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RESUMEN

Antecedentes: la Nefritis Lupica es una complicacion comun y grave del lupus
eritematoso sistémico. La terapia esta basada en inmunosupresores y glucocorticoides
recientemente se ha planteado como tratamiento factible al Rituximab, pero el nivel de

evidencia sobre su eficacia es limitado.

Objetivo: evaluar la eficacia del Rituximab con base en los valores de proteinuria y
clearance de creatinina en pacientes con Nefritis Lupica (CIE.M: 321) en el Hospital

José Carrasco Arteaga durante el afio 2018.

Método y materiales: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de pacientes
con Nefritis Lupica tratados con Rituximab durante el afio 2018. Se evalud la eficacia
del Rituximab al comparar los valores de clearance de creatinina y proteinuria antes y
después del tratamiento ademas las caracteristicas demogréficas. Para recolectar los
datos se utiliz6é un formulario especificamente disefiado, se procesod y analizé mediante
el software SPSS version 25, los resultados se presentan en tablas de frecuencias,
porcentajes, medios, desvio estandar, graficos de barras para su mejor visualizacion y

la prueba de rangos de signo de Wilconxon.

Resultados: se estudio 28 pacientes con Nefritis Lupica, el 78,6% son mujeres, con
una mediana de edad de 38,3 afos, el 35,7% de las personas en estudio presenta nefritis
lupica membranosa (clase V). Al comparar con la prueba de Wilcoxon se evidencié en
los valores de clearance de creatinina y creatinina variaciones no significativas a los
tres, seis, nueve y doce meses, en cambio, los valores de proteinuria de 24 horas se
manifestaron significativamente mas bajos a partir de la administracién de Rituximab,
desde el tercer mes se advierte cambios significativos que se mantienen a los seis,

nueve y 12 meses.

Conclusidn: el Rituximab como parte del tratamiento de la Nefritis LUpica demostrd
efecto estabilizador en los valores de clearance de creatinina y creatinina, es decir, sin

progresion de la enfermedad, pero demostré mejoria de la proteinuria de 24 horas.

Palabras Clave: Nefritis Lapica. Rituximab. Proteinuria. Clearance de Creatinina.
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ABSTRACT

Background: the lupus nephritis is a common complication and serious of systemic
erythematosus. The therapy is based on immunosuppressant and glucocorticoids.
Currently have been planted like feasible treatment to Rituximab. But the level of
evidence about its efficacy is limited.

Objective: evaluate the efficacy of Rituximab base on the values of proteinuria and
clearance of creatinine in patients, who have lupus nephritis (CIE, M:321) at the Jose
Carrasco Arteaga Hospital during 2018.

Method and Materials: a descriptive, observational, and retrospective study. The data
used was from patients who have lupus nephritis who used Rituximab. It was carried
out during 2018. We evaluated the efficacy of Rituximab when we compared the values
of clearance of creatinine and proteinuria. We did it before and after treatment. Also,
we evaluated the demographics’ characteristics. To collect data, we used a survey
specifically designed. We processed and analyzed through the software SPSS version
25. The results show in frequency charts, percentages, averages, standard deviation,
bar graphs for better visualization and we used the sing rank test from Wilcoxon.
Results: we studied twenty-eight patients with lupus nephritis as samples. The 78,6%
are women, with an average age of 38,36 years. The 35,7% of people researching show
membranous lupus nephritis (class V). When we compare the sing rank test from
Wilcoxon. We realized the values of clearance of creatinine and creatinine non-
significant variations. These variations were at three, six, nine, and twelve months. It
means the levels are the same in the previous situation as in the later values. However,
the proteinuria’s values of 24 hours revealed significantly lower from administer of
Rituximab. In the third month evidence significant changes, which stay in six, nine,
and twelve months.

Conclusion: The Rituximab like part of treatment of lupus nephritis. It showed a
stabilizing effect in the values of clearance o creatinine and creatinine. Meaning
without progression in the illness but proteinuria demonstrated an improvement in 24
hours.

Key words: Lupus Nephritis. Rituximab. Proteinuria. Creatinine Clearance.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, cronica que
afecta a diferentes 6rganos, entre ellos y de los mas afectados esta en el sistema renal
convirtiéndose en una complicacion grave; denomina Nefritis Lapica (NL) con una
prevalencia en mas del 30 % de los pacientes con LES, la causa se desconoce y afecta
preferentemente a mujeres en edad fértil, pero puede aparecer a 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
crénica, ameritando tratamiento de 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 del diagndstico, y de estos entre el 50% y 60% lo
desarrollan durante los primeros 10 afios de la enfermedad, existe una prevalencia entre
el 5y 10% mas significativa en afroamericanos e hispanos en comparacién 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) ademas de los adultos jovenes (P<0,001). (2) (3)

En la actualidad el tratamiento farmacoldgico de la Nefritis Lupica 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

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 Nefritis

Lapica proliferativa focal o difusa ya que sus presentaciones clinicas son agresivas. (3)
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Debido a los pocos estudios encontrados en el ambito local se eligi6 dicho problema
como tema de investigacion con la intencidn de ampliar los conocimientos sobre el

mismo Yy aportar datos relevantes en su entendimiento

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune cronica que afecta
principalmente al sistema renal ocasionando una complicacion grave denomina Nefritis
Lapica, (NL) de curso progresivo y devastador, de alli la importancia del tratamiento
oportuno, ya que puede ocasionar enfermedad renal crénica en un lapso de 5 a 10 afios.
Los pacientes que padecen la enfermedad deben someterse a diversos tratamientos que
incluyen una fase de induccién y una de mantenimiento para ello se emplea diferentes
farmacos como glucocorticoides, ciclofosfamida, micofenolato y en casos refractarios

el uso de terapia bioldgica con Rituximab.

Existen diferentes efectos adversos con el uso de glucocorticoides a altas dosis como
las infecciones por la inmunodepresion, ademas de esto no detienen la progresion de la
enfermedad. La ciclofosfamida ha evidenciado varios efectos adversos como
insuficiencia ovarica, incrementa el riesgo de desarrollar tumores malignos entre otras.
Zhang y colaboradores (1) encontraron que el uso de dosis altas de ciclofosfamida
aumenta la tasa de fracaso ovarico (RR= 2.18), por lo cual se busca otras opciones
terapéuticas como farmacos biolégicos y dentro de ellos el Rituximab (4).

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 Nefritis Lupica clase IV y clase V o pacientes refractarios al tratamiento
por lo que se ha usado en los Ultimos afios, 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: ¢Cudl
es la eficacia del Rituximab con base en los valores de proteinuria y clearance de
creatinina en pacientes con Nefritis Lupica, en el Hospital José Carrasco Arteaga

durante el afio 2018?
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1.2 JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
dafio multiorganico y la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra multiples
componentes celulares, entre ellos el rifion produciendo consigo Nefritis Lupica,
constituyendo un desafio ineludible para los sistemas de salud que al no ser intervenida

a tiempo puede culminar en insuficiencia renal en un lapso de por lo menos diez afios.

