ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2024; 40 (8): 479-487.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iSeptiembre.9365

Evaluacion de la frecuencia de recaida
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Evaluation of the frequency of renal relapse
following remission induction therapy in
patients with lupus nephritis in a tertiary center.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de recaida renal posterior al tratamiento de
induccion a la remisién en sujetos con nefritis lGpica proliferativa atendidos en un
centro de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, unicéntrico, de cohorte retrospectiva
de pacientes con diagnéstico clinico de lupus eritematoso sistémico de acuerdo con
los criterios SLICC 2012 e histopatoldgicos de nefritis lipica clase Ill y IV que recibie-
ron terapia de induccion a la remisién de enero de 2020 a diciembre de 2022 en la
Unidad Médica de Alta Especialidad 71 de la ciudad de Torre6n, Coahuila, México.

RESULTADOS: Se incluyeron 68 expedientes que cumplieron con los criterios de
inclusién. De los 20 pacientes tratados con ciclofosfamida 6 manifestaron respuesta
completa vs 27 de los 48 que recibieron micofenolato de mofetilo (p = 0.0424). De
los 19 casos en tratamiento con altas dosis de ciclofosfamida, 4 manifestaron recaida
de nefritis, al igual que 2 de los 48 pacientes que se trataron con micofenolato de
mofetilo (p = 0.05).

CONCLUSIONES: Los pacientes con nefritis |Gpica clase IlI-IV obtienen mayor beneficio
con micofenolato de mofetilo durante la terapia de induccion.

PALABRAS CLAVE: Nefritis lipica; recaida; ciclofosfamida; micofenolato de mofetilo;
Mexico.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of renal relapse after remission induction
treatment in subjects with proliferative lupus nephritis treated at a tertiary center.

MATERIALS AND METHODS: Single-center observational retrospective cohort study
of patients with a clinical diagnosis of systemic lupus erythematosus according to the
SLICC 2012 criteria and pathological diagnosis of class Ill and IV lupus nephritis who
received remission induction therapy from January 2020 to December 2022 at the
UMAE 71 Specialty Hospital in the city of Torreon, Coahuila, Mexico.

RESULTS: Sixty-eight files that met the inclusion criteria were included. Of the 20
patients treated with cyclophosphamide, 6 presented a complete response vs 27 of 48
who received mycophenolate mofetil (p = 0.0424). Out of 19 cases treated with high
doses of cyclophosphamide, 4 presented nephritis relapse, as well as 2 of 48 patients
treated with mycophenolate mofetil (p = 0.05).

CONCLUSIONS: Patients with class III/IV lupus nephritis obtain greater benefit with
mycophenolate mofetil during induction therapy.

KEYWORDS: Lupus nephritis; Relapse; Cyclophosphamide; Mycophenolate mofetil;
Mexico.
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ANTECEDENTES

La nefritis lGpica es una glomerulonefritis me-
diada por inmunocomplejos que cursa con dafio
inflamatorio renal y se acompafa de lesiones
tubulointersticiales, vasculares y glomerulares.’
Aproximadamente un 50% de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico tendrdn evidencia
clinica de enfermedad renal en algin punto del
curso de su enfermedad; a su vez, la mortalidad
por lupus eritematoso sistémico es significativa-
mente mayor en pacientes con nefritis lGpica.?
El diagndstico definitivo se confirma mediante
biopsia y es importante para la clasificacion del
tipo de la nefritis lGpica, prondstico y resultados
alargo plazo. Sin embargo, una segunda biopsia
no forma parte de la atencién de rutina.?

