipotesis Chi
Cuadrado de Pearson. Se establecio una P < 0.05 para establecer
significancia estadistica.

Resultados

Participantes del estudio
Ingresaron al estudio 68 casos.

Caracteristicas del grupo de estudio

Fueron 65 mujeres (95.6 %); etnia mestiza en el 97.1% (“n”=66); con
respecto a los antecedentes clinicos el 20.6% (“n”=14) presentaban
diagnoéstico previo de LES, de los cuales el 14.7% (“n”=10) tomaban
MMF mas Corticoide, el 4.4% (“n”=3) Corticoide solo y el 1.5%
(“n”=1) Azatioprina. Se diagnostic6 de SAF con anticuerpos positivos
al 16.2% de pacientes (“n”=11). La edad media de diagnéstico de
LES fue alos 27.7 + 8.1 aflos, y de diagnéstico de NL a los 28.8 £ 9.3
anos; entre los pacientes con diagnoéstico previo de LES la edad media
de presentaciéon de NL fue a los 4.8 + 2.2 afios; tal como se detalla en
la (Tabla 1).

Tabla 1.Caracterizacién sociodemografica y clinica.

Variable “n”=68 %
Femenino 65 95.6
Sexo
Masculino 3 4.4
Mestiza 66 97.1
Etnia
Afro-ecuatoriana 2 2.9
Hipertension arterial 10 14.7
Antece- Infeccion de vias urinarias recurrente 3 4.4
dent
tin.es Lupus Eritematoso Sistémico 14 20.6
clini-
cos Otros 16 23.5
Ninguno 25 36.8
Azatioprina 1 1.5
Mef{l- Corticoide 3 4.4
cacién
q MMF+ corticoide 10 14.7
previa
Ninguno 53 77.9
Si 11 16.2
SAF
No 57 83.8
media (afios) * DE
Diagnéstico de LES, 27.7%8.1
Edad Diagnéstico de NL, 28.81£9.3
Diferencia edad LES / NL* 4.8 £2.2

*Pacientes con antecedentes de LES.

Caracteristicas del grupo con signos de gravedad

En la tabla 2, se evidencia que el 100 % de pacientes (“n”=68)
presentaron LES activo con un SLEDAI 2K > 12 en el 94.1 %. Las
manifestaciones extrarrenales mas frecuentes fueron: el rash

inflamatorio en el 19.1 % (“n”=13), la artritis en el 13.2 % (“n”=9) y
la alopecia en el 5.9 % (“n”=4). Con respecto a los parametros
analiticos del SLEDAI 2K, el 5.9 % (“n”=4) presentaron leucopenia,
el 11.8 % (“n”=8) plaquetopenia, el 70.6 % (“n”=48) consumo del
complemento C3, el 76.5 % (“n”=52) consumo del C4 y el 19.1 %
(“n”=13) Anti DNA elevado. Con relacién al SLEDAI 2 K y el
dominio renal, el 25 % (“n”=17) reporto cilindros urinarios, el 88.2
% (“n”=60) microhematuria, el 77.9 % (“n”=73) piuria; el 39.7 % de
pacientes (“n”=27) presentaron proteinuria entre 500 a 3500 mg y el
60.3% (“n”=41) proteinuria mayor a 3500 mg; con una media de
3030 £ 2070 mg en orina de 24 horas.

Ademas, se describen otros parametros clinicos y analiticos de
ingreso independientes del SLEDAI 2K; el 63.2 % de pacientes
(“n”=43) presentaron al diagnostico hipertensiéon arterial; con
respecto a los azoados se evidencié una media de creatinina de 1,06
+ 0.56 mg/dl. El 64.7% de pacientes (“n”=44) ingreso con una
creatinina <1.2 mg/dl y solo el 11.8 % (“n”=8) presentdé una
creatinina >2 mg/dl; como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacién clinica y analitica.