Las modalidades de terapia empleadas para tratar la Nefritis Lupica basada en
iInmunosupresores como corticoides, ciclofosfamida y micofenolato mofetil, debido a
su dificil adhesion y efectos adversos en la progresion de la Nefritis Lapica y
enfermedad renal cronica, en los ultimos afios se ha visto intervenida con el uso de
nuevas terapias entre ellas la terapia biologica como el Rituximab, anticuerpo
monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B tratando asi mejorar

efectos adversos y una mejor sobrevida. (5)

Debido a los escasos estudios sobre la eficacia del Rituximab en pacientes con Neffritis
Lapica en nuestro pais, se ha decidido realizar este estudio con la finalidad de tener
otra opcion de tratamiento para mejorar la funcion renal de los pacientes con Neffritis
Lapica y de esta manera aumentar la calidad de vida de estos, evitando llegar a una

enfermedad renal crénica.

En tal razdn, el presente estudio se encuentra prioritario ya que esta inmerso en las
lineas de investigacion del Ministerio de Salud Pablica del Ecuador 2013-2017, en el
area 15: urinarias, linea: glomerulonefritis, asi para evaluar la eficacia del uso de

Rituximab en la Nefritis Lupica.

La informacion obtenida debera permitir la toma de medidas necesarias para el uso de
Rituximab en esta patologia, mejorando la calidad de la atencion sanitaria,
disminuyendo costos financieros y humanos. Esta informacion estara disponible en

acceso abierto y sin restricciones en el repositorio digital de la Universidad de Cuenca
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para uso investigativo posterior, dentro de esta linea y como referente estadistico para

el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga.

CAPITULO Il
2. FUNDAMENTO TEORICO
2.1 Antecedentes

Robles, Silvana (6) en una investigacion titulada: Determinacion de las caracteristicas
clinicas y biomarcadores, asociadas al desarrollo de nefropatia lGpica en los pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) del Hospital Eugenio Espejo en el periodo
enero de 2015 a diciembre de 2017, la cual se plante6 como objetivo determinar los
factores clinicos y de laboratorio que se asocian con el desarrollo de la Nefropatia
Lapica (NL) en los pacientes que tienen LES en el Hospital Eugenio Espejo entre enero
del 2015 a diciembre de 2017, obteniéndose una muestra de 185 pacientes, donde
predominé el sexo femenino. El estudio determind que existe importante asociacion
entre las variables de alopecia no cicatricial, anticuerpos antifosfolipidos y el puntaje
de SLEDAI con la nefropatia IGpica, mientras que las variables sociodemogréaficas
como el sexo, edad, etnia, escolaridad, nivel de ocupacion y procedencia, no son un

factor que se relacionen con la nefropatia lupica.

Otra investigacion relacionada con el tema a investigar fue la realizada por Mieles,
Angie Maria (7) la cual fue denominada: Enfermedad renal por Nefritis LUpica en
pacientes del hospital Abel Girbert Pontdn cuyo proposito fue determinar la frecuencia
de enfermedad renal crénica en pacientes con Nefritis Lapica en el Hospital Abel
Gilbert Ponton durante el periodo de enero del 2016 a diciembre 2017. Se utilizo el
método cuantitativo con un disefio no experimental, transversal dicho estudio arrojé
que 198 pacientes fueron diagnosticados con Nefritis Lupica, obteniéndose una
prevalencia del 45,80 por 100 mil pacientes del hospital. Las caracteristicas

predominantes son: mujer, ama de casa, entre 44 y 54 afios, con enfermedad renal
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cronica en estadio 3B y no se realizé una biopsia. Sin embargo, sélo al 15,7% de los
pacientes se les aplico una terapia de remplazo renal, siendo la dialisis la mas frecuente.
Por ultimo destaca la tesis doctoral realizada por Costa Pau denominada “Tratamiento
de primera linea con Rituximab combinado con fluradabina, ciclofosfamida y
mitroxantrone (R-FCM) medida a través de la tasa de respuesta, incluyendo la tasa de
respuestas con enfermedad minima residual negativa” (8), dentro de los resultados se
logré determinar que la combinacién basada en Rituximab, ciclofosfamida vy
mitroxantroni proporciona una alta tasa de respuesta incluyendo la negativizacion de
la enfermedad minima residual, el tratamiento de mantenimiento con Rituximab tras
R-FCM consigue una SLP prolongada y permite mejorar la calidad de las respuestas

en un porcentaje de los pacientes.

2.2 Definicion

El Lupus esta considerado como una enfermedad autoinmune, de causa desconocida,
bastante dificil de identificar o diagnosticar debido a las diferentes formas de
manifestarse en las personas. Los pacientes que padecen este tipo de enfermedad
presentan sintomas diversos y heterogéneos, dificultando la caracterizacion o
prototipos de quienes la padecen. Gracias a los avances en las investigaciones se han
podido comprobar diferentes tipos de Lupus, siendo el mas comuin el Lupus
Eritematoso Sistémico, el cual compromete diferentes 6rganos o partes del cuerpo
humano; EI Lupus Eritematoso Discoide, causante de una erupcion en la piel bastante
dificil de controlar; el Lupus Eritematoso Cutdneo subagudo, siendo su principal
manifestacion la aparicion de unas Ulceras en las partes del cuerpo que son expuestas
al sol; otro tipo es el Lupus Secundario, el cual es provocado por la ingesta de algunos
medicamentos y por ultimo destaca el Lupus Neonatal, que afecta a los bebés recién
nacidos y es el menos frecuente (9).

El LES afecta a todos los 6rganos del cuerpo, caracterizandose por la presencia de
autoanticuerpos y un infiltrado linfocitario en las lesiones de piel, rifién y otros
miembros y sistemas humanos, convirtiéndose en una enfermedad cronica. La
Asociacion Americana de Reumatologia (ARA) establecié once criterios para la

clasificacion de esta enfermedad: erupcién malar; erupcion discoide; fotosensibilidad;
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Ulceras bucales; arteritis; serositis; afectacion renal; afectacion neurologica, afectacion
hematoldgica; alteracion inmunoldgica; anticuerpos antinucleares y ademas indico que

con la presencia de cuatro de ellos es suficiente para diagnosticar la enfermedad (10).

Las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas tienen un espectro variado. Sin embargo,
las lesiones de origen renal tienen gran responsabilidad en la morbilidad de los
pacientes que padecen esta patologia, como consecuencia de los procesos inflamatorios
provocados por los mecanismos autoinmunes que Se generan como respuesta a la
inflamacion del tejido renal. El rifién es uno de los érganos mas afectados por el LES
y cuando eso ocurre la patologia se denomina nefropatia lGpica o Nefritis Lapica (NL),
con una prevalencia entre un 35 y 70%, (11) convirtiéndose en una de las
complicaciones méas graves y complejas debido a su mal pronostico, ocupando una de

las primeras causas de muerte en los pacientes con LES.

2.3 Nefritis Lupica

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en ingles), define a la
Nefritis Lapica como las manifestaciones clinicas y de laboratorio que cumplen los
siguientes criterios: proteinuria > 3 mg por dia 0 3 + en la tirilla reactiva, cilindros
hematicos, granulares, tubulares o mixtos. También, se usan valores de proteina de 24
horas y sedimento activo (>5 globulos rojos por campo, > 5 globulos blancos por
campo en ausencia de infeccion) (12). De acuerdo con la clasificacion Internacional de
Lupus (SLICC) viene dada por la “presencia de proteinuria >500 mg/24 horas 0
proteinuria/creatinuria (UPCR) >50 mg/mmol o cilindros eritrocitarios y propone que
la presencia de una biopsia renal compatible con NL mas la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) o antiDNA, son criterio suficiente para clasificar un paciente
como lupico (13).

