UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
UMAE ESPECIALIDADES “DR ANTONIO FRAGA MOURET”

DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA

TESIS

Nefropatia por sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, un
factor de riesgo en la sobrevida libre de enfermedad renal en

pacientes con nefropatia lupica

PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALISTA EN:

REUMATOLOGIA

PRESENTA:

Dra. Derikah Tatiana Gonzalez Pérez

ASESORES
Dra. Maria del Carmen Hernandez Quiroz

Dra. Gabriela Medina Garcia

Dr. Miguel Angel Saavedra Salinas
Dra. Magdalena Sanchez Uribe
México, DF. 2010

1



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. JESUS ARENAS OSUNA

JEFE DE LA DIVISION DE
EDUCACION EN SALUD

DR. MIGUEL ANGEL SAAVEDRA SALINAS

TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO
DE REUMATOLOGIA

DRA. DERIKAH TATIANA GONZALEZ PEREZ

RESIDENTE DE CUARTO ANO DE
REUMATOLOGIA

REGISTRO DE PROTOCOLO No. R-2009-3501-73



INDICE

RESUMEN t1eiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiriiettcereieentreenttetacecacacsasnenns 4
Y 7 5
INIPOAUCCION e uuuenneeneiniineineiieiniinreeeinriesiessnsonssnsenssnsensonsonsonsansansons 6
Material Y MELOAOS. .. .couuvnveneiieiiavieiioiiorieoreorasssnssntssmmstssssssssssssssssn 10
ReSUAAOS «o..cuunnenniniininiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeteesaaea 13
DISCUSTON.ccvvviniiieiiieiiiaiiseissiiosssssosstosstssstossssssosssssssosstssssossssnssssns 22
CONCIUSIONES . ucuuenniiniiniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieististtaesacsncnns 26
=] {=] =T 1o T 27

AANEXOS  ereerennenneeeeeeeeereceeseeseesceesessescsscseesassssssssssssssssssssssssssnsssnsses 33



RESUMEN

TITULO. Nefropatia por sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, un factor de riesgo en la

sobrevida libre de enfermedad renal en pacientes con nefropatia lupica.

OBJETIVO. Determinar si la presencia de nefropatia por Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos (NSAAF) representa un factor de riesgo en la sobrevida libre de enfermedad

renal en los pacientes con nefropatia lupica (NL).

MATERIAL Y METODOS. Se eligieron pacientes con diagnostico de nefropatia lupica
que se realizaron biopsia renal en el periodo de enero del 2000 a junio del 2007, con Yy sin
datos histopatologicos de NSAAF que alcanzaron la remision total. Se dividieron en dos
grupos: 1) pacientes con NL y 2) pacientes con NL con datos histolégicos de nefropatia por
SAAF, segun el reporte de patologia. Se realizO revision de expedientes, se registro la
evolucion de la afeccion renal por un minimo de dos afios y se hizo la comparacion entre

ambos grupos.

RESULTADOS. Se obtuvo una frecuencia de NSAAF de un 5.2% en pacientes con NL. Se
reportd hipertension arterial en 60% del total y en 50% de los pacientes con NSAAF. Los
hallazgos histopatoldgicos de NSAAF fueron: MAT 16.67%, HFI en 100%, atrofia tubular en
83.33%, fibrosis intersticial en 66.67% Yy esclerosis glomerular global en 50%. Se encontro la
presencia de SAAF asociado a NL en 22.6% y positividad para anticuerpos antifosfolipidos
en 19.1% del total. La media de recaida posterior a la remision fue de 1049 dias en pacientes
con NL y NSAAF contra 1353 dias en pacientes solo con NL, sin embargo la diferencia no
fue estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES. Existe una tendencia a que la NSAAF condicione una recaida mas

temprana de la NL. La lesion histopatologica de NSAAF mas frecuente fue la HFI.

PALABRAS CLAVE. Nefropatia Lupica, nefropatia en Sindrome por Anticuerpos

Antifosfolipidos, remisién total y recaida renal.



SUMMARY

TITLE. Antiphospholipid syndrome nephropathy, a risk factor in survival free of renal disease

in patients with lupus nephritis.

OBJECTIVE. To determine whether the presence of antiphospholipid syndrome nephropathy

(ASN) is a risk factor in survival free of renal disease in patients with lupus nephritis (LN).

MATERIAL AND METHODS. We chose patients with lupus nephropathy, which had a renal
biopsy performed in the period from January 2000 to June 2007, with and without
histopathological data of ASN and who had achieved complete remission. They were divided
into two groups: Group 1: LN patients, Group 2: LN + ASN patients, according to pathology
report. Chart review was performed and the evolution of renal involvement was recorded for

at least two years. The comparison between the groups was made.

RESULTS: A 5.2% frequency of ASN was found in patients with LN. Hypertension was
reported in 60% of the total and in 50% of the patients with ASN. The histopathological
findings of ASN were: Thrombotic microangiopathy (TMA) in 16.67%, fibrous intimal
hyperplasia (FIH) in 100%, tubular atrophy in 83.33%, interstitial fibrosis in 66.67% and
global glomerular sclerosis in 50%. APS was associated to LN in 22.6% of the patients and
19.1% were positive for antiphospholipid antibodies. The mean days for relapse after
remission was of 1049 in patients with LN and ASN versus 1353 days in patients only with

LN, however the difference was not statistically significant.

CONCLUSIONS: There is a trend for ASN to present an earlier relapse of LN. The most

frequent histopatological finding was FIH.

KEYWORDS. Lupus nephropathy, Antiphospholipid syndrome nephropathy, complete renal

remission and relapse.



[INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune
cronica, de etiologia desconocida, caracterizada por alteraciones inmunolégicas, como
pérdida de la autotolerancia, activacion de linfocitos B y produccion de maultiples
autoanticuerpos asi como el involucro a varios 6rganos y tejidos. La presentacion, curso
y pronéstico son variables y se caracteriza por remisiones y recaidas 2.

La relacién mujer: hombre varia desde 3:1 en la pubertad, 9-12:1 en edad reproductiva y
de 3:1 después de la menopausia °. La incidencia en la poblacién adulta se reporta desde
1.9 a 5.6 por 100,000 habitantes; en mujeres blancas de 3.5-4.6 y en hombres blancos de
0.4-0.6; en comparacion con hombres africanos de 0.7 y mujeres africanas de 9.2. Las
etnias mas afectadas son los hispanos, negros, americanos nativos y asiaticos *°.

Las manifestaciones clinicas son diversas abarcando casi todos los 6rganos y sistemas.
Los criterios de clasificacion establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) se publicaron en 1982 con una revision y modificacion en 1997. Entre los cuales
se incluye el relacionado a afeccion renal ® ANEXO D),

El involucro a nivel renal es una de las manifestaciones mas comunes y al mismo
tiempo con lleva a complicaciones mas serias, considerado como afeccion a 6rgano
mayor, se llega a reportar hasta en un 60% de los pacientes durante su evolucion’.

El pronostico de los pacientes con LES ha mejorado favorablemente en las Gltimas
décadas, con una sobrevida a 5 afios de mas del 90% en los afios 90°s. Asi también
existe una mejoria en la sobrevida respecto a la nefropatia lapica (NL) incrementandose
de un 50% en los afios 1960"s a 80% en 1990°s .

Existe diferencia en la forma de presentacion de la NL respecto al género, siendo mas

severa en pacientes hombres que en mujeres ¥,



En el espectro clinico del involucro renal se reporta la proteinuria como caracteristica
predominante (100%), ademéas de hematuria microscopica (80%), sindrome nefrético
(45-65%), alteraciones tubulares (60-80%), hipertension (15-50%), disminucion de la
funcion renal (40-80%), nefropatia silente (hasta de 97.6% asociada a nefropatia clase
1) 213 y enfermedad glomerular mediada por inmunocomplejos la cual es descrita
morfolégicamente de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) modificada
en 1995 'y segtin la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad Renal de Patologia
(ISN/RPS) del 2003 ° (ANEXO2)

La realizacion de la Biopsia Renal se considera un método esencial para establecer el
diagndstico, pronostico y como guia de tratamiento. Las formas glomerulares mas
severas se correlacionan con formas clinicas severas *°.

El tratamiento de la NL debe individualizarse, pero en general en adultos es el esquema
NIH el que se aplica, incluye terapia de induccion a la remision y de mantenimiento *’.
El pronostico de los pacientes con NL, se relaciona con la clase de glomerulonefritis
(GMN) reportada en la biopsia; hasta 82% tiene una sobrevida a 5 afios en una clase 1V
y de un 10-15% de los pacientes llegan a un estado de falla renal terminal, siendo ésta y
la presencia de infecciones, las principales causas de muerte, ademas de la
aterotrombosis asociada a riesgo cardiovascular ’. Otros factores de riesgo
independientes asociados a mal prondstico son: la duracion de los sintomas de NL > 6
meses previos a la biopsia (HR 9.3), creatinina sérica > 140 micromol/l (HR 5.6), GMN
proliferativa difusa (endocapilar y extracapilar) (HR 8.9) y atrofia tubular (HR 3.1) %,
Entre los factores predictivos de remision en la NL se ha estimado una funcion estable
después de 4 semanas de tratamiento, la presencia de bajo indice de cronicidad, la raza

blanca, nivel de proteinuria baja y nivel sérico de creatinina al inicio de la NL *°. Asi

también entre los predictores de dafio a Organos y sistemas en pacientes chinos se



encontrd la presencia de lesiones discoides, enfermedad del sistema nervioso central %,
convulsiones, alopecia, involucro pleural, enfermedad renal y la presencia de ésta ultima
representd por si misma un factor de riesgo independiente .

Respecto a los factores predictivos de enfermedad renal terminal en los pacientes con
NL se han reportado: la presencia de niveles altos de creatinina sérica, fracaso para
alcanzar la remision y presencia de anti-Ro *°.

La presencia de NL se ha asociado de manera independientemente a muerte en un
tiempo corto de evolucién (HR 1.65) %% Otros factores reportados predictores de
mortalidad en pacientes con LES son la presencia de trombocitopenia (OR 45.4), dosis
altas de esteroide 2’y la presencia de infecciones .

Entre las enfermedades autoinmunes asociadas a LES que influyen en una disminucién
de la supervivencia de éstos pacientes, se describe la presencia de Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF) %, con reportes de una sobrevida menor a 15 afios
comparado con pacientes sin SAAF asociado (65% vs 90%) .

La presencia del SAAF se describe por primera vez en 1982 por el Dr. Graham Hughes,
clinicamente se caracterizaba por trombosis tanto arterial como venosa, con enfermedad
neuroldgica, hipertensién pulmonar, livedo reticularis, trombocitopenia ocasional y
pérdidas fetales recurrentes con la asociacion de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) .
Los criterios de clasificacion de SAAF son los de Sapporo publicados en 1999 con una
revision de los mismos en el 2006 y que abarca aspectos clinicos y de laboratorio, entre
los clinicos los relacionados a trombosis vascular, morbilidad en el embarazo y
presencia de aFL 2® ANEXO3),

Los aFL son detectados en un 30-40 % de los pacientes con LES, aumentando en un

tercio la presencia de eventos trombéticos venosos y arteriales 2. Existen reportes de la

asociacion de presencia de aFL en pacientes con NL, con un riesgo de 2.2 como



predictor de insuficiencia renal crénica 2%, Otros reportes han asociado a pacientes con
LES y presencia de aFL, con mayor hipertension (OR 6.7) que condiciona riesgo de
elevacion de creatinina (OR 9.6) llevando a mayor frecuencia de atrofia focal cortical
(OR 5.8) que condiciona un pobre pronéstico renal %'.