Variable “n”=68 %
<3 0 0.0
SLEDAI 2K 3al2 4 5.9
> 12 64 94.1
Alopecia 4 29
. . Artritis 9 13.2
Manifestaciones 1 . flamatorio 13 19.1
extrarrenales
Otros 30 44.1
Ninguno 12 17.6
Leucopenia <3000 4 5.9
Leucocitos Normal 53 77.9
Leucocitosis > 1100 11 16.2
Plaquetas < 100,000 8 11.8
Normal 60 88.2
Complemento Bajo 48 70.6
C3 Normal 20 29.4
Complemento Bajo 52 76.5
C4 Normal 16 23.5
Elevado 55 80.9
Anti DNA Normal 13 19.1
Cilindros urinarios 17 25.0
Proteinuria en 0.5 — 3.5 g/24 horas 27 39.7
24 horas >3.5 g/24 horas 41 60.3
Microhematuria 60 88.2
Piuria 53 77.9
HTA 43 63.2
<1.2 mg/dl 44 64.7
Creatinina 1.2a22 mg/dl 16 235
> 2 mg/dl 8 11.8

HTA: hipertension arterial.
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Clasificacion por biopsia renal

En cuanto a la biopsia renal las clases mas frecuentemente biopsiadas
fueron: en el 44.1 % (“n”=30) la NL Clase IV, el 23.5 % (“n”=16)
Clase Il 'y el 11.8 % (“n”=8) Clase II, se analiza en la Tabla 3.

En la tabla 4 se observa que al comparar las caracteristicas
clinicas y analiticas con la biopsia renal; las clases proliferativas
presentan mayor frecuencia de hipertension arterial, Clase II el 73.3
% (“n”= 22), Clase IV el 75 % (“n”=12) y las Clases mixtas III/IV+V
el 71.42 % (“n=5). Con respecto al sedimento urinario activo: la
microhematuria se presenta en = 80 % de pacientes en las Clases II,
IIIL, IV y III/IV+V; la piuria se presenta con mas frecuencia en las
Clases III/IV+V y la Clase II en el 100% de pacientes. En cuanto a
la proteinuria >3500 mg/24 horas es mas frecuente en la Clase
III/IV+Vy Ven el 57.14% de pacientes. En relacion con la serologia,
existe mayor consumo del complemento en las clases proliferativas;
en la clase IIT el 81.25 % (“n”=13) presenta consumo de C4 y el 76.6
% (“n”=23) de pacientes en la Clase IV presenta consumo de C3 'y
C4, el AntiDNA elevado se observa con una frecuencia > al 80 % en
la Clase III, Clase III/IV+V y Clase II (P>0.05).

Tabla 3. Clasificacién por biopsia.

Clase “n>= 68 %

11 8 11.8
111 16 23.5
II/1v + vV 7 10.3
v 30 44.1
A% 7 10.3

Tratamiento de inducciéon

El 45.6 % de pacientes (“n”=31) recibi6 como tratamiento de
induccién Ciclofosfamida intravenosa; comparable con el 45.6 % de
pacientes (“n”=31) que recibi6 MMF; el 8.5 % (“n”=6) recibi6
tratamiento combinado, como se detalla en la tabla 5.

En la tabla 6 se evidencia que del total de 31 pacientes que
recibieron Ciclofosfamida intravenosa como tratamiento de
induccién solo el 43.5 % (“n”=27) mantienen el seguimiento por 12
meses con terapia de mantenimiento con MMF y el 6.5 % (“n”=4)
rotan de tratamiento inmunosupresor. Con respecto al MMF el 37.1
% (“n”=23) mantienen el seguimiento por 12 meses y el 12.9 %
(“n”=8) rotan de inmunosupresor.

Frecuencias de remisién clinica a los 3, 6 y 12 meses

El grupo de seguimiento durante el periodo de estudio estuvo
conformado por 27 pacientes que recibieron tratamiento de
induccién con Ciclofosfamida y 23 pacientes que recibieron MMF.
Se observé que, a los 3 meses la ausencia de remisién y la remisién
parcial fueron comparables entre los pacientes que recibieron
tratamiento de induccién con Ciclofosfamida y MMTF; con respecto a

