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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ACTIVIDAD EXTRARRENAL EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO Y ENFERMEDAD

RENAL CRONICA TERMINAL EN DIALISIS.

I. MARCO TEORICO

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es el prototipo de las enfermedades
autoinmunes sistémicas [1, 2]. Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra un amplio espectro de antigenos nucleares, dando lugar a diversas
manifestaciones clinicas y compromiso organico a diferentes niveles (cutaneo,

articular, hematolégico, renal, neurolégico y en serosas) [2-4].

La prevalencia estimada es de 20-74 por cada 100,000 habitantes en E.U., con una
incidencia de 2-8 casos por cada 100,000 habitantes/afio [2, 5-7]. Tiene predominio en
el sexo femenino con una relacion 9-10:1 [5, 6], asi como en afroamericanos e
hispanoamericanos (OR 2.3, p=0.001, IC 95% 1.5-3.5; y OR 1.79, p=0.02, IC 95%
1.09-2.9 respectivamente) [8].En estos grupos la enfermedad es mas grave (mayor
indice de actividad y de dafo acumulado con involucro renal temprano) [9]; y también
la morbimortalidad es mayor en comparacién con la poblaciéon caucasica (OR 1.29-
1.98, p <0.001) [10-12]. El 65% de los casos se presentan entre los 16 y 55 afos de
edad, el 20% antes de los 16 afios y un 15% después de los 55 anos de edad [2, 13].
Se conoce que el sexo masculino constituye un factor de mal prondstico en el
desarrollo de afeccién renal y en la evolucion de los pacientes con LEG [14].

Son varios los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de esta
enfermedad, que en general llevan a la pérdida de la tolerancia inmunoldgica. Existen
distintas alteraciones relacionadas con los linfocitos, dentro de las cuales se pueden
nombrar los siguientes: una activacion aberrante de las células T, disminucién en el
numero y funcién de las células T reguladoras, una capacidad citotéxica deficiente de
las células CD8", incremento en el niumero de células T dobles negativas que inducen
la producciéon de anticuerpos anti-DNA por células B autorreactivas, deficiencia en la
produccién de IL-2 y mayor produccion de IL-17. Ademas, hay otras alteraciones,
como defectos en los mecanismos de apoptosis y en la depuracion de cuerpos
apoptoticos, deficiencia de C1q y alteraciones cuantitativas de células dendriticas

plasmacitoides [15].



El LEG puede afectar cualquier 6rgano, lo que la hace una enfermedad muy
heterogénea en su presentacion; siendo sus principales alteraciones las renales,

articulares, cutaneas, cardiopulmonares, neurologicas y hematolégicas [2, 16].

La presencia de nefritis es una de las manifestaciones mas frecuentes en LEG,
presentandose hasta en un 40 a 70% de los pacientes en algun momento de la
evolucion de la enfermedad [17, 18]. De éstos, alrededor de un 20-30% desarrollaran
enfermedad renal crénica terminal (ERCT) con requerimiento de terapia renal
sustitutiva en los siguientes 10 afios de haberse realizado el diagndstico de nefritis, a
pesar de haber recibido un tratamiento adecuado [19, 20]. Esto resulta muy relevante,
debido a que los pacientes con afeccion renal tienen una menor supervivencia a 10
afios comparada con aquéllos sin afeccion renal (88% vs 93%, p=0.004) [21, 22]. Mok
et.al demostraron que el dafio renal por actividad del LEG es un predictor de
mortalidad con una razén de riesgo (HR) de 2.23 (IC 95% 1.29-3.85, p=0.004), y éste
se incrementa cuando el paciente ha desarrollado ERCT (HR 9.2, IC 95% 4.92-17.2,
p<0.001) [22].