El rifidn es uno de los principales érganos blanco afectado en pacientes con SAAF.
Hasta hace pocos afios, las manifestaciones renales no habian adquirido gran atencion.
Esto es en parte por su descripcion en pacientes con LES y su enfoque respecto a la
GMN mediada por inmunocomplejos, ademas de que los pacientes con SAAF cursan
con trombocitopenia e hipertension, haciendo la biopsia renal un procedimiento de

riesgo 23,

Las manifestaciones renales de SAAF pueden resultar de trombosis en cualquier vaso
(grandes vasos [arterial y venoso], arterias intraparenquimatosas Yy arteriolas y capilares
glomerulares). Se ha reportado también alteraciones glomerulares como, GMN
membranosa, pauci-inmune, nefropatia por IgA, glomeroesclerosis focal y segmentaria,
GMN con depdsito mesangial de C3 y vasculitis asociada, sin embargo estos Gltimos

aln no estan claros %,

En el espectro de manifestaciones renales por SAAF se incluyen 23;

Hipertension arterial.

- Lesiones de la arteria renal.

- Trombosis capilar glomerular.

- Infarto /Isquemia cortical.

- Microangiopatia trombotica (MAT).

- Trombosis de vena renal y vena cava inferior.

- Enfermedad renal terminal.



- Disminucién de sobrevida de aloinjerto renal.
La nefropatia por SAAF (NSAAF) se describe como una nefropatia vaso-oclusiva de
pequefios vasos, caracterizada por lesiones agudas trombdticas en glomérulos y/o
arteriolas (Microangiopatia trombdtica) y lesiones vasculares crénicas tales como
hiperplasia fibrosa de la intima (HFI) de arteriolas interlobulares, trombo organizado
con o sin recanalizacion y fibrosis arteriolar, y oclusiones arteriolares o atrofia focal
cortical (AFC) **ANEXO4) | 3 definicion de NSAAF se describe como la coexistencia de

aFL maés la deteccién histolégica 2.

Tektonidou et al, reportd en pacientes con nefropatia en SAAF catastrofico lesiones
agudas (MAT) en 100%, en SAAF primario un 37% Yy pacientes con SAAF + LES
34.8%; y lesiones crénicas (HFI y AFC) en porcentaje similar en SAAF catastréfico,

SAAF primario y SAAF + LES (en un 60 y 50%, respectivamente, en los 3 grupos) *.

La prevalencia de NSAAF en biopsias de pacientes con NL se ha reportado hasta en un
32-34% 3% En nuestro hospital CMN La Raza se encontré una frecuencia de 10.4% “°.
La NSAAF se ha asociado a presencia de hipertension (64%), elevacion de creatinina
sérica, mayor frecuencia de enfermedad renal (60- 68%) y empeoramiento del

| 27340 E| SAAF en pacientes con LES se ha correlacionado

prondstico rena
significativamente con alta mortalidad; y otros factores asociados reportados son: la
presencia de actividad de la enfermedad al inicio, trombosis arterial recurrente,

trombocitopenia, enfermedad valvular, capilaritis, necrosis digital y nefritis **.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda directa, en los registros del servicio de anatomia patoldgica, de
las biopsias renales que se realizaron durante el periodo de enero del lero de enero del
2000 hasta 30 de junio del 2007, se seleccionaron los casos solicitados por el servicio de
Reumatologia del Centro Médico Nacional La Raza Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret”, con diagnodstico de LES seglin los criterios de ACR 1997, en
los cuales el reporte de NL corroborada y estadificada por biopsia renal y que
presentaron remision total de la NL, y se busc6 de manera intencionada datos
histologicos de presencia de nefropatia por SAAF “NEXC 48 ge excluyeron a los
pacientes en los que no se encontr el expediente y/o que este haya estado incompleto
asi también a los pacientes con lesiones vasculares histolégicas debido a otras causas
(Esclerosis sistémica, hipertension arterial maligna, sindrome hemolitico urémico,
purpura trombocitopénica trombotica, preeclampsia, nefropatia diabética, falla renal
postparto, quimioterapia o con tratamiento previo con ciclosporina). Y no se incluyeron
a los pacientes con biopsia renal con muestra insuficiente (Menos de 10 glomérulos de
los que no se obtenga un diagnostico preciso, muestra solo con médula renal, ausencia o
pocos vasos de mediano calibre, biopsia no concluyente [no diagndstico especifico en el
reporte], reporte de otra glomerulopatia asociada)

Se dividieron los pacientes en 2 grupos para su comparacion: 1) pacientes con NL y 2)
pacientes con NL con datos histoldgicos de nefropatia por SAAF. En los pacientes con
duda diagndstica de la presencia de nefropatia por SAAF se realizo observacion directa
al microscopio de las laminillas, con la ayuda de la Dra. Magdalena Sanchez.
Posteriormente se realizé la busqueda de los expedientes de tales pacientes en el archivo

clinico del hospital de especialidades y se anotd el seguimiento de los mismos en un

1



minimo de 2 afios. Los principales datos a obtenerse fueron: fecha de diagndstico de
LES, edad al momento del diagnostico de NL, fecha de inicio de nefropatia lUpica,
fecha de inicio terapia de induccion a la remision, fecha en que se presento la remision
total o parcial de la NL, fecha de recaida (si la presentaron), presencia de
manifestaciones extra-renales, diagndstico de SAAF asociado y positividad para
anticuerpos antifosfolipidos, asi también si durante la evolucion los pacientes

presentaron insuficiencia renal o muerte.