la remision completa el 22.2 % (“n”=6) pertenecié al grupo de
ciclofosfamida y el 8.7% (“n”=2) al grupo de MMF, sin embargo,
estos hallazgos no fueron estadisticamente significativos (P=0.42). Se
excluyen a los pacientes con reactivacién; observando que a los 6
meses del total de 25 pacientes que recibieron Ciclofosfamida como
terapia de induccién el 20% (“n”=>5) no presento remision, el 40 %
(“n”=10) present6 remisién parcial y el otro 40% (“n”=10) remisién
completa. Al comparar con los pacientes que recibieron MMF, del
total de 21 pacientes el 13% (“n”=3) no remitieron, el 47.8 %
(“n”=11) presentaron remisiéon parcial y el 30.4 % (“n”=7)
presentaron remision completa; sin embargo, al analisis estadistico no
hubo diferencia entre la remision a los 6 meses y el tipo de farmaco
recibido (P=0.69). Alos 12 meses, el total de 40 pacientes presentaron
remisiéon parcial o completa. De los 21 pacientes que recibieron
Ciclofosfamida como terapia de induccién, el 42.9 % (“n”=9)
presentaron remisién parcial y el otro 57.1 % (“n”=12) remision
completa. Al compararlos con los pacientes que recibieron MMF, del
total de 19 pacientes, el 36.8 % (“n”=7) remitieron parcialmente y el
63.2 % (“n”=12) remitieron completamente. Sin embargo, no hubo
ninguna relacion entre la remision a los 12 meses y el tipo de farmaco
recibido (P=0.69). Se detalla en la Figura 1y Figura 2.

En la figura 2, se evidencia que, a los 6 meses la frecuencia de
reactivacion para los pacientes que recibieron Ciclofosfamida fue del
7.4 % (“n”=2) y para los que recibieron MMF del 8.7 % (“n”=2). A
los 12 meses estas frecuencias correspondieron al 22.2 % (“n”=6) en
el grupo de Ciclofosfamida y al 17.4 % (“n”=4) en el grupo de MMF;
sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas a los

6 meses (P=0.89) ni a los 12 meses (P=0.67).

Variacion de la proteinuria y creatinina a los 3, 6 y 12
meses

En la figura 3, se puede observar que, al inicio del tratamiento de
induccién, los pacientes que recibieron Ciclofosfamida presentaban
una media de proteinuria de 3500 mg/24 horas, a diferencia, de los
que recibieron MMF con una media de proteinuria de 2500 mg/24
horas (P =0.06). A los 6 meses; el grupo de Ciclofosfamida presenta
una reduccién <50 % con respecto a la proteinuria inicial, a
diferencia del grupo de MMF que presenta una reduccién del 50 %
(P=0.01). Alos 12 meses solo el grupo de MMF alcanza una reduccion
<1 gramo/24 horas (P=0.01).

En la figura 4, se puede ver que, los niveles de creatinina al
inicio del tratamiento de induccién fueron mas altos en el grupo de
Ciclofosfamida con una media de 1.29 £0.6 mg/dl comparados con
el grupo de MMF con una media de 0.81 + 0.3 mg/dl (P=0.001). En
el grupo de Ciclofosfamida la tendencia de la creatinina a los 3, 6 y
12 meses es al descenso; en el grupo de Micofenolato Mofetilo a los 3
meses la creatinina se incrementa levemente con posterior descenso a
los 6 meses y estabilizacion a los 12 meses.
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Tabla 4. Caracterizacion clinica y analitica segan biopsia renal.

Mujer 16 (100) 7(100) 28(93.33) 8 (100) 6(85.71) 0.49
Edad (Aios) 27.8+95 927.948.7 26.8+ 8.3 296+ 82 25+ 7.9 0.11
Edad de diagnéstico de NL 29.8+10.3 28.0+8.1 97.4+8.2 298 +8.1 30.449.9 0.15
HTA “n”, (%) 12 (75) 5 (71.49) 292 (73.33) 5 (62.5) 2(28.57) 0.20
Creatinina <1.2 mg/dl 11 (68.75) 6(85.71) 15 (50) 7(87.5) (71.49)

Creatinina 1.2-2 mg/dl 3 (18.75) 1(14.27) 10 (33.33) 0 (0) 2 (2857) 0.42
Creatinina >2 mg/dl 2(12.5) 0(0) 5 (16.66) 1(12.5) 0(0)

Media + DE 0.8+05 1.1£05 0.9+ 0.4 12405 0.7+03

Proteinuria 0.5-3.5 g/24 h 11 (68.75) 3 (42.85) 19 (63.33) 7(87.5) 3 (42.85) 01
Proteinuria >3.5 g/24 horas 5 (31.25) 4(57.14) 11 (36.66) 1(12.5) 4(57.14) :
Media = DE 2.990 % 1.080 3.01 +2.20 3.031 + 2.02 3.150 % 2.863 3.001% 2.05