Se ha observado en diversos estudios clinicos que el inicio de terapia renal sustitutiva
en pacientes con LEG se asocia a una franca disminucion tanto en la actividad clinica
como serologica de la enfermedad; a este fenbmeno se le ha denominado “burn out”
[23-27]. Este estado quiescente de la enfermedad probablemente sea secundario a las
alteraciones inducidas por la uremia en el sistema inmune innato y adaptativo, lo que a
su vez condiciona la atenuacion de las manifestaciones clinicas y contribuye a un
mayor riesgo de infecciones, sobre todo de tipo bacteriano [28, 29]. Entre las
alteraciones inmunoldgicas descritas en este grupo de pacientes con ERCT
independientemente de la etiologia se han descrito las siguientes: disminucion en el
numero de polimorfonucleares (PMN), menor funcién del sistema fagocitico
(monocitos/macrofagos), defectos en la presentacion de antigenos por las células
dendriticas, deplecion de células presentadoras de antigenos, deplecion de células B y
T, y apoptosis temprana [29]. Otro mecanismo descrito es la linfopenia de células B
que presentan los pacientes con ERCT sin LEG. En estos pacientes se ha
documentado una reduccién significativa en las subpoblaciones de células B virgenes
y B de memoria, que se encuentra asociada a una resistencia al factor activador de
células B (BAFF) y a una menor expresion de receptores para BAFF [30]. Este factor
es determinante en la proliferacion y supervivencia de los linfocitos B y su inhibicion en
pacientes con LEG podria influir en la evolucion de la enfermedad [31]. Lim et al [32]

realizaron un estudio en el que obtenian células dendriticas mieloides de donadores



sanos Yy, al incubarlas en suero de pacientes con uremia, éstas presentaban una
maduracion alterada y una menor capacidad coestimuladora. De igual forma, las
células dendriticas plasmacitoides que se incubaron en suero de pacientes con uremia

mostraron una menor capacidad para producir IFN alfa.

La evidencia en distintos estudios de pacientes con LEG que han desarrollado ERCT
[23, 24, 33, 34] ha demostrado que el porcentaje de pacientes con actividad clinica y
serolégica va en decremento a mayor tiempo de dialisis, siendo del 55% y 78%
respectivamente en el primer afio de seguimiento. Después de 3 a 5 afos de haber
iniciado la terapia de reemplazo renal los pacientes entran en inactividad clinica y
mantienen unicamente la actividad seroldgica hasta en el 22% de los casos [23]. Cabe
resaltar que en todos ellos, la presencia de inactividad clinica precede siempre a la
seroldogica. Esta ultima se define como la persistencia de hipocomplementemia y/o
titulos elevados de anticuerpos anti-DNA de doble cadena. Sin embargo, estudios mas
recientes destacan la persistencia de manifestaciones extrarrenales hasta en 50-80%
de los casos en este grupo de pacientes, sobre todo en los primeros 5 afios de haber
iniciado la terapia de sustitucion renal [23, 33, 35-38]. Las exacerbaciones son mas

frecuentes al inicio de la dialisis y tienden a disminuir a lo largo de los afos.

Entre los tipos de actividad extrarrenal mas frecuentemente reportados en pacientes
con ERCT se encuentran: fiebre (83%), articular (13-80%), sistema nervioso central
(SNC) (27%), hematolégicas (22-75%, siendo las mas frecuentes la leucopenia y la
anemia hemolitica autoinmune), musculoesquelético (20%), serositis (11-75%),
mucocutanea (16-40%) y vasculitis en retina (11%) [33, 36, 37, 39].

Al momento son pocos los estudios que han identificado factores de riesgo asociados
a persistencia de actividad lupica extrarrenal en pacientes con ERCT. Entre ellos se
encuentra el de Szeto y colaboradores [35], en el cual se encontrd que la historia de
crisis convulsivas (p<0.05), y una edad temprana tanto al momento del diagndstico de
LEG como al inicio de la terapia renal sustitutiva (p <0.05) se asociaron con una mayor
propension a actividad de LEG posterior a la ERCT. En este mismo estudio los
pacientes con historia de serositis (p=0.057) y vasculitis (p=0.13) mostraron una mayor
tendencia a presentar exacerbaciones, aunque estas diferencias no fueron

significativas [35].

Hay datos contradictorios sobre la relacién que existe entre el tipo de terapia renal

sustitutiva y la actividad extrarrenal. Szeto et al observaron que las exacerbaciones de



LEG eran mas frecuentes en pacientes que se encontraban en hemodialisis
comparados contra dialisis peritoneal (0.52 episodios pacientes/afo vs 0.22 episodios
pacientes/afio; p=0.012) [35]. Por otra parte, Goo et al [40] demostraron que la
incidencia de actividad extrarrenal fue mayor en los pacientes en dialisis peritoneal
que con hemodialisis (36% vs 19%), aunque sin alcanzar significancia estadistica
(p=0.59).