Estudios realizados en diferentes paises demuestran que esta patologia varia de acuerdo
con variables sociodemograficas como la raza, el sexo y la edad. En Europa se realizé
un seguimiento a mil pacientes. El 97% eran caucasicos, lograndose determinar que el
16% presentd Nefritis Lupica empezando la enfermedad, mientras que un 36% lo

desarroll6 durante su evolucion. De acuerdo con lo sefialado por Pinto (14) “en general
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la NL se presenta en el 30% de los pacientes IUpicos de raza blanca y el 60% de los
afroamericanos”. (p. 13)

Cuando se comparan los resultados de los estudios latinoamericanos con los europeos
se observa como la brecha entre las razas disminuye. El grupo Latinoamericano para
el estudio del lupus determin6é que s6lo un poco méas de la mitad (51,7%) de los
pacientes fue diagnosticada con NL y de ellos un 58% eran mestizos y afro
latinoamericanos y el 43,6% eran blancos. (15)

En Estados Unidos el 35% de los adultos con lupus eritematoso sistémico tienen
manifestaciones clinicas evidentes de nefritis en el momento del diagnostico, con un
total estimado de 50 — 60% de desarrollo de NL, durante los primeros 10 afios de la
enfermedad. (16)

2.4 Patogenia

El desarrollo de la Nefritis Lapica tiene implicada la presencia de autoanticuerpos
obligatoriamente, es decir, el almacenamiento de complejos inmunes en los glomérulos
produce Nefritis Lupica, estos inmunocomplejos contienen varios antigenos como
DNA, histona, restos de ndcleos celulares, componentes de la membrana basal
glomerular con lo que produce la activacion del complemento ocasionando procesos
de inflamacion, necrosis y fibrosis irreversible en el glomérulo. (17)

Los anticuerpos dirigidos contra el cido dexorribonucleico (ADN) doble cadena (ac-
DNAGSs) y los antinucleosoma son los que mas se relacionan al desarrollo de NL. Los
ac-DNAds toman el papel de inmunocomplejos (IC) y junto al depdsito de anticuerpos
anti C1q el desarrollo de enfermedad renal es acelerado de esta manera los anticuerpos
anti Clg son un potente predictor de actividad de los rifiones especialmente en los
pacientes que presentan formas proliferativas de la enfermedad. (18)

El depdsito de inmunocomplejos, entre otras, ocasiona la activacién de la cascada del
complemento, ademas las células T participan en la progresion de la Nefritis Lapica al
activar las células B dando como resultado la produccién de autoanticuerpos
nefritdgenos, agrupacion de macrdéfagos y células dendriticas y produccion de
citoquinas, una disminucion de las células B determina remision de la enfermedad

renal. Las citocinas son liberadas en forma precoz y se manifiesta antes de la
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infiltracion inflamatoria del tejido renal y de la proteinuria. Los inflamosomas
componentes de la inmunidad innata entre otras estimulan las sintesis de 1L18 y otras
citoquinas pro- inflamatorias que se relacionan a la progresion de la enfermedad renal.
(4)

2.5 Diagnostico

Las investigaciones realizadas sobre LES comprueban que aproximadamente el 50%
de las personas que lo padecen desarrollan la patologia renal conocida como Nefritis
Lapica, convirtiéndose en una de las manifestaciones mas peligrosas de dicha
patologia. Adicionalmente se ha comprobado que en un lapso de cinco a diez afios
puede provocar una insuficiencia renal, lo cual podria convertirse en causa de muerte.
Es por ello que diagnosticar la enfermedad es fundamental para un abordaje clinico
terapéutico adecuado. Los pacientes que presenten sedimentos urinarios como: (4)
cilindros celulares, hematicos, granulares, proteinuria persistente se debe sospechar de
una nefritis activa.

Tal como lo sefiala Hanb y comparieros, (2012) todas las personas que padecen de lupus
eritematoso sistémico y con evidencia clinica de afectacion renal deben realizarse una
biopsia renal con la finalidad de identificar la clase de glomerulonefritis Lupica, el
compromiso tdbulo intersticial y vascular. Para efectuar el diagnostico (12) es
primordial e irreemplazable los datos histolégicos para realizar un manejo correcto o
adecuado de los pacientes que presentan la patologia de Nefritis Lipica, ya que los
datos clinicos y analiticos no son suficientes para predecir el diagnostico ni permiten
establecer el tratamiento.

Es muy importante realizar la biopsia inmediatamente después que aparezcan
alteraciones urinarias y/o deterioro funcional renal porque un retraso mayor a seis
meses esta asociado a mal o peor pronostico. Las indicaciones de biopsia en un paciente
con LES son la presencia de proteinuria confirmada mayor a 0,5 g/dia o cociente
proteinas/creatinina en muestra matutina mayor a 0,5 g/ dl, sedimento activo
(microhematuria/leucocituria/cilindruria), o deterioro inexplicado de funcién renal.
(19)
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2.6 Biopsia renal

Todas las guias recomiendan realizar biopsia renal cuando hay sospecha de dafio renal
en paciente con LES con el objetivo de identificar la clase de glomerulonefritis Lupica,
(20) asi como el compromiso tubulo intersticial y vascular, ya que por tantos
parametros clinicos y de laboratorio no pueden predecir la clase de nefritis. (21)

El ACR recomienda realizar biopsia renal a todos los pacientes con clinica de Nefritis
Lapica que no hayan recibido tratamiento, a menos que esté totalmente contraindicado.
Se realiza la biopsia renal para evaluar la actividad y la cronicidad del cambio tubular
y vascular. (22)

La muestra para realizar una biopsia debe contener un minimo de 20 glomérulos en el
analisis con el microscopio, la inmunofluorescencia es una técnica coadyuvante para
el analisis de la biopsia renal y debe incluir la descripcion del depdsito de los isotipos
IgG, IgA e IgM, cadenas livianas kapa y lambda, y los componentes C3 y Clq del
complemento. Los acumulos inmunes glomerulares caracteristicos de la NL deben
contener al menos IgG policlonal, C3 y en algunas oportunidades C1g con componente
variable de IgA e IgM. (3).También es relevante considerar que las lesiones en el rifion
no son permanentes ya que pueden presentarse transiciones entre las distintas clases de
NL, puede ser que esto ocurra en forma espontanea o después del tratamiento,

asimismo se pude encubrir entre ellas en cualquier momento de su evolucion.

2.8 Clasificacion de la Nefritis Lupica

La Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de Nefrologia tienen
una clasificacion estandarizada desde el 2003. Dicha clasificacion se fundamenta en
los cambios morfoldgicos de los glomérulos y los depésitos inmunolégicos observados

en la microscopia. (2)
Tabla 1. Clasificacion de la Nefritis Lupica
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CLASIFICACION DE LA NL

TIPO

ESPECTRO

CARACTERISTICAS

Clase |

Nefritis LuUpica mesangial

minima

Glomérulos normales con microscopia
Optica, pero minimos  depositos

mesangiales en inmunofluorescencia.

Clase Il

Nefritis LuUpica proliferativa

mesangial

Hipercelularidad y expansion mesangial
leve en la microscopia Optica, con
depdsitos mesangiales en la

inmunofluorescencia.

Clase 111

Nefritis Lupica focal

Menor del 50% de glomérulos afectados.
Depésitos de inmunocomplejos en el
espacio mesangial, subendotelial en

inmunofluorescencia.