Microhematuria 13 (81.25) 7 (100) 24 (80) 7(87.5) 5(71.49) 0.67
Piuria “n”, (%) 11 (68.75) 7 (100) 24 (80) 8 (100) 4(57.14) 0.12
C3 Bajo 10 (62.50) 5 (71.49) 23 (76.66) 5 (62.5) 5(71.49) 0.86
€3 Normal 6 (37.50) 2(28.57) 7(23.33) 3(37.5) 2(28.57)

C4 Bajo 13 (81.25) 6(85.71) 23 (76.66) 6 (75 5(7142)

C4 Normal 3(18.75) 1(14.27) 7(23.33) 2 (25) 2(28.57)

AntiDNA alto 13 (81.25) 7 (100) 23 (76.66) 7(87.5) 5(71.49) 0.62
AntiFNA Normal 3(81.25) 0(0) 7(23.33) 1(12.5) 2(28.57) 0.62
SLEDAI 2 K: 3-12 2 (12.5) 0 (0) 0(0) 0(0) 1 (14.28) 0.18
SELEDAI 2 K:>12 14 (87.5) 7 (100) 30 (100) 8 (100) 6(85.71)

DE: Desvio Estindar.

Tabla 5. Tratamiento de induccion.

Ciclofosfamida 31 45.6
Micofenolato mofetil 31 45.6
Inician con Ciclofosfamida pero rotan a Micofenolato mofetil 5 7.4
Inician con Micofenolato mofetil y rotan a Ciclofosfamida 1 1.1

Tabla 6. Rotacién de medicamentos.

Ciclofosfamida Seguimiento por 12 meses 27 43.5
Rotacion: A los 3,1 meses: 2 a Rituximab y 2 a recambio plasmatico 4 6.5

Micofenolato mofe- Seguimiento por 12 meses 23 37.1

til. Rotacion: -A los 3,1 meses: 4 a Ciclofosfamida; -A los 6 meses: 3 a Cliclofosfamida y 1 a recambio plasmatico 8 12.9

Tabla 7. Relacién entre las variables sociodemograficas y clinicas con la frecuencia de remision clinica y reactivacién de la nefritis lapica a los 12 meses.

Sexo Mujer 40 100 10 100 No calculable
Etnia Mestiza 39 97.5 10 100 0.61
Afro-ecuatoriano 1 2.5 0 0
SAF 6 15 3 30 0.26
LES 6 15 5 50 0.06
<3 0 0 0 0
SLEDAI 2 K 3al2 3 7.5 1 10 0.79
> 12 37 92.5 9 90

Cajas M, et al. REV SEN 2024;12(1): P4gina 56


http://doi.org/10.56867/72

DOI: http://doi.org/1

0.56867/72 Lupus | Nefrologia

REV SEN  Articulo Original

Figura 1. Irecuencias de remisioén a los 3, 6 y 12 meses.
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Figura 2. Irecuencias de reactivacién a los 6 y 12 meses.
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Relacion entre las variables sociodemograficas y clinicas
con la remisién y la reactivaciéon

En la tabla 7, se puede evidenciar que, las variables etnia, sindrome
antifosfolipidico, lupus eritematoso sistémico y SLEDAI 2K no
tuvieron relaciéon con la remisién o reactivacion a los 12 meses (P=
>0.05); el valor P de la variable sexo no puede ser estimado. Llama la
atencién que, los pacientes con antecedente de LES, mantienen
frecuencias de reactivacién similares a los que no tienen dicho

antecedente.

En la figura 5 se observa que, los pacientes que tuvieron al inicio del
tratamiento proteinuria en orina de 24 horas mas baja (x=1459)
presentaron mayor remisién completa alos 12 meses; por el contrario,
los pacientes con mayor nivel de proteinuria en orina de 24 horas al
ingreso (x= 2921.5) presentaron mayor reactivacioén, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (P=0.02).

. .,
Discusion

En este estudio, la poblacién estuvo caracterizada por un gran
porcentage de mujeres en el 95.6 %; datos que coinciden con el
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estudios realizados en la India y Egipto con una prevalencia de 92 al
96.7 % en mujeres [14, 15].

En relacion a la etnia en este estudio, se identificé que el 97.1
% de pacientes se autodeterminaron como hispanicos y 2.9 % como
afro-ecuatorianos, sin contar con poblacién blanca ni indigena.
Reportes previos sefialan que la NL es maés frecuente en pacientes
afroamericanos, latinoamericanos y asiaticos [3]. En estudios locales
[16] la cifras son parecidas con el 82.6 % de hispanicos, un 8 % como
afro-ecuatorianos, 8 % como blancos y solo el 2% como indigenas;
esta diferencia puede explicarse porque la etnia es una percepcién
subjetiva de la persona y la mayoria de los pacientes del estudio se
audeterminaron como mestizos.