Con los datos obtenidos se realizd la comparacion entre los 2 grupos y se obtuvo la
asociacion de NSAAF como factor de riesgo en la sobrevida libre de enfermedad renal
en pacientes con NL. Asi también se buscé la asociacion con pacientes con SAAF y/o

positividad para aFL con la evolucién de NL.



RESULTADOS

De la busqueda directa de los reportes de patologia se obtuvieron 258 pacientes, de los
cuales solo se encontraron 124 expedientes y en los que se excluyeron 9 pacientes
quedando un total de 115 pacientes a evaluar €Y. Durante la revision de laminillas
se encontraron 6 pacientes con datos de nefropatia por SAAF (NSAAF), dando un 5.2%
de asociacion de NSAAF en pacientes con NL. Sin embargo al realizar la busqueda de
los expedientes en el archivo solo se encontraron 4 pacientes, dando un porcentaje final
de 3.5% de NSAAF en pacientes con NL (™29 De los 4 pacientes, 2 tenfan SAAF y 2

aFL positivos sin SAAF asociado.

258 pacientes
con NL

124 134
expedientes expedientes no
encontrados encontrados

115 pacientes 9 pacientes
incluidos excluidos

Graficol. Pacientes incluidos

Del total de los 115 pacientes con NL, 97 (84.3%) eran mujeres y 18 (15.7) eran

hombres. De los pacientes con NSAAF, 5 (83.3 %) eran mujeres y 1 (16.67%) hombre.



El rango de edad de inicio de la NL fue entre 13 y 58 afios con una media de 30 afios. El
tiempo de presentacion de la NL desde el diagnostico de LES report6 un rango de 0 a 33
afios con una media de 3.6 afios. La frecuencia de presencia de hipertension arterial en
algin momento de la enfermedad fue de un 60% Yy en los pacientes con NSAAF fue de

50% (2 de 4 pacientes) (21

Total 115 pacientes (100%)

NSAAF 4 (3.5%)

Sin NSAAF 111 (96.5%)
Mujeres 97 (84.3%)
Hombres 18 (15.7%)
Edad de inicio de NL 30 afios (13 -58 anos)

Tiempo de NL desde diagndstico de LES 3.6 afios (0 a 33 afios)

Hipertension Arterial 69 (60%)
SAAF asociado 26 (22.6%)
aFL positivos sin SAAF 22 (19.1%)

Tabla 1. Datos demogréficos

Los hallazgos histopatoldgicos de NSAAF en los 6 pacientes fueron: MAT 16.67%
(1/6), HFI en 100% (6/6, desde 25-100%), atrofia tubular (AT) en 83.33% (5/6 y 2/5
con datos de tiroidizacion tubular), fibrosis intersticial (FI) en 66.67% (4/6) y esclerosis

glomerular global en 50% (3/6) ™2,



Tipo de lesion Frecuencia

(pacientes)

MAT 16.67% (1/6)
HFI 100% (6/6)
AT 83.33% (5/6)
FI 66.67% (4/6)
EGG 50% (3/6)

Tabla 2. Lesiones histologicas de NSAAF

Respecto a la clase de GMN segun la OMS del total de los pacientes, los hallazgos
fueron: clase Il 24 pacientes (20.9%), clase Il 18 pacientes (15.7%), clase IV 52
pacientes (45.2%), clase V 8 pacientes (7%), clase VI 2 pacientes (1.7%) y en las

combinaciones clase V+I1 8 pacientes (7%) y de la clase VV+111 3 pacientes (2.6%) (%"

3)

Clase de GMN Pacientes (%)
Clase | 0
Clase ll 24 (20.9%)
Clase Ill 18 (15.7%)
Clase IV 52 (45.2%)
Clase V 8 (7%)

Clase VI 2 (1.7%)

Clase V+II 8 (7%)
Clase V+lII 3 (2.6%)

Tabla 3. Clase de Glomerulonefritis reportada.



Respecto al indice de actividad y cronicidad, éstas solo se realizaron en los pacientes
con reporte de GMN clase IV. El indice de actividad se reportd en 43 pacientes
correspondiendo éste a leve (de 0 a 8 punto) en un 58.14%, moderado (de 9 a 16 puntos)
en un 30.24% y severo (de 17 a 24 puntos) en un 11.62%. El indice de cronicidad se
reportd en 43 pacientes correspondiendo esta a leve (de 0 a 4 puntos) en 62.79%,

moderado (de 5 a 8 puntos) en 32.56 % y severo (de 9 a 12 puntos) de 4.65% (224

LEVE MODERADA SEVERA

ACTIVIDAD 25 (58.14%)  13(30.24%) 5 (11.62%)

CRONICIDAD | 27(62.79%) 14 (32.58%) 2 (4.65%)

Tabla 4. indice de actividad y cronicidad. (Solo en reporte de GMN clase 1V)

También se investigd la presencia de diagnéstico de SAAF asociado en los pacientes
con NL encontrandose en 26 pacientes correspondiendo a un 22.6%. Y los pacientes
con positividad para anticuerpos antifosfolipidos sin diagnostico de SAAF, se encontrd

en 22 pacientes correspondiendo a un 19.1% del total (722,

Respecto a la presencia de manifestaciones extra-renales documentadas en el expediente
en algin momento de la evolucién de LES se encontraron: mucocutanea-articular en el
97.4%, hematoldgica en el 64.3%, serosas en el 24.3%, sistema nervioso central en el
22.6%, sistema nervioso periférico en el 13%, pulmonar en el 6.1%, cardiaco en el

3.5%, ocular en el 5.2% y vasculitis en el 25.2% (T&125)



Afeccion Extra-renal

Mucocutaneo y
articular

Pacientes (%)

112 (97.4%)

Manifestacion

Fotosensibilidad, eritema malar, ulceras
orales, lesiones urticariformes, lupus discoide
y lupus cutaneo subagudo. Artralgias, artritis
y artropatia de Jaccoud.