El tratamiento de eleccion varia de acuerdo
con la clase histopatolégica; el tratamiento in-
munosupresor se prescribe en las clases Ill, 1V
y V con proteinuria en rango nefrético, con una
fase de induccién a la remisién, seguida de una
fase de mantenimiento a la remision segin la
respuesta inicial.* Se sugiere que la terapia de
induccion a la remision incluya glucocorticoides
en combinacién con micofenolato de mofetilo
o ciclofosfamida intravenosa u oral. Los ensayos
comparativos no han establecido que uno sea
superior al otro.®

El papel de la terapia combinada para induc-
cién de remision no esta bien establecido y se
reserva para pacientes resistentes al tratamien-
to.° La respuesta a éste se evalGa mediante las
concentraciones de creatinina, proteinuria y
sedimento urinario respecto de los valores ba-
sales. De acuerdo con esto, puede definirse si el
paciente tiene una respuesta parcial o completa.”
Se requiere vigilancia y seguimiento indefinido
en pacientes con nefritis ldpica, incluso en los
que lograron una respuesta clinica completa.
Aunque la terapia de induccién es, en general,
eficaz para lograr una respuesta completa o
parcial después de 6 a 12 meses, las recaidas
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renales son comunes, con una tasa acumulada
notificada del 27 al 66% y se asocian con una
supervivencia renal disminuida.®

La recaida renal incluye recurrencia de nefritis
o nefritica, recurrencia nefrética o proteintrica.’
Los principales factores asociados con el riesgo
de recaida renal son la edad de inicio antes de
los 30 anos, el sexo masculino, la etnia afroa-
mericana, el inicio tardio del tratamiento, el
tiempo prolongado hasta la remision, valores
de C4 bajos, la respuesta parcial, la puntuacion
alta de actividad del lupus eritematoso sistémico,
aumento del titulo de anti-dsADN, lupus erite-
matoso sistémico extrarrenal grave, hipertension
arterial e inmunosupresion a dosis bajas.™

El objetivo de este estudio fue: evaluar la frecuen-
cia de recaida renal posterior al tratamiento de
induccién a la remisién con dos esquemas de
tratamiento de inmunosupresion (ciclofosfamida
y micofenolato de mofetilo) en pacientes con
nefritis lGpica clase Il y IV del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, unicéntrico de cohorte
retrospectiva, llevado a cabo en un centro de
tercer nivel de atencién, Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades 71 del
IMSS de la ciudad de Torredn, Coahuila, México,
de enero de 2020 a diciembre de 2022. Se in-
cluyeron pacientes con diagnéstico consignado
de lupus eritematoso sistémico de acuerdo con
los criterios SLICC 2012 con nefritis lGpica y con
biopsia renal con hallazgos histopatoldgicos de
clase Ill o IV ISN/RPS 2004, mayores de 18 aios,
con expediente clinico completo, seguimiento
completo y sin tratamiento previo especifico
contra la nefritis lGpica.

Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron

del expediente clinico y electrénico. Se registra-
ron los siguientes datos: edad, sexo, tiempo de
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evolucién del lupus eritematoso sistémico hasta
el momento del diagndstico de nefritis lGpica, si
la clase de nefritis lGpica era lll o IV, si se obtuvo
una respuesta parcial o completa, el tratamiento
de induccion administrado, asi como la existen-
cia y tipo de recaida renal.

Se utilizaron el programa estadistico SPSSV 25
y las herramientas de estadistica descriptiva. Las
variables cualitativas se reportaron como fre-
cuencia y porcentaje; las variables cuantitativas
como media y desviacién estandar si cumplian
con los supuestos de normalidad de acuerdo con
la prueba de Shapiro-Wilk; en caso contrario, se
reportaron como mediana y rango intercuartilico
25-75%. Para la comparacion de las variables
cualitativas se usé la prueba x* o exacta de Fis-
her, y para las cuantitativas t de Student o U de
Mann-Whitney. Se tomé como significativo el
valor de p > 0.05.

Comité de ética

Este estudio se alined a lo establecido en la
declaracion de Helsinki, informe Belmont, Ley
General en Salud y su reglamento en materia de
investigacion en salud, asi como a la normati-
vidad institucional. El estudio fue aprobado por
el Comité de Ftica en investigacién y local de
investigacion en salud 501 de la unidad médica
con el registro R-2023-501-004. El estudio per-
tenece a la categoria de investigacion sin riesgo,
por lo que no requiri6 carta de consentimiento
informado.