Con respecto a la edad de presentacién del LES fue de 27.7 *
8.1 anos y de diagnéstico de NL de 28.8 = 9.3 afios; con datos
similares de la edad de presentacion en otros estudios [17, 18].

Se espera que los pacientes con NL debuten generalmente en
los primeros 5 aflos tras el diagndstico de LES [19]; en el presente
estudio la diferencia fue de un aflo y en los pacientes con antecedentes
de LES a los 4.8 anos. Estos reportes de NL de corto desarrollo han
sido reportados en Colombia [20] en donde se relaciona al
diagnoéstico tardio de LES.

Esta descrito que, alrededor del 20 al 40 % de los pacientes con
LES tienen anticuerpos antifosfolipidicos positivos [21]. En la
presente poblacion fue del 16.2 % presentd anticuerpos positivos sin
clinica asociada en el momento del diagnéstico de NL. Esta diferencia
menor a la reportada podria estar relacionada por que solo se
consider6 a los pacientes que presentaron —anticuerpos
antifosfolipidicos positivos al diagnéstico de NL.

En relaciéon a las manifestaciones extrarrenales, en este estudio
el 82.3 % de la poblacién present6 alguna sintomatologia clinica;
entre las manifestaciones extrarrenales mas frecuentes se presentaron:
el rash inflamatorio en el 13 %, la artritis en el 9 % y la alopecia en el
4 %, datos que se correlacionan con lo reportado por Bartaula et al.
[22] en el que de 92 pacientes estudiados el 80.4 % presentd alguna
manifestacion clinica asociada, el 41.3 % presentd poliartritis y el
17.4 % exantema malar. También, en el estudio de Gururani y cols.
[17] de 45 pacientes, el 39 % present6é manifestaciones mucocutaneas
y el 33 % musculoesqueléticas; las dos principales manifestaciones
extrarrenales de nuestra poblacién son las descritas en la literatura
mundial.

En cuanto al puntaje de SLEDAI 2K, el 100 % de los pacientes
presentaron activacién de LES al inicio del estudio, con un puntajede
3al2enel 5.9 %y >12el 94.1 % de los casos; datos similares a
estudios previos [17] en el que el 100 % de sus pacientes presentaron
activacion de la enfermedad con un puntaje de SLEDAI de 12 +4.
Referente al dominio renal, en este estudio la mayoria de pacientes
presentaron sedimento activo; 60 pacientes microhematuria y 53
pacientes piuria; estadisticas que se relacionan con lo reportado por
Islam y cols. [23].

Figura 3. Variacién de la proteinuria en orina de 24 horas a los 3, 6
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Figura 4. Variacion de la creatinina a los 3, 6 y 12 meses segtn el
tratamiento inmunosupresor de induccién.
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Figura 5. Relacién de la proteinuria inicial con la remisiéon y
reactivacion a los 12 meses.
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En relacion con la serologia del SLEDAI 2K y el dominio renal,
esta se asocia a consumo del complemento y elevacién del AntiDNA.
En este estudio, la mayoria de pacientes presenté consumo del
complemento, el 70.6 % C3 y el 76.4 % de C4; con respecto a la
elevacion del Anti DNA estd se presentd en el 80.9 % de esta
poblacién; estos datos se comparan al estudio Colombiano [24] en el
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que, de 131 pacientes colombianos, el 64 % presentd consumo de C3,
y el 73 % elevacion del Anti DNA. Los presentes datos se asemejan
a lo descrito por la literatura en el que, los pacientes con reactivacién
de LES presentan sedimento urinario activo, consumo de
complemento y elevacién de AntiDNA.

Con respecto a otros parametros clinicos, el 63.2 % de la
poblacién presentd hipertension arterial; datos que difieren con varios
estudios en los que la prevalencia es del 20 al 31 % [17, 23, 24]. Esta
diferencia puede relacionarse a factores genéticos y la no inlusién de
pacientes hipertensos dependientes de volumen.