Hematolégico

74 (64.3%)

Leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,
AHAI, PTly PTT.

Vasculitis 29 (25.2%) Cutdnea, cerebral, retinal, intestinal y
urticariante.

Serosas 28 (24.3%) Derrame pleural, pericardico, ascitis y
pericarditis.

SNC 26 (22.6%) Crisis convulsivas, psicosis, trastorno de
ansiedad y depresivo, mielitis transversa,
sindrome desmielinizante.

SNP 15 (13%) Mononeuritis multiple, neuropatia craneal, y
polineuropatia.

Pulmonar 7 (6.1%) Neumonitis, hipertension arterial pulmonary
alveolitis hemorragica.

Ocular 6 (5.2%) Uveitis, vasculitis retinal, papilitis y
retinopatia.

Cardiaco 4 (3.5%) Insuficiencia valvular y miopericarditis.

Tabla 5. Frecuencia de manifestaciones extra-renales.

Al realizar la comparacion entre los 2 grupos respecto a la sobrevida libre de

enfermedad renal una vez que los pacientes alcanzaron la remision, se encontrd en el

grupo de NL sin NSAAF una media de recaida a los 1353.12 dias (22-3753, DE 958.58)

dias y en el grupo de NL con NSAAF una media de recaida a los 1049 dias (162-3129,

DE 1395.285)’ (p: 0.702) (Tabla 6, Grafico 2).




Pacientes Media (dias) Desviacion

estandar (DE)

NL s/ NSAAF 111 1353.12 22-3753 958.58 0.702
NL c/NSAAF 4 1049 162-3129 1395.285 )

NL s/SAAF 89 1313.83 22-3753 949.83 0.623
NL c¢/SAAF 26 1440.81 69-3423 1049.902 ’

NL s/aCL 48 1224.791 22-3519 861.626 0.097
NL c/aCL 67 1508.15 89-3753 1091.268 ’
GMN llI-IV

NL s/NSAAF 67 1277.81 22-3519 914.822 0.001
NL c/NSAAF 3 355.67 162-541 189.637 '

Tabla 6. Reporte del tiempo de sobrevida libre de enfermedad renal, presentacion

Sobrevida acumulada

de recaida.

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

Nefropatia por SAAF
=1 Igj
= Tho

1.0

0.87]

=
]
|

[=]
.
1

0.29

0.0

| | T T
o] 1000 2000 3000 4000

Tiempo de recaida (dias)

Graéfica 2. Pacientes con NL con o sin NSAAF




También se hizo un analisis comparativo respecto al tiempo libre de enfermedad renal,
evaluandose el tiempo de recaida desde su remision pero en pacientes con 1) NL sin
SAAF asociado y en pacientes con 2) NL y SAAF asociado, encontrandose que los
pacientes del grupo 1 una media de recaida a los 1313.83 dias (22-3753, DE 949.83); y

en el grupo 2 una media de recaida de 1440.81 dias (69-3423, DE 1049.902), (p=0.623)

(Tabla 6, Grafica 3)
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Gréfica 3. Pacientes con NL con y sin SAAF asociado.

Los resultados en el analisis comparativo respecto al tiempo libre de enfermedad renal,
evaluandose el tiempo de recaida desde su remision pero en pacientes con 1) NL sin

aCL vy en pacientes con 2) NL y aCL asociado, encontrandose que los pacientes del



grupo 1 una media de recaida a los 1224.791 dias (22-3519, DE 861.626); y en el grupo

2 una media de recaida de 1508.15 dfas (89-3753, DE 1091.268), (p=0.067) (70 6. Grafica

4)
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Graéfica 4. Pacientes con NL con y sin positividad para aFL.

Se realiz6 también un andlisis entre los 2 grupos en la clases de GMN de mal prondstico
(I1'y 1V) entre los grupos 1) NL sin NSAAF; y de 2) NL con NSAAF y se encontro que
los pacientes del primer grupo presentaban una media de recaida a los 1277.81 dias (22-
3519, DE 914.822) dias; mientras que los del segundo grupo se encontré una media de

recaida a los 355.67 dias (162-541, DE 189.637), (p= 0.001) (Tela 6. Graficas)
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SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD RENAL GMN lil-IV
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Gréfica 5. Pacientes con NL y NSAAF en GMN clase I11-1V

Se evalu6 a los pacientes que presentaron insuficiencia renal crénica (IRC)
reportandose en 18 pacientes correspondiendo a un 15.7% del total, y de los cuales solo

1 correspondia al grupo de NSAAF.
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DISCUSION

La prevalencia encontrada de NSAAF en pacientes con NL, en nuestro estudio fue de
5.2% (6/115), sin embargo para fines del objetivo, solo se obtuvo el seguimiento de 4
pacientes disminuyendo el porcentaje a 3.5%. Este resultado no es comparable con otros
resultados como el de Cheunsuchon B estudio de Thailandia *°, que se report6 en un
34%, Tektonidou M estudio griego ?’, que reportd 39.5% y el realizado en nuestro
hospital en que el hallazgo fue de 10.4% “. Las limitaciones de nuestro estudio fueron
que la muestra obtenida fue muy pequefia, ademas de que los reportes histopatolégicos
de los que se obtuvo la poblacion se analizaron de manera retrospectiva, y que en casi el
50% de la muestra no se encontr6 el expediente y/o éste se encontraba incompleto.
Ademaés de que los criterios para un diagnéstico de NSAAF son estrictos y las lesiones
histopatoldgicas son poco especificas para esta entidad. Asi también al realizarse las

biopsias estés no se analizaron de una manera intencionada en bldsqueda de esta entidad.