Existen dos estudios realizados en poblacion latinoamericana con LEG y ERCT [38,
39]. El primero de ellos corresponde a una cohorte de Brasil, en la cual se documentoé
que el principal factor determinante de actividad de la enfermedad en los pacientes
con ERCT es la edad. Encontraron que a menor edad, mayor riesgo de exacerbacion.
De tal manera que por cada afo se disminuye la probabilidad de presentar
exacerbaciéon de la enfermedad en un 6% (coeficiente de correlacion de 0.064, OR
0.94, p=0.043) [38]. El segundo estudio es el realizado en poblacion colombiana por
Gonzalez-Naranjo y colaboradores [39], en el que se analizaron 15 mujeres con el
diagnostico de LEG y ERCT en dialisis (peritoneal 6 hemodialisis) y se observé que
las pacientes que presentaron exacerbaciones eran mas jovenes que las pacientes sin
actividad, tanto al momento del diagnéstico de LEG (19.7 afios vs 30.6 afios; p=0.189),
como al inicio de la didlisis (22.4 afios vs 30.6 anos; p=0.021). No obstante, solo esta
ultima fue estadisticamente diferente. Por otro lado, las pacientes con actividad
también presentaron una tendencia de menor intervalo de tiempo entre el diagndstico
de LEG vy el inicio de dialisis (11 meses vs 59 meses, p=0.281). Los niveles de C3
estuvieron en niveles mas bajos al inicio de la didlisis en aquellas pacientes que
presentaron recaidas, en comparacion con las que no las presentaron (63.5 vs 90;
p=0.006) [39].

Los pacientes con ERCT tienen un estado de inmunosupresion inherente que los
predispone a una mayor tasa de infecciones, por lo que es importante disminuir al
maximo las dosis de los inmunosupresores. Ademas, se ha reportado que muchas de
las causas de morbimortalidad en estos pacientes se relacionan con la terapéutica
empleada [41]. Sin embargo, con todo lo mencionado previamente queda claro que la
persistencia de actividad lupica en este grupo de pacientes no es algo infrecuente.
Esto resulta importante ya que se suele pensar que los pacientes con LEG y
enfermedad renal crénica permanecen inactivos. El no identificar a este grupo
pacientes puede contribuir a un tratamiento inadecuado y por consiguiente a una
mayor tasa de complicaciones y mortalidad. En un estudio realizado por Broder y

colaboradores, se documentd que de los pacientes con LEG que desarrollaron ERCT



solamente el 28% permanecieron en seguimiento con dos o mas consultas por afo,
mientras que el resto (72%) tuvieron menos de dos citas por afio con el reumatologo.
Esto influyé en su tratamiento debido a que el 22% de los pacientes no tomaban
ningun medicamento; no obstante no fue posible determinar si tenian algun dato de
actividad porque no tenian un seguimiento adecuado. Sin embargo, se observo que
los pacientes que no toman ningun farmaco inmunosupresor o que reciben prednisona
como monoterapia tiene una mayor mortalidad (HR de 13 y 6.1 respectivamente),
comparada con los pacientes que reciben prednisona en asociacién con algun otro
inmunosupresor (HR 0.08) [42].

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evolucion de la enfermedad en pacientes con LEG y ERCT es un area poco
explorada. Los estudios que existen hasta este momento demuestran que los
pacientes una vez que desarrollan ERCT presentan una franca disminucién en la
actividad clinica y seroldgica de la enfermedad; a este fendmeno se le ha denominado
“‘burn out”. Sin embargo, la persistencia de actividad en los pacientes con LEG en
dialisis no es infrecuente. No obstante, se conoce poco acerca de los factores que
predisponen a este grupo de pacientes para presentar exacerbaciones del LEG

después de haber iniciado terapia renal sustitutiva.

lll.  JUSTIFICACION

Se sabe que el 20% de los pacientes con LEG y nefritis lupica pueden desarrollar
ERCT en los siguientes 10 afios de iniciada la actividad a nivel renal. La persistencia
de actividad o exacerbacion de LEG en pacientes con ERCT no es infrecuente,
aunque es probable que se encuentre infradiagnosticada. Esto repercute directamente

en el tratamiento recibido y de forma secundaria en su morbimortalidad.