Clase IV

Nefritis Lupica difusa

Depésitos de inmunocomplejos en el
espacio mesangial, subendotelial. Las
lesiones pueden ser segmentarias < 50%

o global > 50% de afectacion.

Clase V

Nefritis Lapica membranosa

Engrosamiento de la membrana basal
glomerular con depdsitos inmunes de
forma global o segmentaria en la
vertiente subepitelial de la membrana
basal. Esta clase de nefritis se asocia a
proteinuria en rango nefrotico. Puede
aparecer en combinacion con las clases
lolV.

Clase VI

Nefritis Lupica esclerosada

Con afectacion de mas del 90% de los

glomérulos sin actividad residual.

Fuente: Nefritis Lapica, Trensure Island (FL). 2018

2.9 Tratamiento

Méndez Quizhpi Miriam Gabriela
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No existe un prototipo de tratamiento para la Nefritis Lupica, ya que el procedimiento
para tratarla dependerd de las condiciones y las caracteristicas especificas de cada
paciente. Debe ser planificado tomando en consideracion la edad, el compromiso
extrarrenal, el tipo de compromiso histoldgico y el perfil de adherencia, asi como las
comorbilidades que presente. Adicionalmente, es importante considerar los factores de
riesgo cardiovascular como la hipertension, las dislipemias, el consumo de cigarrillos,
la falta de ejercicios fisicos, las alteraciones metabdlicas y el desarrollo de
aterosclerosis (23). También, es necesario que todos los pacientes que tengan
antecedentes de hemorragia digestiva previa o muestren alguna enfermedad ulcerosa
deben indicarsele proteccion gastrica farmacoldgica y por ende es necesario considerar
las interacciones que poseen esos medicamentos con los inhibidores de la bomba de

protones. (24)

La finalidad del tratamiento es disminuir la inflamacion a nivel renal a fin de evadir la
enfermedad renal terminal. Se calcula que entre el 5 al 22% de los pacientes que no
reciben tratamiento desarrollaran insuficiencia renal terminal 15 afios después del
diagnostico (25). El tratamiento consta de dos fases; la primera tiene como objetivo
reducir la lesion renal y evitar que se vuelva cronica (fase de induccion), mientras que
la segunda fase se encarga del mantenimiento y evitar la aparicion de alteraciones

renales (fase de mantenimiento). (26)

Asimismo, es fundamental que los pacientes cumplan con una terapia de control
adecuada para poder vigilar el dafo renal y prevenir falla renal. La terapia para NL se
centra en dosis altas de glucocorticoides (GC) combinados con inmunosupresores
como la ciclofosfamida (CF) con una duracién de minimo seis meses. Los estudios han
mostrado que el uso combinado con CF se basa en ayudar a preservar mejor la funcion
renal y disminuye la probabilidad de insuficiencia renal, en contraste con la

monoterapia con GC; sin embargo, no aumenta la supervivencia de los pacientes (27).

» Terapia de induccion
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Generalmente el tratamiento de induccion se hace con esteroides en combinacion con
inmunosupresores. A pesar de ello, existen fases o etapas en la induccién de acuerdo
con el tipo de nefritis que le sea diagnosticado al paciente.

= Induccién clase Il

Segun el ACR la nefritis tipo Il no requiere tratamiento inmunosupresor, pero EULAR/
ERA — EDTA recomienda tratamiento cuando existe proteinuria > 1g en orina de 24
horas, dosis de 0.25 — 0.5 mg/ kg/ dia, solo 0 en combinacion con azatioprina (1 -2 mg/
kg/dia). (12)

e Induccion clase IlI
Se usa glucocorticoides orales con tres pulsos intravenosos de metilprednisona (MP),
para iniciar la fase de induccién. Dosis de glucocorticoides orales: dosis inicial 250 a
1000 mg/ dia. La dosis y uso de micofenolato dependera de la combinacion con

ciclofosfamida o la gravedad de la enfermedad. Dosis oral: 2 — 3 g/ dia via oral. (27)

e Induccion clase IV

El ACR recomienda ciclofosfamida intravenosa o micofenolato (3 g/ dia), mas 3 pulsos

de metilprednisona, mas glucocorticoides orales a altas dosis (1 mg/ kg/ dia). (18)

e Induccion clase V

Si la proteinuria se encuentra en rango nefrético se usa glucocorticoides orales a 0.5
mg/ kg/ dia conjuntamente con otros inmunosupresores, dentro de estos estd el

micofenolato (2 - 3 g/ dia), dosis altas de ciclofosfamida o Rituximab. (4)

e Induccion clase VI

El tratamiento para esta clase de nefritis dependera de la guia de manejo que se use:

= Trasplante renal

= Tratar con inmunosupresores segun la enfermedad extra renal

Las dosis altas usada de ciclofosfamida son de 500 a 1000 mg/m? IV mensualmente
durante 6 meses, varios estudios demuestran que dosis menores tienen similares efectos

(500 mg/ m? IV cada 15 dias durante 6 meses. En la actualidad el uso de ciclofosfamida
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ha disminuido por sus efectos adversos como: falla ovarica prematura, urotoxicidad,

susceptibilidad a infecciones, mielosupresion, crisis hemorragica y oncogenicidad. (4)

Zhang et, al, no encontrd diferencias en la incidencia de enfermedad renal crénica
terminal y efectos adversos entre el uso de ciclofosfamida oral o intravenosa, pero
encontrd que el uso de dosis altas de ciclofosfamida aumento la tasa de fracaso ovarico
(RR=2.18) y que a dosis bajas (500 mg cada 15 dias durante 6 meses) disminuy6 la
tasa de infeccion (RR = 0.69). Se la compar6 con la azatioprina y se asocié a una
mayor tasa de mortalidad a los 10 afios(15). Al asociar ciclofosfamida con
glucocorticoides se estabilizé la funcién renal (RR = 1.20), y disminuyo la tasa de
incidencia de insuficiencia renal (RR = 0.30) pero a su vez aumento la tasa de fracaso
ovérico (RR =2.18). (4)

» Fase de mantenimiento
El task force panel recomienda el uso de micofenolato y azatioprina en la fase de
mantenimiento, dichos farmacos se eligen dependiendo del paciente. Varios estudios
siguieren que el micofenolato mofetil tiene una mayor tasa de recaida renal pero
menores tasas de infeccion, amenorrea, leucopenia y alopecia comparado con

ciclofosfamida. (26)
Clase I/ VIV

Azatioprina 1.5 mg/ kg/ dia o micofenolato mofetil 1 — 2 g/ dia, méas glucocorticoides
orales. La EULAR/ ERA — EDTA recomienda el MFM si hubo respuesta a este en la
fase de induccion, caso contrario se prefiere azatioprina. (4)

La duracion del tratamiento dependera de las guias, EULAR recomienda por lo menos
3 afios, mientras que otros consideran que se debe mantener durante 1 6 2 afios después

de la remision completa. (3)

2.10 Valoracion clinica.

La presentacién clinica con compromiso renal en forma temprana es un desafio porque
la mayoria de veces los pacientes no presentan signos evidentes de enfermedad renal,
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en cambio, la Nefritis Lapica se descubre con frecuencia después de un examen
oportuno de orina y datos de exdmenes de laboratorio en pacientes con lupus
eritematoso sistémico donde se evalUa el nivel de creatinina, prueba con tira reactiva
de orina y el examen de sedimento urinario, pruebas importantes de cribado para la

evaluacion de la Nefritis Lapica.