En nuestro estudio se encontrd que la lesion histopatoldgica de NSAAF mas frecuente
fue la HFI en un 100%, seguida de la AT en 83%, FI en 66%, EG en 50% y solo en 1
paciente (16.67%) se reportd MAT. A diferencia de Cheunsuchon B estudio de
Tailandia %, en donde también se reporté HFI como la lesién mas frecuente pero en un
18.7% y la MAT en un 6.7%. Tektonidou MG en el 2008*, reporté la presencia de
MAT en 34.8%, HFI en 65.2%, FI en 34.8%, AT en 52.2% y también el mismo autor
en el 2004 ¥, report6 la presencia de lesiones agudas y crénicas, incluyendo en las
lesiones agudas la MAT la cual se reportd en 23 de 32 pacientes (15.2%) y lesiones
cronicas en 31 de 32 pacientes (20.5%) que incluia principalmente la HFI, y la AFC.

39

Daugas *, encontro en 20 de 36 pacientes (18%) lesiones histologicas agudas de
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NSAAF y en 17 de 36 pacientes (15%) lesiones histologicas crénicas de NSAAF.
Aunque se considera que la MAT es la mejor lesion y més caracteristica de NSAAF, la
apariencia de la misma es similar a las lesiones observadas en otras microangiopatias tal
como purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome hemolitico urémico, hipertension
maligna, insuficiencia renal postparto, preeclampsia, nefropatia diabética, y terapia con
ciclosporina y quimioterapia. Por lo que debe considerarse el contexto clinico, asi como
las caracteristicas de laboratorio, al hacerse el diagnostico. En este caso

desafortunadamente no se encontr6 el expediente de la paciente con el reporte de MAT.

Respecto a la comparacion realizada en nuestro estudio, acerca de la sobrevida libre de
enfermedad renal, evaluandose con el tiempo (en dias) en que los pacientes presentaban
datos de recaida desde que los pacientes alcanzaban la remisién de la nefropatia, el
grupo de NL y NSAAF presentdé una media de recaida a los 1049 dias (2.87 afios)
mientras que en el grupo de NL sin NSAAF la media de recaida fue de 1353 dias (3.7
afios), sin embargo la p= 0.702, que no result6 significativa probablemente debido al
tamafio de la muestra. Aungue no existen estudios que evallen este objetivo, otra de las
variables resultado fue la presencia de IRC la cual de manera general se report6 en 18
pacientes correspondiendo a un 15.7% del total y de los cuales solo 1 tenia NSAAF
correspondiendo éste a 5.5%. No hay estudios que evallen a la presencia de NSAAF
como factor de riesgo para una menor sobrevida libre de enfermedad renal evaluando la

presencia de recaida, sin embargo Tektonidou 2’

, reportd6 mayor frecuencia de
hipertension arterial y elevacion de la creatinina pero ninguna asociacion con presencia
de IRC, enfermedad renal crénica y/o muerte. Al igual que Moss *, que encontré una
mayor frecuencia de ERC en pacientes en pacientes solo con LES comparado con los
39

que tenian LES y SAAF asociado de un 17% y 5% respectivamente. Daugas ~,

encontré que la NSAAF se asocio a una FI mas extensa sugiriendo la presencia de esta
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lesion un peor pronostico de la funcidn renal en los pacientes con LES pero no demostrd
que la NSAAF influyera en una peérdida renal mas répida. Pero a diferencia de
Cheunsuchon *®, si encontré una asociacion entre la progresion de la ERC y la NSAAF,
requiriendo didlisis o trasplante. Con una disminucion significativa del tiempo de
sobrevida renal en pacientes con NSAAF y LES pero sin correlacién comparable con
pacientes sin NSAAF. En el estudio realizado en nuestra unidad, Miranda *°, encontré
una clara asociacion entre NSAAF vy la sobrevida durante 7 afios de seguimiento,
reportando 52.9% de los pacientes murieron y 3 pacientes presentaron ERC.
Nuevamente la limitacion de nuestro estudio fue la muestra muy pequefia a comparar al

igual que el seguimiento minimo que se realiz6 a nuestros pacientes que fue de 2 afios.

Aunque no se agreg6 entre los objetivos se realizd un analisis comparativo entre los
pacientes con LES con presencia de diagnéstico de SAAF y otro analisis comparativo
entre pacientes con LES y positividad para aCL, tomando como desenlace la sobrevida
libre de enfermedad renal, es decir el tiempo en que los pacientes presentaban la
recaida. Los resultados a este analisis fueron contrarios a las publicaciones referentes a
este tema, ya que en ambas comparaciones se encontro que los pacientes con LES y con
diagndstico de SAAF y los pacientes con LES y positividad aCL a diferencia de los
pacientes con LES sin SAAF y sin aCL positivas, presentaban una recaida mas tardia,
con una media de recaida de 1440 dias (3.9 afios) en LES con SAAF asociado vs 1313
dias (3.5 afios) en pacientes solo con LES, con una p=0.623 no significativa; y de 1508
dias (4.1 afos) en pacientes con LES y aCL positivas vs 1224 dias (3.3 afios) en
pacientes con LES sin aCL con una p= 0.097, no significativo. Aunque en el analisis la
p resultante fue no significativa para ambos grupos, este resultado es sometido a
discusion ya que aunque no hay estudios que hayan evaluado la asociacion en pacientes