RESULTADOS

Se incluyeron 68 expedientes de pacientes
con diagnéstico clinico de lupus eritematoso
sistémico de acuerdo con los criterios SLICC
2012 e histopatolégicos de nefritis lpica clase
Il1'y IV que recibieron terapia de induccion a la
remision.

C
=]

La edad media fue de 33.9 + 12.9 anos, limites
de 16y 63 aflos, la mayor proporcién 80.9% (55
de 68) correspondié a mujeres. Se observaron 26
casos con nefritis [Gpica clase lll y 42 con nefritis
lGpica clase IV. Cuadro 1

En 19 pacientes la terapia de induccién a la
remision administrada (Figura 1) consistié en
altas dosis de ciclofosfamida (esquema NIH), 1
paciente recibié bajas dosis de ciclofosfamida
(esquema Euro-Lupus) y 48 recibieron micofeno-
lato de mofetilo (dosis promedio); 24 de los 68
pacientes tenian menos de un afo de evolucién
del lupus eritematoso sistémico, 15 pacientes
tenian 1 a 5 anos de evolucién; 15 pacientes 6
a 10 afos de evolucién y 14 tenian 11 o mas
afos de evolucion.

De los 24 pacientes que tenian menos de un
ano de evolucién, 8 recibieron altas dosis de
ciclofosfamida y 16 se trataron con micofenolato
de mofetilo. De los pacientes con 1 a 5 afios de
evolucién (n = 15), 5 se trataron con altas dosis
de ciclofosfamida y los otros 10 con micofeno-
lato de mofetilo. En el estrato de 6 a 10 afios de
evolucion (n = 15), 4 casos se trataron con altas
dosis de ciclofosfamida, 1 caso con bajas dosis
y 10 con micofenolato de mofetilo. De los pa-

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes con
nefritis ldpica (n = 68)

Sexo
Femenino 55
Masculino 13
Edad 339129
Tiempo de evolucién 71.14
Nefritis lGpica Il 26
Nefritis lGpica IV 42

La edad se expresa en media + desviacién estandar.
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Dosis altas de ciclofosfamida _ 19
Dosis bajas de ciclofosfamida I 1
Micofenolato de mofetilo _48
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Figura 1. Terapia de induccién a la remision administrada a los pacientes con nefritis lGpica.

cientes con 11y mas anos de evolucién (n=14),
2 recibieron altas dosis de ciclofosfamida y 12
micofenolato de mofetilo, sin diferencia estadis-
ticamente significativa.

El Cuadro 2 muestra el tratamiento administrado
de acuerdo con la clase de la nefritis lipica,
8 de 26 pacientes con nefritis lpica clase IlI
recibieron altas dosis de ciclofosfamida y 18
micofenolato de mofetilo, similar a lo observado
en la clase IV: 11 de 42 pacientes recibieron
tratamiento con altas dosis de ciclofosfamida y
30 de 42 micofenolato de mofetilo, sin diferencia
estadistica.

Cuadro 2. Clase de la nefritis ldpica y tratamiento administrado

Tratamiento

(n =26)

Dosis altas de ciclofosfamida

Dosis bajas de ciclofosfamida

Micofenolato de mofetilo 18

Estadistico usado: prueba y?.