La proteinuria es la variable clinica mas importante utilizada para definir la respuesta
al tratamiento, una reduccion en la excrecion de proteinas a <0,5 g / dia en base a una
recoleccion de orina de 24 horas con creatinina sérica normal o nivel de creatinina
sérica dentro del 15% del valor inicial previo se considera una respuesta completa al
tratamiento, una respuesta parcial al tratamiento requiere una disminucién de > 50%
de la proteinuria hasta niveles no nefroticos, con un nivel de creatinina sérica dentro
del 25% del valor basal previo, los hallazgos en el sedimento de orina también son
importantes para la evaluacion individual de ciertos pacientes, se ha realizado ensayos
clinicos multicéntricos en donde no se ha encontrado utilidad debido a problemas de
reproducibilidad. (28)

La respuesta al tratamiento se evalla frecuentemente a los 6 a 12 meses, es un tema a
discusion si las respuestas a corto plazo predicen resultados a largo plazo por lo que se
requiere ensayos clinicos prospectivos en poblaciones multiétnicas antes de que se
pueda aceptar formalmente en la préctica clinica una definicion acertada de la

proteinuria para la respuesta clinica.

2.11 Rituximab en Nefritis Lupica

Las terapias dirigidas a células B tienen el potencial de limitar el dafio tisular al reducir
tanto los complejos inmunes en el suero como los agregados linfoides en el rifion y,

por lo tanto, han sido atractivos para su uso en la Nefritis Lapica. (29)

Rituximab es un anticuerpo quimérico dirigido contra el receptor CD20 de las células
B, dicho receptor se expresa en las células B maduras e inmaduras, pero no en células

plasmaticas. (12) La focalizacion y el agotamiento transitorio de las células B es un
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enfoque terapéutico ideal para la Nefritis Lupica, es por ello por lo que se vienen

desarrollando pruebas con Rituximab.

El mecanismo de accion de dicho farmaco es actuar a través de la citotoxicidad mediada
por células dependientes de anticuerpos, la citotoxicidad, dependiendo de la apoptosis
y del sistema complemento para de esta manera agotar las células B en un periodo de
6 a 9 meses, diversos estudios demuestran que el Rituximab tiene un historial de
seguridad muy bueno, y se ha usado con mayor éxito en enfermedades autoinmunes
como la esclerosis multiple, artritis reumatoide, vasculitis, sindrome antifosfolipidico.
(20) (21)

El Rituximab generalmente se usa como tratamiento de tercera linea de la NL debido
a la existencia de numerosos casos de nefritis refractaria, se administra juntamente con
micofenolato mofetil y glucocorticoides orales. (19) (18) Se emplea Rituximab a dosis
unica de 1 gramo, mas metilprednisona 500 mg el primer dia y el décimo quinto dia,
seguido de la fase de mantenimiento con micofenolato mofetil conjuntamente con

glucocorticoides orales. (20)

Son pocos los estudios existentes que permitan establecer conclusiones definitivas
sobre la incidencia del Rituximab en la patologia renal, los expertos resaltan los

beneficios reportados en los pacientes con esta patologia. (21)

En un estudio de cohorte mexicano, 10 de 13 pacientes mostraron una respuesta
después del tratamiento con Rituximab con una disminucion de la excrecion urinaria
de albimina de 3.3 £ 3.1 gr a 0.4 £ 0.6 gr por dia después de seis meses, también en
una cohorte colombiana se evidencié una respuesta de 64% favorable después de la
deplecion de la células B pero cuando se incluyd el aclaramiento de creatinina para la

evaluacion de respuesta renal este porcentaje disminuy6 a 45%. (30)

En Singapur, un estudio de cohorte, en el cual se administrd Rituximab (2x 375 mg/m2)
acompafado de dos pulsos de ciclofosfamida (500mg cada uno), se evidencié con esta
terapia combinada que en todos los pacientes con afectacion renal lograron una

disminucion de la proteinuria de 4,9 gr a 1,0 gr por dia. (30)
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Un estudio multicéntrico italiano investigd a 145 pacientes, de los cuales 68 tenian NL
y eran refractarios, fueron utilizados diferentes esquemas de Rituximab y se evidencio
una reduccion gradual de la proteinuria de 4,1 £2,9a 1,1 + 1,9 gr/ dia en un periodo
de 12 meses. (30)

Zhiging Zhong en 2019, analizé veinticuatro estudios con 940 pacientes demostro el
uso de Rituximab como la terapia mas eficaz para los pacientes con NL, especialmente
para los pacientes refractarios en comparacion con el tratamiento estandar o en nuevos
brotes después de un tratamiento inmunosupresor intensivo ademas de que su uso
disminuyé significativamente la injuria renal y la proteinuria, lo que sugiere que la
terapia con Rituximab puede prevenir el desarrollo de dafio organico, al menos a corto

plazo. (5)

GOmez Méndez en su estudio “LUNAR” en donde se incluyeron a 68 pacientes con
Nefritis Lupica, en los cuales se tom6 como medida terapéutica el uso de Rituximab,
valoro el beneficio de su administracion tomando como indicadores la deplecién de
células B y valores de proteinuria. El estudio demostr6 que el uso de Rituximab mayor
a 58 semanas y con una media de administracion de 78 semanas producia una deplecién
de células B completa, aunque a pesar del beneficio aparente de lograr un agotamiento
periférico completo, menos de la mitad de los participantes con agotamiento periférico
completo lograron una respuesta completa. Se plante6 que el uso de Rituximab por
tiempos prolongados podria conducir a una mayor eficacia en la deplecion de células
B, ademas que, con el uso de este, mas agentes bioldgicos extras como el Belimumab

produciria una deplecion mayor de células B. (29)

El uso de Rituximab incluye una nueva terapia prometedora para el tratamiento de NL.
Sin embargo, ante la poca evidencia actual y falta de estudios hacen necesario que a

futuro existan investigaciones en grupos poblacionales mayores y a largo plazo
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CAPITULO 111
3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia del Rituximab con base en los valores de proteinuria y clearance de
creatinina en pacientes con Nefritis LUpica en el Hospital José Carrasco Arteaga
durante el afio 2018.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar caracteristicas demogréaficas del grupo en estudio segin sexo, edad,
peso vy la clase de Nefritis Lapica.

e Comparar el valor de proteinuria de los pacientes con Nefritis Lupica previo y
posterior a la terapia con Rituximab.

e Calcular y comparar los valores del clearance de creatinina en pacientes con

Nefritis Lapica antes y después del tratamiento con Rituximab.

CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1 Disefo del estudio: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.

4.2 Area de estudio: area de administracion de medicamentos bioldgicos del Hospital

José Carrasco Arteaga.

4.3 Universo y muestra: para este estudio se trabaj6 con todas las historias clinicas de
pacientes con diagnostico de Nefritis Lupica tratados con Rituximab durante el afio
2018.
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4.4 Criterios de inclusién y exclusién

Inclusion

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios con Nefritis LUpica
diagnosticada por medio de biopsia renal.

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios seleccionados por el comité
de medicamentos bioldgicos del Hospital José Carrasco Arteaga.

Historias clinicas con los valores de laboratorio necesarios para cumplir con los

objetivos de la investigacion

Exclusion

Historia de pacientes con reaccion anafilactica o efectos secundarios al
Rituximab en donde se debe suspender dicho farmaco.

Historia de pacientes con enfermedad renal cronica.

Historias clinicas con suspension del tratamiento.