Realizar un estudio de esta naturaleza es importante ya que no existe suficiente
evidencia que describa aquellos factores de riesgo asociados a la persistencia de
actividad de LEG después de haber iniciado terapia renal sustitutiva. De tal manera
que este estudio nos permitiria identificar a los pacientes de alto riesgo, mantener una
monitorizacion mas estrecha y considerar un tratamiento de mantenimiento si fuera

necesario



IV. HIPOTESIS
La historia de actividad hematoldgica, serositis y actividad seroldgica se asocian a la

presencia de actividad extrarrenal de LEG en pacientes con IRCT.

V. AREA DE ESTUDIO

El presente estudio se realiz6 con expedientes pertenecientes a pacientes del
Departamento de Inmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” con sede en la Ciudad de México

VI. OBJETIVOS

Primario:
* Identificar aquellos factores de riesgo que se asocian a actividad
extrarrenal en pacientes con lupus eritematoso generalizado y
enfermedad renal crénica terminal después de haber iniciado terapia

renal sustitutiva (dialisis peritoneal 6 hemodialisis).

Secundario:
* Determinar el tipo de actividad mas frecuentemente presentada en
pacientes con LEG y ERCT.

VIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio retrospectivo, de casos y controles.

POBLACION:

Se incluyeron a todos los pacientes del Instituto Nacional de Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ), con edad 218 afios que cumplieron con el diagnéstico de LEG de
acuerdo con los criterios del American College of Rheumatology (ACR) y enfermedad
renal cronica terminal en un periodo comprendido entre 1993-2014 y que ademas

cuenten con un expediente clinico completo al momento de la consulta.



Criterios de inclusién:

Pacientes =18 afios de edad con expediente clinico en el INCMNSZ.

Tener diagnéstico de lupus eritematoso generalizado de acuerdo con los
criterios del ACR.

Tener diagnostico de ERCT (definida como una tasa de filtracion glomerular
<15 ml/min).

Los controles deberan tener al menos 18 meses de seguimiento después de

haber sido diagnosticados con ERCT.

Criterios de exclusion:

Para los controles: Pacientes que hayan recibido trasplante renal en los
primeros 18 meses después de haber iniciado dialisis.

Expediente clinico incompleto.

Se defiinieron como:

* Casos: Pacientes con LEG y ERCT en dialisis que desarrollaron cualquier tipo de

actividad extrarrenal asociada al LEG (definida como un incremento en el puntaje

del SLEDAI o en las dosis de los inmunosupresores).

* Controles: Pacientes con LEG y ERCT en dialisis que no desarrollaron ningun tipo

de actividad lupica extrarrenal asociada al LEG. Los datos fueron recabados de un

periodo similar al de los casos (+ 3 meses).

Recoleccion de datos: La hoja de captura incluyé los siguientes datos:

Edad al diagnéstico de LEG: afios cumplidos al momento de realizado el
diagnostico de LEG.

Edad al diagnéstico de la ERCT: afios cumplidos al momento de iniciar la
terapia renal sustitutiva.

Tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la enfermedad y el inicio de
dialisis: en meses.

Sexo: distincion entre hombre y mujer.
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Tipo de didlisis: Tipo de terapia renal sustitutiva utilizada (hemodialisis 6

dialisis peritoneal) al momento de la exacerbacion y en los 3 meses previos.

indice de actividad de LEG antes y después de presentada la

exacerbacion: Se utilizara el SLEDAI (Ver anexo 1) y SLEDAInr (excluyendo

los parametros renales). Variable cuantitativa discontinua. Se considerara que

existe actividad lupica con un cambio en el SLEDAI y SLEDAInr, y/o que hayan

requerido un incremento en la dosis de los farmacos inmunosupresores.

Tipo de actividad extrarrenal del LEG:

o

Fiebre por actividad: documentada como una temperatura =38°C,

después de haber excluido causas infecciosas y con remision de la
misma una vez iniciado o ajustado el tratamiento inmunosupresor.
Mucocutanea:

Articular: artritis documentada por el reumatélogo durante la consulta.

Hematoldgica:

Leucopenia: Cuenta de leucocitos totales <3,000. Se denomino
persistente cuanto se documentaron mas de dos mediciones
consecutivas con cifras menores <3,000 en el ano previo a la
exacerbacion.

Linfopenia: Cuenta de linfocitos totales <1,000. Se denomind
persistente cuanto se documentaron mas de dos mediciones
consecutivas con cifras menores <1,000 en el ano previo a la
exacerbacion.