Nefritis lapica Il

En 35 casos se logré una respuesta completa'y 33
mostraron respuesta parcial; 13 de 26 pacientes
con nefritis lGpica clase Il tuvieron respuesta
completa y en 20 de 22 casos de nefritis ldpica
clase IV no se observé asociacion de la respuesta
completa con la clase de nefritis lGpica. Cuadro 3

De 19 pacientes tratados con dosis altas de
ciclofosfamida, 3 mostraron remisién completa
vs 27 de 48 que recibieron tratamiento con mi-
cofenolato de mofetilo (p = 0.0424). Cuadro 4

Diecisiete pacientes tuvieron recaida nefrética,
en 11 de ellos se observo recaida nefréticay en 6

Nefritis lapica IV
(n=142)

1 0.07
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Cuadro 3. Frecuencia entre la clase de nefritis lipica y respuesta completa o parcial

Respuesta completa
Clase de nefritis lipica (n = 33)

Nefritis lGpica Il

Nefritis lGpica IV 20

Estadistico usado: prueba exacta de Fisher.

Respuesta parcial
(n =35)

13
22

1.0

Cuadro 4. Frecuencia entre tratamiento administrado y respuesta completa o parcial

. Respuesta completa
(n=33)
6

Dosis altas de ciclofosfamida®

Dosis bajas de ciclofosfamida®

Micofenolato de mofetilo 27

20.5-1 g 6 meses.
> 500 mg 2 semanas.
Estadistico usado: prueba y?.

recaida de nefritis. De los pacientes con recaida
7 de 17 tenian nefritis lGpica clase llly 10 de 17
clase IV; no se observé asociacion entre la clase
de nefritis lGpica y la recaida. De los casos en
tratamiento con dosis altas de ciclofosfamida 4
tuvieron recaida de nefritis, al igual que 2 de
quienes se trataron con micofenolato de mofe-
tilo, sin diferencia significativa. Cuadro 5

La recaida nefrética se observé en 2 de 19
pacientes en tratamiento con dosis altas de ciclo-
fosfamida y en 9 de 48 pacientes en tratamiento
con micofenolato de mofetilo, sin diferencia
estadisticamente significativa. Cuadro 6

Respuesta parcial
(n = 35)

1 0.0424
21

DISCUSION

La nefritis lGpica continda siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad
en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Los parametros demograficos, socioeconémicos
y relacionados con la enfermedad se han asocia-
do con complicaciones a corto y largo plazo de
nefritis ldpica. La clase histolégica es un deter-
minante importante de la supervivencia renal en
la nefritis lGpica y las clases proliferativas tienen
el peor pronéstico en comparacién con otras
clases. Lograr la remision se correlaciona con
la supervivencia renal a largo plazo.

Cuadro 5. Frecuencia entre tratamiento administrado y recaida de nefritis

T TANEnto Sin recaida de nefritis | Con recaida de nefritis
(n = 62) (n=6)
15 4

Dosis altas de ciclofosfamida®

Dosis bajas de ciclofosfamida®

Micofenolato de mofetilo 46

Estadistico utilizado: prueba 2.
20.5-1 g 6 meses.
500 mg 2 semanas.

0 0.05

483



484

Medicina Interna de México

2024; 40 (8)

Cuadro 6. Evaluacion de la frecuencia entre tratamiento administrado y recaida nefrética

Tratamiento

(n=57)
17 (29.82)
Dosis bajas de ciclofosfamida® 1(1.54)

39 (68.42)

Dosis altas de ciclofosfamida®

Micofenolato de mofetilo

Estadistico utilizado: prueba 2.
20.5-1 g 6 meses.
500 mg 2 semanas.

El principal objetivo terapéutico en pacientes
con nefritis lGpica es la preservacién a largo
plazo de la funcién renal, la prevencion y el
tratamiento de las comorbilidades y la mejoria
de la calidad de vida. Estos objetivos pueden
lograrse mediante la induccién y el manteni-
miento de la remisién de la enfermedad a través
de la prevencion y el tratamiento oportuno de
las recaidas de la enfermedad.

En este estudio se incluyeron 68 pacientes con
nefritis ldpica Il y IV comprobada por biop-
sia (26 y 42, respectivamente), de los que 17
tuvieron recaida posterior al tratamiento de
induccion, en 11 se observé recaida nefrotica y
en los 6 restantes recaida de nefritis. Esta cifra se
aproxima a la de diferentes estudios que infor-
maron tasas de recaida del 27 al 66%'""* seglin
el tiempo de seguimiento y las definiciones de
exacerbacion.