Historias clinicas de pacientes que cursen con enfermedades concomitantes,
artritis reumatoide, sindrome antifosfolipidico, diabetes mellitus, vasculitis e
hipertension arterial.

Historias clinicas incompletas.

4.5 Variables

Sexo

Edad en afios cumplidos
Peso

Clase de Nefritis Lupica
Creatinina plasmatica
Clearance de creatinina

Proteinuria

4.5.1 Operalizacion de variables
ver anexo 1
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4.6 Métodos, técnicas e instrumentos

Método: se recolectd la informacion de las historias clinicas de los pacientes con

diagndstico de Nefritis LUpica que cumplan con los criterios de inclusion.

Técnicas: los datos fueron obtenidos de las historias clinicas proporcionadas por el area
de administracién de medicamentos bioldgicos del Hospital José Carrasco Arteaga
usando el sistema AS 400 que nos permitid la caracterizacién de las variables, previo

la autorizacion del comité de docencia del hospital.

Para la obtencion de los valores del clearance de creatinina se empleo la formula de
filtracion glomerular CKD-EPI usando la calculadora digital de funcion renal
disponible en la plataforma de la sociedad Espafiola de Nefrologia. (31)

Instrumentos: Formulario creado por los autores (anexo 2), consta de dos partes, la
primera presenta las variables sexo, edad en afios cumplidos, peso, clase de Nefritis
Lupica; mientras que la segunda contiene las variables, valores de creatinina
plasmatica, proteinuria, clearance de creatinina previo al tratamiento con Rituximab y

valores posteriores al tratamiento con un intervalo de 3 meses.

4.7 Procedimientos

El comité de docencia de Hospital José Carrasco Arteaga otorgd la autorizacién para
la obtencion de datos, después de la aprobacion del protocolo por parte de una

Universidad de Cuenca.

Para la realizacion de esta investigacion se requirié capacitacion sobre el tema por lo
cual se efectuaron diversas revisiones bibliograficas sobre lupus eritematosos
sistémico, Nefritis Lupica, Rituximab y el uso del sistema DS 400, ademas de ello se
sostuvo una entrevista con la Dra. Catalina Rivera, nefréloga del hospital, directora y

supervisora del protocolo de investigacion
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4.8 Plan de tabulacion y analisis

Se analizé los resultados con el programa SPSS 25, en él se generaron estadisticos
descriptivos. Para asegurar que no existan cambios significativos en las tres medidas,
se empled una prueba no paramétrica en vista de que los valores de las medidas
presentaron comportamientos no normales segun report6 la prueba Shapiro-Wilk. La
prueba de comparacion empleada fue rangos de Signo de Wilcoxon, misma que sirve
para comparar las medidas respecto de los valores iniciales. Para declarar que existen
cambios significativos, es de esperar que los valores de la significancia asintética

bilateral sean <0,05; de lo contrario se debe sefialar que las medidas son iguales.

4.9 Aspectos éticos

El estudio se realizd bajo la autorizacion de la Coordinacion General de Investigacion
del Hospital José Carrasco Arteaga y el Comité de Bioética de la Universidad de
Cuenca. Los datos fueron recopilados en su totalidad de las historias clinicas
proporcionadas por el area de medicamentos biologicos del HICA por lo que no se

obtuvo consentimiento informado.

La informacion se utilizo exclusivamente para el desarrollo del estudio y se mantiene
en absoluta confidencialidad. Fueron identificados a traves de cddigo numérico por lo
gue no existe informacién personal como nombre o cédula por lo que no es posible
determinar la identificacion de los pacientes que forman parte del estudio garantizando
confidencialidad de la informacion. Se facultara a quien se crea conveniente la
verificacion de la informacion para efectos académicos. Los datos son resguardados
bajo clave durante el tiempo que dure la investigacion, una vez obtenida la calificacion
de titulacién dichos datos en formato electronico seran eliminados y destruidos por lo
que no estaran disponibles bajo ningun tipo de formato. La idoneidad de los
investigadores se plasmara en la investigacion bajo una extensa revision del tema bajo

vigilancia y apoyo de la directora del proyecto
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Lo financiacion del estudio es de parte de los investigadores, asi mismo se declara

ausencia de conflicto de intereses por los autores.

CAPITULO V
5. RESULTADOS Y ANALISIS
5.1 Caracteristicas demograficas del grupo de estudio.

Tabla 1. Distribucion de 28 pacientes con Nefritis LUpica que fueron tratados con
Rituximab, segun caracteristicas sociodemograficas sexo, edad y peso en el

Hospital José Carrasco Arteaga durante el afio 2018.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA PORCENTAJE MEDIA DESVIO

ESTANDAR
SEXO HOMBRE 6 21,4 - -
MUJER 22 78,6 - -
Total 28 100,0 - -
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 - -
TOTAL 28 100,0 38,36 11,631

PESO 40-59 KG 13 46,4 - -
60-79 KG 11 39,3 - -
80-99 KG 3 10,7 - -
>100 KG 1 3,6 - -

TOTAL 28 100,0 63,261 14,7670

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

Se observa que la poblacion en estudio muestra un predominio de 22 pacientes de sexo
mujer que representa el 78,6% y un total de 6 hombres equivalente al 21, 4%

corroborando la variable sexo como un factor de riesgo predisponente para la
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enfermedad, en caso de la variable edad el mayor porcentaje 42,85% se encuentra entre
los 40 - 49 afos de edad seguido del 32,1 % de pacientes entre los 20 — 29 afios y solo
2 pacientes tienen mas de 60 afios, ademas podemos observar que el 46,4% es decir
una frecuencia de 13 personas de la poblacion estudiada presenta un peso entre 40- 59
kg y el 39,3% de los pacientes presenta un peso entre 60 — 79 kg .

Tabla 2. Distribucidén segun caracteristica clase de Nefritis Lupica de los 28
pacientes con Nefritis Lapica que fueron tratados con Rituximab en el Hospital

José Carrasco Arteaga durante el afio 2018.

CLASE DE NEFRITIS LUPICA FRECUENCIA PORCENTAJE%
I: NEFRITIS MESANGIAL MINIMA 1 3,6
I: NEFRITIS MESANGIAL 4 14,3
PROLIFERATIVA
[11: 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
AVANZADA
Total 28 100,0

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

Se observa como la presencia de Nefritis Lupica en los 28 pacientes es mayor para la
clase V con un porcentaje de 35,7 % correspondiente a 10 pacientes; el 28% para la
clase 111 que corresponde a 8 pacientes, en igual porcentaje 14,3% para laclase 11 y 1V,
nefritis mesangial proliferativa y nefritis proliferativa difusa respectivamente, las
clases que presentaron menor porcentaje son la | y VI con el 3,6% equivalente a un

paciente por cada clase.
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5.2 Comparativa de valores previos y posteriores a la terapia con Rituximab.

Tabla 3. Comparacién entre valores de creatinina, clearance de creatinina y
proteinuria de 24 horas previos durante periodos trimestrales hasta 12 meses
posteriores al uso de Rituximab en pacientes con Nefritis LUpica del Hospital José

Carrasco Arteaga durante el afio 2018.