Al analizar el estudio histopatologico, se evidenci6 que las clases
de NL mas frecuentemente biopsiadas son las proliferativas; es asi que
la Clase IV o difusa se present6 en el 44.1 % y la Clase III o focal en
el 23.5 % de pacientes; hallazgos que se asemejan a lo reportado por
Gasparotto y cols. [25] en el que la NL Clase IV se represent6 el 50%
de pacientes y la Clase III el 25%. Aligual que, en el estudio de Vivek
y cols. [26] en el que las Clases de NL mas frecuentemente biopsiadas
fueron la Clase IV seguida de la Clase I1I; ademas, a lo largo de los
anos se ha informado un aumento de las formas mixtas; en el presente
estudio se observo que el 10.3 % de biopsias se reportaron con NL
Clase III/IV+V hallazgo que refleja el proceso de actualizacion de la
clasificaciéon ISN-RPS. Estos datos se correlacionan con lo expuesto
en el estudio de Restrepo et al. [27] en el que de 34 pacientes
Colombianos, el 41.2 % presenté NL Clase IV y las formas mixtas se
presentaron en 14.8 %.

Con respecto a las caracteristicas clinicas segin la clase de
biopsia renal, la mayoria de pacientes fueron del sexo femenino. Es
asi que se presentaron, el 100 % de mujeres en la Clase III y
III/IV+V, el 93.3 % de mujeres en la Clase IV y el 85.7 % de mujeres
enla Clase V. Esta frecuencia mas alta en el sexo femenino concuerda
con los estudios realizados previamente [28]. En cuanto a la edad de
presentacion de la NL, en esta investigacion la Clase V se present6 en
una media de 30.4 + 9.9 anos que difiere con lo descrito por Islam et
al. [23] en el que la edad media de presentacién fue 45.12 +13.6;
diferencia debida a la no inclusién de poblaciéon mayor de 45 anos.

Al comparar las caracteristicas clinicas y analiticas de las clases
proliferativas y no proliferativas de la biopsia renal, en el presente
estudio los pacientes con NL proliferativa presentaron una frecuencia
mayor de HTA descrita en mas del 70 % de pacientes; con respecto
al sedimento urinario activo todas las Clases biopsiadas presentaron
microhematuria y piuria siendo mas frecuentes estos hallazgos en la
Clase III/IV + Ven el 100 % de casos, la proteinuria > 3500 mg/24
horas se presentd con mayor frecuencia en la Clase V en el 57.14 %
al igual que en la Clase III/IV+ V. Con respecto a, la hipertension
arterial el presente hallazgo se asemejan a lo descrito por Gopal et al.
[14] en el que los pacientes con NL de Clase III/IV tuvieron una
frecuencia significativamente mayor de hipertensién en el 52.1 %.
Ademas, en esta poblacién Inda de 333 pacientes, el sedimento
urinario activo se manifest6 en todas las Clases biopsiadas siendo mas
frecuente en las Clases proliferativas III, IV y III/IV+V. De igual
manera, en el estudio de Islam et al. [23] en 104 pacientes de Asia la
microhematuria se report6 en todas las Clases biopsiadas siendo mas

frecuente en la Clase VI y IV. Esta discrepancia entre estudios se
podria asociar a la diferencia numérica entre pacientes incluidos en
cada Clase biopsiada. Gopal et al. [14] también evidencié que la
proteinuria > 3 gramos es mas frecuente en la Clase V o NL
membranosa, hallazgos que concuerdan con el presente estudio.

Con respecto a la serologia y su relacion histopatologica, en el
presente estudio, las Clases proliferativas y no proliferativas
presentaron elevacion del AntiDNA en el 81 % y el 80 %
respectivamente, hallazgos que concuerdan con lo descrito por Gopal
et al. [14]; en relaciéon al complemento, la Clase proliferativa IV
present6 mayor consumo de C3 en el 76.66 % y las Clases I11, IIT/IV
+V mayor consumo de C4 en el 81.25 % y el 8571 %
respectivamente. Estos hallazgos son similares a lo reportado por
Duran et al. [29] en el que las Clases proliferativas presentan mayor
consumo del complemento en el 88.8 %.

Al comparar la remision entre el grupo de Ciclofosfamida y
MMF en nuestra poblacion a los 3, 6 y 12 meses, se evidencia que no
existe una diferencia estadisticamente significativa en las frecuencias
de remision parcial, completa y no remisién entre ambos grupos a lo
largo del tiempo; al igual que, las frecuencias de reactivaciéon son
similares entre el grupo que recibié Ciclofosfamida y MMF a los 6 y
12 meses; hallazgos que se asemejan a ensayos en diferentes
poblaciones como lo descrito en Hispanos y no Hispanos [12], Chinos
[30], y Egipcios [31].