Hay pocos datos disponibles de los factores
que predicen una recaida; obtener una remi-
sibn completa, en lugar de remisién parcial, el
tiempo mas corto para la remisién completa
y el tratamiento de mantenimiento con mico-
fenolato de mofetilo han sido los principales
determinantes de las recaidas en todos los es-
tudios. La eficacia del tratamiento de induccién
con micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida
en casos de nefritis lGpica clase IlI-IV esta
respaldada por multiples ensayos clinicos con
distribucion al azar; sin embargo, los ensayos

Sin recaida de nefritis Con recaida de nefritis

n=11)
2 (18.88)

0 0.358
9 (81.8)

comparativos no han establecido que alguno
sea superior. El metandlisis de 2018 de Tunnicli-
ffe y colaboradores' incluy6 ocho ensayos con
distribucién al azar que compararon ciclofosfa-
mida IV con micofenolato de mofetilo para el
tratamiento inicial en mds de 800 pacientes con
nefritis lGpica clase llI-1V; la tasa de mortalidad,
laincidencia de enfermedad renal terminal y las
recaidas fueron similares entre los dos grupos;
el micofenolato de mofetilo produjo mayor
tasa de respuestas completas, pero esto no fue
estadisticamente significativo.

En 19 pacientes el tratamiento prescrito consis-
ti6 en altas dosis de ciclofosfamida, 1 paciente
recibi6 dosis bajas de ciclofosfamida y 48 mico-
fenolato de mofetilo (Figura 1). Esta diferencia
posiblemente se debid a que el tratamiento con
micofenolato de mofetilo se ha asociado con
mejor tolerancia y menos complicaciones a corto
y largo plazo. Los pacientes que recibieron mico-
fenolato de mofetilo vs ciclofosfamida tenian el
mayor porcentaje de respuestas completas, con
diferencia estadisticamente significativa (56.2 vs
31.5%, p = 0.0424). Cuadro 4

Este hallazgo es de suma importancia porque no
lograr una respuesta completa es uno de los para-
metros predictores de recaidas renales durante la
evolucién de la enfermedad. Kunihiro-Ichinose
y colaboradores observaron asociacion entre
la respuesta completa posterior al tratamiento
de induccion y el mantenimiento de pacientes
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libres de recaidas renales 12 meses después de
la terapia,'" similar a lo reportado por Desmond
YH Yap de que el riesgo reducido de recaidas se
asocio con una respuesta completa después del
tratamiento de induccién (OR 0.329, 1C95%:
0.133-0.810, p = 0.016)."

El estudio de Min Wook y colaboradores es-
tablecié que un periodo mas largo hasta el
tratamiento y la falta de respuesta completa
fueron predictores independientes de recaida
renal y de enfermedad renal crénica.'®

Al momento de evaluar la asociaciéon entre el
tratamiento administrado y la tasa de recaidas,
éstas se agruparon en recaida de nefritis y ne-
frética. Dos de los 20 pacientes tratados con
ciclofosfamida tuvieron recaida nefrética, en
comparacion con 9 de 48 sujetos que se trataron
con micofenolato de mofetilo, sin diferencia
estadisticamente significativa. Cuadro 6

La recaida de nefritis se observé en 4 de 20 pa-
cientes en tratamiento con ciclofosfamida y en
2 de 48 tratados con micofenolato de mofetilo,
sin diferencia estadisticamente significativa.
Cuadro 5

A pesar de no alcanzar la significacién esta-
distica, si representa una diferencia clinica
significativa con menor tasa de recaidas de ne-
fritis en los pacientes tratados con micofenolato
de mofetilo porque es un predictor indepen-
diente reconocido de enfermedad renal crénica
progresiva y morbilidad en los pacientes con
nefritis ldpica.