N@ Media Desv. Est
Previa 28 0.98 0.68
3 meses 28 0.97 0.67
CREATININA 6 meses 28 0.98 0.69
9 meses 28 1.02 0.65
12 meses 28 1.10 0.93
Total 140 1.01 0.72
Previa 28 94.06 33.26
CLEARANCE 3 meses 28 93.25 33.86
DE 6 meses 28 94.82 34.00
CREATININA 9 meses 28 88.95 34.28
12 meses 28 90.24 35.94
Total 140 92.26 33.86
Previa 28 1853.18 1307.78
3 meses 28 1163.95 1026.65
PROTEINURIA 6 meses 28 1082.88 1068.97
DE 24 HORAS 9 meses 28 1459.02 2629.29
12 meses 28 1328.29 1794.26
Total 140 1377.47 1673.67

Fuente: base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex
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Los promedios en 12 meses de los valores de creatinina se mantienen iguales sin reportar una
variacion significativa, de igual manera valores de clearance de creatinina se mantienen
dentro de rangos similares, sin embargo, existe un cambio representativo en la
proteinuria de 24 horas lo que indica una variacién del curso de la enfermedad dentro

de la estabilidad establecida por los marcadores anteriores.

Tabla 4. Comparacion entre los valores de creatinina previos con los valores
posteriores a la administracion de Rituximab con la prueba de Wilcoxon de
pacientes con Nefritis Lupica del Hospital José Carrasco Arteaga durante el afio
2018.

N Media Desv. Est.  z Sig.
asintotica(bilateral)
Previa 28 0,98 0,68 - -
3 meses 28 0,97 0,67 -,013 ,989
6 meses 28 0,98 0,69 -,091 ,927
9 meses 28 1,02 0,65 -,925 ,355
12 meses 28 1,10 0,93 -1,118 ,264
Total 140 1,01 0,72 -, 877 ,381

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

Con la prueba no paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon se realizd una
comparacion entre la situacion previa y posterior de la creatinina. No se observan
cambios significativos en los valores, no obstante, a medida que transcurre el tiempo

se advierten variaciones no significativas.
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Figura 1. Valoracion trimestral del nivel de creatinina en pacientes con nefritis
lapica que utilizaron Rituximab en el Hospital José Carrasco Arteaga durante el
ano 2018.
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Cretinina elevada  ® Creatinina normal

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

Al realizar cortes en los valores que se consideran normales para la creatinina, se
advirtio que en 6 pacientes quienes presentaron valores fuera de los rangos normales
previo a la administracion del rituximab no se evidencié cambios significativos a los

tres, seis, nueve y doce meses posteriores.
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Tabla 5. Comparacion del valor de Clearance de Creatinina previo con los valores

posteriores al consumo de Rituximab con la prueba de Wilcoxon en pacientes con

Nefritis Lupica del Hospital José Carrasco Arteaga durante el afio 2018.

N Media Desv. Est.  z Sig.
asintotica(bilateral)
Previa 28 94,06 33,26 - -
3 meses 28 93,25 33,86 -,094 ,925
6 meses 28 94,82 34,00 -,228 ,820
9 meses 28 88,95 34,28 -1,658 ,097
12 meses 28 90,24 35,94 -1,153 ,249
Total 140 92,26 33,86 -1,093 274

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

Al comparar con la prueba de rangos con signo de Wilcoxon respecto a los valores de

Clearance, se observan variaciones no significativas a los tres, seis, nueve y doce

meses. Por lo tanto, los valores son similares en la situacion previa como en los meses

posteriores.
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Figura 2. Valoracion trimestral del nivel de Clearance de Creatinina en pacientes
con nefritis lapica que utilizaron Rituximab en el Hospital José Carrasco Arteaga

durante el afio 2018.
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Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

El nivel de clearance disminuido (11 pacientes) no presenta mayores modificaciones
con laaplicacion del Rituximab, la situacion se mantiene de forma similar en la primera

y ultima evaluacion.
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Tabla 6. Comparacion entre los valores de proteinuria de 24 horas previos con los
valores posteriores a la administracion de Rituximab con la prueba de Wilcoxon
en pacientes con Nefritis Lupica en el Hospital José Carrasco Arteaga durante el
afo 2018.

N Media Desv. Est.  z Sig.
asintotica(bilateral)
Previa 28 1853,18 1307,78 - -
3 meses 28 1163,95 1026,65 -3,643 ,000***
6 meses 28 1082,88 1068,97 -3,051 ,002**
9 meses 28 1459,02 2629,29 -2,869 ,004**
12 meses 28 1328,29 1794,26 -2,277 ,023*
Total 140 1377,47 1673,67 -2,938 ,003

Nota: se agrega un asterisco (*) segun el nivel de significancia.
* la significancia es <0,05; ** la significancia es <0,01; *** la significancia es <0,001.

Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

La proteinuria presenta valores significativamente mas bajos a partir del suministro
del Rituximab. Desde el tercer mes se advierten 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.

41
Méndez Quizhpi Miriam Gabriela
Betancourt Maldonado Alex Andrés



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Figura 3. Valoracion trimestral de proteinuria de 24 horas en pacientes con
nefritis lapica que utilizaron Rituximab en el Hospital José Carrasco Arteaga

durante el ano 2018.
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Fuente: Base de datos de la investigacion.

Elaborado por: Méndez Gabriela / Betancourt Alex

Se observa que inicialmente previo al uso de Rituximab habia 26 pacientes con
proteinuria, en la valoracién trimestral posterior se evidencia una disminucion
paulatina de la proteinuria de 24 horas. 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 posterior al uso del farmaco.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION
Entre el 25% y 75% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico se encuentran
afectados con Nefritis Lupica de los cuales el 5- 20% desarrollaran enfermedad renal
cronica por lo que representa un factor de riesgo importante de morbilidad y
mortalidad. (33)

En este estudio se registraron 28 pacientes con nefropatia IUpica quienes utilizaron
Rituximab, atendidos en el afio 2018 en el Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga, en el cual se evidencio que el 42,85% de los pacientes tienen entre 40 y 49
afos en similitud con un estudio realizado por Mieles en el Hospital Abel Gilbert
Ponton de la ciudad de Guayaquil donde manifesté mayor frecuencia la edad entre los
45 a 54 afos. (8)

Las tasas de incidencia y prevalencia para la presentacion 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 prevalencia
mayor de mujeres con Nefritis Lapica 85,7% con nuestro estudio podemos corroborar
ese resultado al demostrar mayor prevalencia en las mujeres con 78,6% en comparacion
con el género masculino de 21,4% al igual que Vaca Sanchez (34) en su estudio
realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito también pudo
confirmar una prevalencia mayor en mujeres de 85,9% y con el 14,1% en los hombres.
(35)

El tipo histoldgico de Nefritis LUpica esta estrechamente relacionada con el pronéstico
de la Nefritis Lapica, por lo que es importante realizar biopsia renal a todos los
pacientes con LES (29) (36), nuestro estudio reveld que los pacientes presentan la
nefritis tipo VV como la mas frecuente con el 35,7% ,en cambio, el estudio que se realizo
en Espafia (35) evidencio el 48,7% para el tipo IV y solo 10,3% para el tipo V , de
igual forma el estudio realizado en el hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de
Quito en el periodo 2011 — 2015, la nefritis tipo 1V, 46.5%, fue la mas comdn Yy el tipo
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V representd el 36,6%. (32); esta diferencia del tipo de Nefritis Lupica puede estar dado
por el tamafio de la muestra o periodo de tiempo estudiado en cada uno de los
hospitales. (34)

Pérez Santana (33) en su estudio realizado en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” en México, donde incluyo 50 pacientes con Nefritis Lupica determiné que,
posterior al uso de Rituximab no se encontr6 asociacion significativa en la creatinina
basal, pero si en la creatinina sérica a los 6 y 12 meses, la media de creatinina fue de
1.25 mg/dl; en comparacion a la media total de 1,01 mg/dl evidenciado en nuestro
estudio , mostrando cambios en los valores séricos bajos en los primeros meses
posterior al uso de Rituximab, asi también evidenciado una varianza poco significativa

a los 12 meses de la utilizacion del farmaco.