Los hallazgos a los 3 meses reflejan que, no existe diferencia
estadisticamente significativa en términos de no remision entre los
grupos que reciben Ciclofosfamida y MMF presentandose en el 40.7
% y 47.8 % respectivamente; estos datos son similares a lo descrito
por Prasad et al. [32] en una poblacién de la India en la que la no
remisién fue similar entre pacientes con tratamiento de induccién con
Ciclofosfamida 29.9 % comparado con Micofenolato en el 30.3 %. A
los 6 meses, el 80 % de los pacientes presenté remisiéon con la
Ciclofosfamida y el 78.2 % con el MMF; referente a la remision
completa, esta se observd en el 40 % de los pacientes con
Ciclofosfamida y en el 30.4 % con MMEF sin ser estd diferencia
estadisticamente significativa; estos hallazgos son comparables a los
descritos por Appel et al. [12] en el ALMS en el que, el 56 % de
pacientes remitieron con MMF y el 53 % con Ciclofosfamida.

A los 12 meses, en el presente estudio las tasas de remision
generales fueron del 80 %. Morales y cols. explican que, la
inmunosupresiéon de induccién en la NL, se ha mantenido
practicamente sin cambios, con una probabilidad de lograr una
remisiéon completa o parcial de entre el 60-70 % [33]; estd diferencia
probablemente se deba a que, en que en el presente estudio se excluy6
a los pacientes que rotaron de tratamiento inmunosupresor por
ausencia de respuesta durante el seguimiento, si incluirfamos a estos
pacientes nuestras tasas de remisioén serian menores o comparables a
las descritas a nivel mundial.

En la literatura se describe cierta influencia étnica y regional en
la respuesta al tratamiento inmunosupresor de induccién; en el
presente estudio el MMF y la Ciclofosfamida no tuvieron diferencia
en términos de remisién considerando a nuestra poblacién en su
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mayoria mestiza (97.1 %), estos datos de remision son similares a los
descritos en el estudio post hoc del ALMS [13] en el que el MMF no
fue superior a la Ciclofosfamida; sin embargo, al comparar grupos
poblacionales se reporta que los pacientes latinoamericanos tuvieron
una menor respuesta a la Ciclofosfamida (32 frente a 60.7 %; P =
0.003), se considerd que este hallazgo se relaciona a efectos adversos
genéticos; es asl, que los pacientes Latinoamericanos vy
Afroamericanos presentaron mas efectos adversos con Ciclofosfamida
al compararlos con la poblacion Caucasica; este hecho no se reporta
en el presente estudio debido a que no se valord efectos adversos
poblacionales.

Con respecto a la variacion de la proteinuria; en el presente
estudio, solo los pacientes que recibieron MMF a los 6 meses
alcanzaron una reducciéon del 50 % con respecto a la proteinuria
inicial y alos 12 meses la reducciéon con MMF solo fue de 1 g en orina
de 24 horas; reportes previos seflalan que, una reduccién de la
proteinuria > 50 % a los seis meses se asocia a una mejor
supervivencia renal y un nivel de proteinuria < 0.7 g/24 h a los 12
meses constituye el mejor predictor de la probabilidad de ERC
terminal a largo plazo [6, 34]; lo que nos lleva a deducir que, de el
presente grupo de pacientes los que recibieron MMF presentaran una
mejor supervivencia renal comparados a los del grupo de
Ciclofosfamida, sin embargo, se requiere un seguimiento a largo
plazo.

En cuanto, a la creatinina de ingreso, el grupo de
Ciclofosfamida present6 creatinina mas alta con respecto al grupo de
MMF, alos 6 meses se observé que la tendencia de la creatinina sérica
en este grupo fue a la disminucién desde 1.29 £0.6 mg/dl a 1£0.5
mg/dl, por otra parte, en el grupo de MMF la creatinina se estabilizo
a lo largo del tiempo entre 0.70- 0.80 mg/dl. Estos hallazgos
concuerdan con lo descrito por Sedhain y cols. [35] en el que la
creatinina sérica disminuyé de 1.73 a 0.96 en el grupo de
Ciclofosfamida, aunque también se present6 esta tendencia en el
grupo de MMF con una disminucién de la creatinina de 1.24 a 0.91
mg/dl; se podria inferir que estd reduccion de la creatinina presente
en estos estudios se debe a que los pacientes mas graves reciben
Ciclofosfamida.