Trombocitopenia: Cuenta de plaquetas menores 150,000. Se
denomind persistente cuanto se documentaron mas de dos
mediciones consecutivas con cifras menores <150,000 en el afo

previo a la exacerbacion.

11



(@]

o

= Anemia hemolitica autoinmune: descenso en la hemoglobina
aunado a hiperbilirrubinemia, DHL alta, haptoglobinas bajas,
Coombs positivo.
= Pdrpura trombédtica trombcoitopénica: anemia hemolitica,
Coombs negativo y trombocitopenia, con esquistocitos en el
frotis de sangre periférica.
Serosas: dolor toracico tipo pleuritico, derrame pleural, derrame
pericardico y ascitis. Siempre que se haya descartado que sea
secundaria a infradidlisis y que ademas se haya obtenido respuesta
después de instaurar o ajustar el tratamiento inmunosupresor.
Cardiacas: miocarditis documentada por cuadro clinico y estudios de
gabinete.

Sistema nervioso central: crisis convulsivas, psicosis, neuropatias

craneales, mononeuritis multiple, mielitis. Después de haber descartado
una etiologia metabdlica o infecciosa; o que se haya obtenido una
mejoria clinica después de haber instaurado o ajustado el tratamiento
inmunosupresor.

Vasculitis: en piel, SNC, tracto gastrointestinal, etc.

* Marcadores serolégicos de actividad:

(@]

Hipocomplementemia: Niveles de C3 y/6 C4 por debajo del limite

inferior normal.

Titulos altos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena: que estuvieran

por arriba del limite superior normal.

Anticuerpos anti-nucleosomas positivos: que estuvieran por arriba del

limite superior normal.

Serologia positiva para sindrome antifosfolipido: que hayan tenido un

anticuerpo o mas positivo.

12



= Anticuerpos anti beta 2 glicoproteina IgG e IgM: se consideraron
como positivos cuando se encontraron dos veces por arriba del
limite superior normal.
= Anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM: se consideraron como
positivos cuando se encontraron dos veces por arriba del limite
superior normal.
= Anticoagulante lupico positivo.
* Tratamiento antes y después de iniciada la dialisis.
o Inmunosupresores:
= Dosis de prednisona, azatioprina, micofenolato y antipaludicos
(hidroxicloroquina, cloroquina) en mg/dia al momento de la
exacerbacién y en los 3 meses previos.
= Dosis acumulada de ciclofosfamida (CFM) al momento de la
exacerbacién y en los 6 meses previos.
o Eritropoyetina: dosis semanal utilizada al momento de la exacerbacion
y en los 3 meses previos.

¢ Causas de fallecimiento.

Anaélisis de datos: Las variables se describieron en términos de media y desviacion

estandar o proporciones. Para la comparacion entre grupos se utilizé la prueba de x2
para variables categoéricas o t de Student para variables cuantitativas. Se usé como
medida de asociacion la razon de momios con IC 95%. Todas las variables que
presentaron significancia estadistica en el analisis univariado se incluyeron en el
analisis multivariado, el cual se realiz6 mediante regresion logistica binaria. Se
consideraron valores de p significativos aquéllos <0.05. Se utiliz6 el programa

estadistico SPSS versidén 21 como apoyo para el analisis de los datos.

VIll. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 87 pacientes, 38 en el grupo de casos y 49 en el de

controles. El 73.7% de los casos fueron mujeres y 26.3% hombres. Hubo un mayor

13



porcentaje de hombres en el grupo de casos (10/14=91.8% vs 4/14=8.1%, p=0.029).
Las caracteristicas demograficas y estudios de laboratorio generales de la poblacién

se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y estudios de laboratorio.