con LES y con SAAF asociado y la sola presencia de aCL en relacion a la presencia de
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recaida, Ruiz-Irastorza 2*, encontré una divergencia respecto a la sobrevida acumulada a
los 10 y 15 afios en pacientes con LES y SAAF vs pacientes con LES sin SAAF
asociado, en 80 vs 90% a los 10 afios y de 65 vs 90% a los 15 afios. Moroni %, también
reportd la asociacion de la positividad de aCL con un RR de 2.2 como predictor
independiente de IRC. Dado lo contradictorio de nuestros resultados en este aspecto, a
lo ya publicado en la literatura, debe ser tomado con reserva, ya que los grupos no eran
comparables, hubo muchos factores de confusion como el tipo de inmunosupresor
utilizado, tipo de GMN, indice de actividad y cronicidad, tratamiento anticoagulante o
antiplaquetario, entre otros. Por lo que seria muy recomendable realizar un estudio que
evalué la recaida de manera prospectiva, con mayor numero de pacientes, grupos de

similares caracteristicas y con un seguimiento mas estrecho.

Otro de los resultados de subandlisis y que valdria la pena realizar un estudio con un
andlisis estadistico mas completo, es el referente al obtenido cuando se evalud por tipo
de GMN. Asi también como evaluacién de la recaida y tipo de manifestacion extra-

renal.

15



CONCLUSIONES

En el presente estudio, se encontré una tendencia a que la NSAAF condiciona una
recaida mas rapida de la NL evidenciada por una disminucién en la media del tiempo de
recaida de los pacientes, sin embargo el resultado no fue estadisticamente significativo,
muy probablemente condicionado por la poca cantidad de pacientes incluidos con
NSAAF. Se requiere el andlisis de un mayor numero de pacientes para confirmar

nuestros resultados.
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ANEXO 1

ANEXOS

Criterios de ACR para Lupus Eritematoso sistémico®

2.1-CRITERIOS CORREGIDOS PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA (1997).

CRITERIO

DEFINICION

1. ERUPCION MALAR

Eritema fijo sobre la regién malar, que tiende a respetar los
pliegues nasolabiales

2. ERUPCION DISCOIDE

Erupcion eritematosa en parches, con queratosis y oclusion
folicular.

3. FOTOSENSIBILIDAD

Erupcion cutanea como resultado de una reaccién inusual a la
luz solar.

Ulceraciones orales o nasofaringeas, usualmente indoloras.

4. ULCERAS ORALES
5. ARTRITIS

Artritis no erosiva que compromete dos o mas articulaciones
periféricas, caracterizada por sensibilidad a la palpacion, edema
o efusion.

6. SEROSITIS . Pleuritis.
. Pericarditis

7. COMPROMISO RENAL . Proteinuria persistente > 0.5 g/d o > 3+ -
. Cilindros celulares.

8. COMPROMISO
NEUROLOGICO

. Convulsiones.
Psicosis.

9. COMPROMISO
HEMATOLOGICO

Anemia hemolitica.

Leucopenia < 4000 x mm3

. Linfopenia < 1500 x mm3
Trombocitopenia < 100.000 x mm3

10. ALTERACONES
INMUNOLOGICAS

. Anticuerpos anti-DNA nativo

. Anticuerpos anti-Sm.

. Anticuerpos anti-fosfolipidicos demostrados por:
1- Anticuerpos anticardiolipina de los isotipos IgG o IgM.
2- Anticoagulante lUpico positivo.

3- Serologia luética falsamente positiva.

CTOROTO|TLD|(TON T

11. ANTICUERPOS
ANTINUCLEARES

Titulo anormal de ANA en cualquier momento y en ausencia de
drogas conocidas asociadas a LES inducido por drogas.

P2 Proteinuria persistente mayor de 0.5gr por dia (0 mas de 3+ en bilastix urinario

para albumina) o Cilindros celulares incluyen globulos rojos, hemoglobina,

granulares, células tubulares renales o mixtos.




ANEXO 2

Datos histopatoldgicos de LES segun GM

17,18
N

rabla ll. Clasificacidn modificada (1982) de la OMS

Tipao |

Tipo 1l

Tipo M

Tipo IV

Tipo V

Tipo VI

a) Gloméarulos normales (MO, IF, ME)

by Glomérulos normales con MO pero con
depdsitos en IF yio ME

Alteraciones mesangiales puras (mesangio-

patia)

a) Mesangic ensanchado y/o hipercelulari-
dad leve (+)

b Hipercelularidad moderada (++)

Glomerulonefritis focal v segmentaria

(asociada con alteraciones mesangiales

leves o moderadas)

a) Con lesiones necrotizantes activas

by Con lesiones activas y esclerosas

c) Con lesiones esclerosas

Glomerulonefritis difusa (proliferacidn mesan-

gial grave, endocapilar vio membranoprolife-

rativa, wo extensos depdsitos subendotelia-

les). Hay depdsitos mesangiales siempre y

subepitzliales con frecuencia v pueden ser

NUMErosos

a) Sin lesiones segmentarias

by Con lesiones necrotizantes activas

c) Con lesiones activas vy esclerosas

dy Con lesiones esclerosas

Glomerulonefritis membranosa

a) Pura

b Asociada con lesiones de categoria ll (a o
)

c) Asociada con lesiones de categorfa Il (a,
ooy

d) Asociada con lesiones de categoria IV (a,
b, cod)

Glomeruloesclerosis avanzada

*+ Retiradas an la clasificacidn modificada de 1995,



ANEXO 3

Criterios de Sapporo modificados, 2006 2

Presencia de 1 criterio clinico + 1 Criterio de Laboratorio

c)

Trombosis Vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis Arterial, Venosa o de pequefios
vasos, en algun érgano o tejido. Trombosis debe ser confirmada por un criterio
validado (ej., hallazgos inequivocos de estudios de imagen o histopatoldgicos).
Para confirmacion histopatologia, trombosis debe estar presente sin evidencia
significativa de inflamacién de pared del vaso

Morbilidad en embarazo.