En el estudio de Parikh y colaboradores se
observé que el grupo con mal resultado renal
(enfermedad renal nueva o progresion de la
enfermedad renal crénica) tuvo mds recaidas
renales por afo en comparacion con el grupo
con buen resultado renal (sin enfermedad renal
nueva o enfermedad renal crénica estable) [p <
0.0011]," similar a lo reportado en el estudio de

C
=]

Mosca y su grupo, en el que las recaidas de ne-
fritis (p < 0.001) y las recaidas renales (nefréticas
y nefritis, p < 0.001) se correlacionaron signifi-
cativamente con mal desenlace renal, definido
como duplicacién de los valores de creatinina
en, al menos, seis meses.'®

Se analizaron los casos de acuerdo con el tiempo
de evolucién del lupus eritematoso sistémico
hasta la aparicion de nefritis lGpica. Se observé
que el porcentaje de casos tratados con micofe-
nolato de mofetilo y con ciclofosfamida en cada
grupo fue similar, por lo que el tiempo de evo-
lucion no influyé en la mayor tasa de respuestas
completas y la menor tasa de recaidas de nefritis
asociadas con el tratamiento con micofenolato
de mofetilo. Ademas del tiempo de evolucién
del lupus eritematoso sistémico, el retraso en el
inicio del tratamiento es uno de los predictores
de escasa respuesta terapéutica;'? si bien esos
datos no se obtuvieron en este estudio.

De la misma manera, se agruparon los casos de
acuerdo con la clase de nefritis lGpica (Cuadro 2)
y se observd que el porcentaje de pacientes
tratados con micofenolato de mofetilo y con
ciclofosfamida eran similares si tenfan nefritis
lipica clase Ill o clase 1V, sin diferencia estadis-
ticamente significativa. Los mejores desenlaces
renales observados con micofenolato de mofe-
tilo no estan influidos por la clase. El Cuadro 3
muestra que la respuesta completa ocurrié en un
porcentaje similar en el grupo de nefritis lGpica
clase Ill y clase IV; asimismo, no se observo
asociacion entre la clase de nefritis lGpica y la
recaida. Sin embargo, una nefritis lGpica prolife-
rativa con funcién renal normal, proteinuria no
nefrética y con histologia benigna (sin semilunas
o lesiones necrosantes) tiene mejor respuesta al
tratamiento y prondstico que una forma severa,
ya sean clases Il o IV; no obstante, la gravedad
histolégica no se evalué en este estudio.

Este estudio comparo la recaida renal en pa-
cientes tratados con micofenolato de mofetilo y
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ciclofosfamida; sin embargo, existen otros trata-
mientos alternativos: inhibidores de calcineurina
y rituximab. El papel de los regimenes combi-
nados, que incluyen micofenolato de mofetilo,
inhibidores de calcineurina y glucocorticoides,
como tratamiento inicial, no estd bien estableci-
do y éstos se reservan para pacientes resistentes
al tratamiento.?’ En cuanto al tratamiento con
rituximab, los resultados de los ensayos clinicos
no demostraron superioridad en eficacia cuando
se agregaron tratamientos dirigidos a las células
B (rituximab, ocrelizumab) al régimen inicial
estandar de glucocorticoides y micofenolato de
mofetilo o ciclofosfamida.?!

CONCLUSIONES

La nefritis lGpica es mas frecuente en mujeres,
con edad media de lupus eritematoso sisté-
mico de 33 anos. Las recaidas ocurrieron en
un 25% de los pacientes. Al comparar los dos
farmacos inmunosupresores para el tratamien-
to convencional de induccién se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos al
asociar el micofenolato de mofetilo con ma-
yor tasa de respuestas completas. Asimismo,
el tratamiento con micofenolato de mofetilo
se asocié con menores tasas de recaida de
nefritis, no asi de recaidas nefréticas. Los
pacientes tienen mas beneficios con el tra-
tamiento con este farmaco durante la terapia
de induccién.
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