PACIENTES EN PACIENTES EN
DIALISIS CON DIALISIS SIN

ACTIVIDAD DE LEG ACTIVIDAD DE LEG P
(MEDIA * EEM) (MEDIA * EEM)

VARIABLE

Edad al diagnostico de LEG 22.6 + 1.26 25.6 + 1.45 0.11
(afos)
Edad al inicio de la_dilisis 27.2+1.38 32.6+1.72 0.002
(afos)
Edad en la exacerbacién (afios) 294 +1.37 NA NA
Tiempo en diélisis”al momento 231 +3.63 NA NA
de la exacerbacién (meses)
Creatinina (mg/dl) 8.85 1+ 0.60 10.30 £ 2.31 0.54
Nitrégeno ureico (mg/dl) 54.26 £ 4.18 54.91 £ 2.87 0.89
Calcio (mg/dl) 8.84 +0.18 9.43+0.11 0.009
Fésforo (mg/dl) 5.36 £ 0.27 5.02 £0.20 0.33
Producto CaxP 47.97 £ 2.54 47.84 +2.20 0.96
Albumina (g/dl) 3.04+0.13 3.42+0.10 0.026
VSG (mm/h) 48.2 +5.21 47.61+£5.10 0.92

Se documentaron un total de 51 eventos de exacerbacion de LEG en los 38 pacientes
del grupo de casos, de los cuales el 76.4% se presentaron en mujeres. El mayor
porcentaje de estos episodios ocurrieron en el primer afio después de haber iniciado

dialisis (49%), y so6lo el 9.8% se presentaron después del 5to afio. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Exacerbaciones de LEG de acuerdo con el tiempo en dialisis.

TIEMPO EN DIALISIS (MESES)

AL MOMENTO DE LA PORCENTAJE DE

PROPORCION DE

EXACERBACION CASOS CASOS (%)
<12 25/51 49
13-24 8/51 15.6
15-36 7/51 13.7
37-48 3/51 5.8
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49-60 3/51 5.8
61-72 1/51 1.9
73-84 2/51 3.9
85-96 1/51 1.9
97-108 1/51 12

La edad al diagndstico inicial de LEG fue muy similar en ambos grupos. El tiempo
promedio en dialisis al momento de la exacerbacion fue de 23.1 + 3.6 meses. Los
pacientes que presentaron exacerbaciones iniciaron dialisis a una edad mas temprana
que los controles (27.3 + 1.38 vs 32.6 = 1.72; p = 0.002), y por consiguiente se
observé un intervalo de tiempo mas corto entre el diagnéstico de LEG vy el inicio de
didlisis, aunque en esta ultima la diferencia no fue estadisticamente significativa (81.8
* 19.41 versus 55.9 + 9.23, p=0.06). El 62.7% de los casos estaban en hemodialisis y
el resto en dialisis peritoneal. El porcentaje de pacientes en hemodialisis fue mayor en

el grupo de casos con respecto al grupo control (76.4 % vs 34.6%).

Los tipos de actividad mas frecuentes al momento de la exacerbacion fueron
mucocutanea (37.2%), articular (29.4%) y hematoldgica (78.4%). Ninguno presento
actividad a nivel de sistema nervioso central y s6lo un paciente manifestd vasculitis a

nivel cutaneo. Tabla 3

Tabla 3. Principales tipos de actividad durante las exacerbaciones.

TIPO DE ACTIVIDAD PROPORCION PORCENTAJE (%)

Mucocutéanea 19/51 37.2
Articular 15/51 294

Serosas 8/51 15.6
Hemorragia alveolar difusa 3/51 5.8
Miopericarditis 6/51 11.7
Fiebre 6/51 11.7
Hematologica 40/51 78.4

Trombocitopenia inmune 2/51 3.9
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Vasculitis cutanea 1/51 1.9

No hubo diferencias con respecto a las cifras de leucocitos ni neutréfilos, sin embargo
si se observaron cifras mas bajas de hemoglobina (8.94 + 0.27 vs 10.27 £ 0.27,
p=0.001), linfocitos totales (839 + 92 vs 1335 + 93, p<0.0001), plaquetas (177 + 13 vs
236 + 10, p=0.001) y albumina (3.04 + 0.13 vs 3.42 + 0.10, p=0.026) entre los
pacientes que presentaron actividad Iupica a comparacion de los que se mantuvieron
inactivos (ver tabla 4). Los niveles de complemento también fueron significativamente
mas bajos en el grupo de casos (C3 48.73 + 3.61 vs 75.96 + 2.88, p<0.0001; C4 12.90
+ 1.38 vs 27.77 £ 1.78, p<0.0001); sin embargo no se encontraron diferencias en los
titulos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena entre los casos y controles (247 + 62
vs 113 = 50, p=0.10). Por otro lado, como era de esperarse, los pacientes que
presentaron exacerbaciones tuvieron un puntaje significativamente mas alto tanto del
SLEDAI (9.96 + 0.90 vs 4.88 + 0.64, p=0.012) como del SLEDAInr (5.64 + 0.43 vs 1.84
vs 0.22, p=0.002).