Zhong y colaboradores (5) en su estudio determinaron al uso de Rituximab como una
terapia prometedora para el tratamiento de Nefritis LUpica debido a su eficacia clinica
significativa y un perfil de seguridad favorable, en sus resultados el uso del farmaco
redujo significativamente valores de proteinuria ademas del dafio organico, mostrando
una diferencia media de -2,79 y un valor de (P <0,01), resultados similares a los
nuestros donde la diferencia media fue de -2,938 y un valor de (P < 0,003) lo que
sugiere que la terapia con Rituximab puede prevenir el desarrollo de dafio renal, al

Menos a corto plazo.

Chavarot et. al. (34) 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 ausencia de eventos adversos graves produciendo una remision de proteinuria
a largo plazo y un excelente perfil de tolerancia, aunque en menor proporcion, en
nuestro estudio solo 10 de los 28 pacientes presentaron una disminucién de la
proteinuria evidenciada 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 horas. Por el contrario,
Alshaiki et al. (35) en su metaanalisis mostro que la proteinuria disminuy6 de forma
insignificante en los pacientes con Nefritis Ldpica con una diferencia media de: -2,52
p = 0,07, de forma inversa los pacientes de nuestra investigacion mostraron una
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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. (36) en su estudio menciono que el Rituximab puede ser una opcién eficaz
para los pacientes con Nefritis Lupica, sobre todo en aquellos que no responden al
tratamiento estandar o que experimentan un nuevo brote después de un tratamiento
inmunosupresor. El observé que los valores de proteinuria disminuyeron, (p < 0,001)
a los 12 meses, valor similar y en concordancia con nuestro estudio que nos permite

demostrar la eficacia del Rituximab a corto plazo con el descenso de la proteinuria.
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CAPITULO VI
7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
7.1 CONCLUSIONES

e EIl uso de Rituximab muestra diferencias no significativas en Clearance y
Creatinina Plasmaética, no asi en los valores de Proteinuria de 24 horas siendo la
diferencia significativa, demostrando en nuestro estudio que el uso de Rituximab
sirve como un estabilizador sin progresion de la enfermedad y con mejoria de la
proteinuria.

e La glomerulopatia lupica mas frecuente en nuestro medio es la Nefritis
Membranosa con un 35,7 %.

e El sexo de mayor predominio en este estudio correspondio a las mujeres con un
78,6% de prevalencia en comparacion con un 21,4% de los hombres.

e El 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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7.2 RECOMENDACIONES

Realizar otras investigaciones ampliando el tamafio de la muestra para poder soportar
los resultados obtenidos ademas estudios que controlen el nivel de avance de la
enfermedad y el nimero de dosis que han sido empleadas en los pacientes en un modelo
estadistico mas complejo con miras a evaluar la covarianza en la estabilizacion de estos

indicadores o en el estado o calidad de vida del paciente.

Evaluar la posibilidad de realizar estudios experimentales en condiciones mas amplias

con mediciones mas simples.

Realizar estudios longitudinales en pacientes con la patologia evaluando la influencia

del farmaco durante un tiempo maés prolongado.

Difundir los resultados obtenidos con el fin de potenciar la realizacion de estudios que
permitan contar con muestras estadisticamente representativas de la poblacion de una

provincia, por lo menos.
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9. ANEXOS

CAPITULO IX

9.1 ANEXO 1. Operalizacion de variables.

VARIABLE | DEFINICION DIMENSION | INDICADOR | ESCALA
Diferencias _ .
o ) Nominal dicotomica
bioldgicas que ) Registro de
Sexo o Fenotipo o 1. Hombre
distinguen a historia clinica _
) 2. Mujer
hombres y mujeres.
Cuantitativa continua
Tiempo 1. 20 - 29 afios
Edad transcurrido desde Tiempo Registro de 2. 30— 39 afos
a
el nacimiento hasta historia clinica 3. 40 -49 afios
el periodo actual. 4. 50 -59 afios
5. > 60 afios
Masa corporal de Cuantitativa continua
una persona ) ) 1. 40-59 KG
Kilogramos | Registro de
Peso expresada en L 2. 60-79 KG
) (Kg) historia clinica
kilogramos 3. 80-99 KG
4. >100 KG
Cualitativa ordinal
) 1. Clase |
) . Registro de
Clase de Tipo histologico de o 2. Clasell
o . ) | historia clinica
Nefritis dafio renal causado | Histopatologia | 3. Clase Il
o (informe  de
Lupica por (LES) o 4. Clase IV
biopsia renal)
5. Clase V
6. Clase VI
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) Cuantitativa continua
Producto final ) )
o o Registro  de 1. Mujeres: 0,5a
Creatinina | orgénico del o
. ) mg/dl historia clinica 1,1 mg/dl
plasmatica | metabolismo de la _
_ (laboratorio) 2. Hombre: 0,6 a
creatina.
1,2 mg/dl
Cualitativa ordinal
Estadio 1: >
90ml/min/1,73m2 con
marcadores de dafio
renal (albuminuria,
hematuria, alteracion
de pruebas de imagen)
Registro de la | Estadio 2: 60-
C 89ml/min/1,73m2 con
historia clinica ~
marcadores de dafio
Medida de la tasa (laboratorio) renal. (albuminuria,
Clearance de e . hematuria, alteracién de
o de filtracion ml/min Calculadora "
creatinina pruebas de imagen)
glomerular digital. Estadio 3A:  45-
(formula  de | 59ml/min/1,73m2
CKD-EPI) Estadio  3B:  30-
44ml/min/1,73m2.
Estadio 4: 16-
29ml/min/1,73m2
Estadio 5:
<15ml/min/1,73m2
Medida del valor de Cuantitativa ordinal
proteinas 1. Normal:
plasmaticas Registro de la <30mg/dL
Proteinuria | presentes en orina m historia clinica 2. Microalbuminu
mg : .
de 24 horas. | en 24 horas (laboratorio) ria: 30-300
mg/dL

3. Macroalbumin
uria: 300 mg/dL
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9.2 ANEXO 2. Formulario de recoleccion de datos.

o ‘"'ke""' sssaors

==

UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

EFICACIA DEL RITUXIMAB CON BASE EN LOS VALORES DE

ESCUELA DE MEDICINA

PROTEINURIAY CLEARANCE DE CREATININA EN PACIENTES

CON NEFRITIS LUPICA EN EL HOSPITAL JOSE CARRASCO

ARTEAGA DURANTE EL ANO 2018

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS N°

DATOS DEL PACIENTE

NuUmero de historia clinica

Méndez Quizhpi Miriam Gabriela
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Sexo Hombre Mujer
Edad
Peso (kg)
DATOS DE BIOPSIA
Clase de Nefritis Lupica I I Il v \Y VI
DATOS DE LABORATORIO
V. previos | 3°mes | 6°mes 9° mes 12° mes
Creatinina Plasmatica
Clearance de creatinina
Proteinuria
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