Al analizar las variables sociodemograficas y clinicas con las
frecuencias de remisién y reactivaciéon en el presente estudio; las
variables: etnia, SAF vy antecedentes de LES no fueron
estadisticamente significativas, no se encontraron otros estudios que
comparen estas variables a los 12 meses. En relacién al sexo, el 100
% de la poblaciéon de estudio que remite y recae al afio fueron
mujeres; esto difiere del estudio de Gopal et al. en el que de 233
pacientes que respondieron al tratamiento inmunosupresor 221 (94.8
%) fueron mujeres y 12 (5.3 %) hombres; de 60 pacientes que no
respondieron al tratamiento inmunosupresor 48 (80 %) fueron
mujeres y 12 (20 %) hombres (P <0.01); esta diferencia con el presente
estudio se debe a que, no contamos con pacientes del sexo masculino
que cumplieran el periodo de investigacion. Esta reportado que la NL
es mas frecuente en mujeres en edad fértil y es mas severa en hombres
[36], esto concuerda con lo presente en el presente estudio, debido a

que los 3 pacientes hombres con los que se inici6 la investigacién
rotaron de inmunosupresiéon en el periodo de seguimiento por
severidad de su LES vy falta de respuesta al tratamiento.

Con respecto a la proteinuria y su relaciéon con la remision y
reactivacion a los 12 meses, los pacientes con remisiéon completa
presentaron menor rango de proteinuria inicial con una media de
1459 mg/24 horas, al compararlos con los pacientes con reactivacion,
que presentaron mayor proteinuria inicial con una media de 2921,5
mg/24 horas, no se contd con pacientes que no remitieron a los 12
meses esto se debe a que,se excluy6 a los pacientes que rotaron de
tratamiento inmunosupresor y no cumpliendo el periodo de
seguimiento; los presentes hallazgos se relacionan a lo reportado por
Koo y cols [37] en una poblacién de Corea en el que el indice de
proteina/creatinina urinaria fue menor en los pacientes que
remitieron a los 12 meses (1.90+4.31 g/g) comparados con los que no
remitieron (4.30 £4.93 g/g), al igual que, lo descrito en un estudio de
la poblacién de la India [49] en el que, los pacientes que respondieron
al tratamiento presentaron menor indice de proteina/creatinina
urinario (0.8- 2.67 g/24 horas) comparados con los que no
respondieron al tratamiento (1.18-4.19 g/24 horas). Estos hallazgos
concuerdan con el presente estudio en que a proteinuria mayor riesgo
de no remision y recaida o reactivacion a largo plazo.

Dentro de las principales limitaciones del estudio cabe
mencionar a la ausencia de todas las variables clinicas y analiticas al
inicio del tratamiento inmunosupresor, al igual que, la falta de reporte
y estandarizacién de las biopsias renales; lo que acort6 la muestra de
estudio. Otra limitacion es la que, al ser un estudio descriptivo de base
documental los datos fueron tomados de una fuente secundaria.

Conclusion

La NL es mas frecuente en pacientes del sexo femenino, etnia mestiza,
con una edad media de diagnostico de LES de 27.7 £ 8.1 aflos, y de
diagnéstico de NL de 28.8 = 9.3 afos. Ademas, segin la Clase
histolégica, la mas frecuente fue la Clase IV o NL difusa. No existe
diferencia al andlisis de las variables sexo, etnia, SAF y antecedentes
de LES con la remisién y la reactivacion de la NL a los 12 meses; sin
embargo, la proteinuria al inicio de la NL se asocia a la remision y
reactivacion a los 12 meses posteriores al tratamiento de induccién.
No existe diferencia en las frecuencias de remisién parcial y completa
alos 3,6 y 12 meses entre el grupo que recibié Ciclofosfamida o MMF
como terapia de induccién. No existe diferencia en las frecuencias de
reactivacion a los 6 y 12 meses entre los pacientes que recibieron
Ciclofosfamida o MMF como terapia de induccion.

Abreviaturas

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.
NL: neropatia lupica.

SAF: Sindrome antifosfolipido.

Informacién suplementaria
Materiales suplementarios no han sido declarados.
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