Tabla 4. Variables seroldégicas e inmunolégicas durante la exacerbacion.

PACIENTES EN PACIENTES EN

DIALISIS CON DIALISIS SIN
VARIABLE ACTIVIDAD DE LEG  ACTIVIDAD DE LEG P

(MEDIA * EEM) (MEDIA * EEM)

Hemoglobina (g/dl) 8.94 + 0.27 10.27 + 0.27 0.001

Plaquetas (K/ul) 177 £ 13 236 + 10 0.001

Leucocitos (K/ul) 5683 + 602 6393 + 309 0.30

Linfocitos totales 839 + 92 1335 + 93 <0.0001

(K7ul)

Neutrofilos totales 4115 + 513 4467 + 264 0.54

(K7ul)

Niveles de C3 (mg/dI) 48.73 + 3.61 75.96 + 2.88 <0.0001

Niveles de C4 (mg/dI) 12.90 + 1.38 22.77 +1.78 <0.0001

Titulos de anti DNA

Sobls sadenn Gl 247 + 62 113 £ 50 0.10

Puntaje SLEDAI 9.96 + 0.90 4.88 + 0.64 0.012

Puntaje SLEDAInr 5.64 + 0.43 1.84 £ 0.22 0.002

Los pacientes que presentaron actividad estaban recibiendo dosis mas altas de

prednisona al momento de la exacerbacion (10.6 + 2.5 vs 3.1 + 0.6, p=0.006) con
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respecto al grupo control, sin embargo no se encontraron diferencias en las dosis del

resto de los inmunosupresores. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Tratamiento al momento de la exacerbacion

DOSIS (MG) EN DOSIS (MG) EN
PACIENTES EN DIALISIS  PACIENTES EN DIALISIS

FARMACOS CON ACTIVIDAD DE LEG  SIN ACTIVIDAD DE LEG
(MEDIA + EEM) (MEDIA + EEM)
Prednisona (mg/d) 10.6 £ 2.5 3.1+£0.6 0.006
Antipalddico (mg/d) 175+78 17.0+7.36 0.96
Micofenolato de 40 + 40 80 + 80 0.47
mofetilo (mg/d)
Eritropoystina 5210 + 677 5440 + 610 0.59
(U/sem)

Los tipos de actividad previa que se asociaron de forma significativa con el desarrollo
de exacerbaciones de LEG durante dialisis fueron la historia de actividad en serosas,
de fiebre, y actividad hematolégica. En cuanto a la actividad hematolégica, el
antecedente de anemia hemolitica autoinmune, asi como la persistencia de
leucopenia, linfopenia y trombocitopenia fueron los que mas se asociaron a actividad.
(Ver tabla 6)

Tabla 6. Asociacion entre el tipo de actividad previa y el riesgo de actividad durante la

didlisis.

TIPO DE ACTIVIDAD PREVIA OR 95% IC P
Mucocutanea 0.81 0.23-2.86 0.74
Articular 0.58 0.17-1.92 0.37
Serosas 2.57 1.12-5.89 0.024
Hemorragia alveolar difusa 1.36 0.28-6.42 0.69
Fiebre 2.37 1.03-5.44 0.039
Sistema nervioso central 2.08 0.36-11.94 0.40
Hematoldgica 10.28 2.20-47.90 0.001

pnema hemolitica 6.76 141-32.36  0.007
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Leucopenia persistente

(<3000) 10.28 2.20-47.90 0.001
Linfopenia persistente (<1000) 2 45 1.09-5.49 0.028
Trombocitopenia persistente 297 . 0.037

(<150,000)

Con respecto a las variables seroldégicas e inmunoldgicas de los pacientes con
actividad en los 3 meses previos al evento, se encontraron niveles significativamente
mas bajos de hemoglobina (9.25 + 0.24 vs 9.99 + 0.24, p=0.037), plaquetas (192 = 14
vs 226 £ 10, p=0.51), linfocitos (857 + 87 vs 1234 + 90, p=0.004), albumina (3.09 +
0.10 vs 3.34 = 0.09, p=0.08) y complemento (C3 50.5 £3.80 vs 73 = 3.32, p<0.0001;
C4 10.7 £ 2.04 vs 22.2 + 1.59, p=0.001), asi como anticuerpos anti-DNA de doble
cadena mas elevados (310 + 73 vs 103 = 36, p=0.015) (ver tabla 7). No hubo
diferencias en la cuenta de leucocitos ni neutrofilos totales. El puntaje de SLEDAI
(7.54 + 0.84 vs 6.88 + 0.73, p=0.55) y SLEDAInr (2.42 + 0.24 vs 2 + 0.23, p=0.21) fue

similar en ambos grupos en los 3 meses previos.