Uno o mas muertes inexplicadas de un feto morfolégicamente normal en o
después de la semana 10 de gestacion, con morfologia normal documentada por
ultrasonido o examen directo del feto, o

Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de
la semana 34 de la gestacion debidos a: eclampsia o preeclampsia severa
definida de acuerdo a definiciones estandar o por insuficiencia placentaria, o
Tres 0 mas muertes inexplicables consecutivas sin explicacion antes de la
semana 10 de gestacion, con exclusion de anormalidades anatomicas u
hormonales maternas, y causas cromosomicas maternas y paternas

Criterios Laboratorio

1.

2.

3.

Anticoagulante Lupico (AL) presente en plasma, en 2 0 mas ocasiones en por lo
menos 12 semanas de diferencia, detectado de acuerdo a guias de Sociedad
Internacional en Trombosis y Hemostasia.

Anticuerpos anticardiolipinas (aCL) de isotipo IgG e IgM en suero o plasma,
presenta en titulos medios o altos (>40GPL o MPL, o >99 percentil), en 2 0 mas
ocasiones, en por lo menos 12 semanas de diferencia, medidas por ELISA
estandarizado

Anticuerpo Anti-B2-glicoproteina de isotipo 1gG e IgM en suero o plasma
(titulos > 99 percentil), presente en 2 0 mas ocasiones, en por lo menos 12
semanas de diferencia, medidas por ELISA estandarizado, de acuerdo a
procedimientos recomendados.




ANEXO 4

Datos histopatoldgicos, clinicos y de laboratorio de nefropatia por SAAF

26,27

Lesiones histologicas de nefropatia por

SAAF

Caracteristicas clinicas y

laboratorio

Lesiones Agudas -

Microangiopatia trombdtica

Lesiones crénicas

Hiperplasia fibrosa de la intima de
arteriolas u arterias interlobulares
Trombo organizado con o0 sin

recanalizacion en arterias Yy
arteriolas
Fibrosis arterial y oclusiones

arteriolares
Atrofia focal cortical

Hipertension (desde leve a

maligna)
Hematuria, proteinuria
(desde leve a rango

nefrético), insuficiencia renal
aguda o cronica

Involucro renal vascular en SAAF

Lesidn vascular

Resultados clinicos

Lesién renal arterial -
Trombosis/oclusion/estenosis -

Trombosis capilar  glomerular
permitiendo esclerosis glomerular
(principalmente en Les)

Microangiopatia trombdtica renal -
-Capilar glomerular -

-Oclusiones fibrosas arteriolares -

-Hiperplasia fibrosa de la intima
de arterias interlobulares y sus
ramas con/sin necrosis cortical
focal o difusa

Trombosis vena renal

Hipertension renovascular (severa)

Infarto renal (silente, hematuria, doloroso)
Incremento probabilidad de insuficiencia
renal

Hipertensidn sistémica (severo)
Falla renal

Proteinuria (leve a rango nefrotico)
Hematuria

Riesgo de falla renal (si es bilateral)




Lesiones histoldgicas de NSAAF

LESIONES AGUDAS

LESIONES CRONICAS

GLOMERULAR

ARTERIOLAS

Lleva a

expansion mesangial
mesangiolisis

colapso glomerular capilar
arrugas membrana basal

doble contorno con interposicion

mesangial

deposito subendotelial
trasluciente

trombosis intracapilar
infarto hemorréagico

necrosis

trombo oclusivo reciente
trombo laminar
edema/regeneracion endotelial
edema mucoide subendotelial
Necrosis

Microangiopatia trombética / sin

necrosis focal

engrosamiento de membrana
basal

fuga celular

retraccion de membrana
isquemia

esclerosis glomerular
segmentaria o global

trombo mural organizado
trombo oclusién recanalizado
microaneurismas
lesiones plexiformes
fibrosis subendotelial
hiperplasia concentrica y
muscular
proliferacion miofibroblastica
fibrosis difusa

Isquemia atrofica




ANEXO 5

Indice de actividad y cronicidad en NL por biopsia, caracteristicas

Tabla 6. indices de actividad y cronicidad. Version del Instituto Nacional de Salud. Austin HA y cols.®.

Indice de actividad (0 a 24) Indice de cronicidad (0 a 12)

Anomalias glomerulares

. Proliferacién celular 1. Esclerosis glomerular
. Necrosis fibrinoide. cariorrexis 2. Medias lunas fibrosas
. Medias lunas celulares

. Trombos hialinos. asas de alambre

. Infiltrado leucocitario

= L =

hn

Anomalias tubulointersticiales

1. Infiltrado de células mononucleares 1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular

- Las lesiones se clasifican en una escala de 0 a 3

- Necrosis/cariorrexis y medias lunas, se multiplican por 2, por
implicacion pronostica

- Maximo puntaje para indice de actividad de 24 y de cronicidad de 12

ANEXO 6

Criterios de nefropatia por sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Nefropatia asociada a antifosfolipidos (Nefropatia por SAAF)
Coexistencia de aFL (criterios de laboratorio) con deteccidn histolégica de :

1. Microangiopatia trombdtica involucrando ambas arteriolas y glomérulos capilares
y/o:

2.Uno o0 mas de:
- Hiperplasia fibrosa de la intima involucrando trombo organizado con o sin
recanalizacion.
- Oclusiones fibrosas y/o fibrocelulares de arterias y arteriolas.
- Atrofia focal cortical.
- Tiroidizacion tubular (grandes zonas de atrofia tubular conteniendo cilindros
eosinofilicos.
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