Tabla 7. Variables serologicas e inmunolégicas 3 meses previos a la exacerbacion.
PACIENTES EN PACIENTES EN

VARIABLE (3 DIALISIS CON DIALISIS SIN
MESES PREVIOS)  ACTIVIDAD DE LEG  ACTIVIDAD DE LEG P
(MEDIA * EEM) (MEDIA * EEM)
Hemoglobina (g/dI) 9.25 + 0.24 9.99 + 0.24 0.037
Plaquetas (K/ul) 192 + 14 226 + 10 0.051
Leucocitos (K/ul) 5615 + 395 7766 + 1278 0.11
Linfocitos totales 857 + 87 1234 + 90 0.004
(K7ul)
Neutrofilos totales 4245 + 341 4577 + 346 0.49
(K7ul)
Niveles de C3 (mg/dl) 50.5 + 3.80 73+3.32 <0.0001
Niveles de C4 (mg/dl) 10.7 £ 2.04 22.2 159 0.001
Titulos de anti DNA
Soblo sadema il 310 £ 73 103 + 36 0.015
Puntaje SLEDAI 7.54 +0.84 6.88 £ 0.73 0.55
Puntaje SLEDAInr 2.42 +0.24 24023 0.21
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De estas variables serologicas e inmunoldgicas, las que se asociaron con mayor
riesgo de exacerbaciones fueron los niveles bajos de C4, anticuerpos anticardiolipina

IgM positivo, anticoagulante Iupico positivo y serologia para SAF positiva. (Ver tabla 8)

Tabla 8. Asociacion entre variables seroldgicas e inmunologicas y riesgo de

exacerbacion de LEG durante la dialisis.

VARIABLE OR 95% IC o]
Anti-DNA doble cadena previo 0.92 0.42-2 02 0.84
(U/ml)

C3 previo (mg/dl) 1.75 0.76-3.88 0.16

C4 previo (mg/dl) 4.93 1.98-12.26 <0.0001

Serologia para SAF positiva 2.73 1.20-6.23 0.015
Anticardiolipina IgM (+) 2.95 1.14-7.64 0.023
(Ajr”)t'coagu'a”te ldpico 2.95 1.14-7.64 0.023

Por otro lado, los pacientes que presentaron actividad extrarrenal tenian dosis mas
altas de prednisona (9.8 £ 1.98 vs 4.8 £ 1.21) y azatioprina (16.5 £+ 4.98 vs 3 + 3) en
los 3 meses previos a la exacerbacion (Ver tabla 9). De éstos, la azatioprina fue la
unica que se asocié con un mayor riesgo de actividad (OR 13.82; IC 1.71-111.72;
p=0.002). La dosis del resto de los inmunosupresores fueron similares en los dos

grupos.

Tabla 9. Tratamiento en los 3 meses previos al evento de exacerbacion.

DOSIS (MG) EN DOSIS (MG) EN
PACIENTES EN DIALISIS PACIENTES EN DIALISIS

FARMACOS CON ACTIVIDAD DE LEG  SIN ACTIVIDAD DE LEG
(MEDIA * EEM) (MEDIA * EEM)

Prednisona (mg/d) 9.8 +1.98 4.8 +1.21 0.035

Antipaludico (mg/d) 325+ 11.6 25+10.6 0.63

Azatioprina (mg/d) 16.5 +4.98 33 0.023
Ciclofosfamida

(dosis acumulada 3022 140 £ 99 0.28

en mg)

Micofenolato de

mofetilo (mg/d) 120 + 88 80 + 38 0.68

Eritropoyetina 4244 + 665 4688 + 634 0.63

(U/semana)
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En el analisis multivariado las variables que resultaron factores de riesgo
independientes para el desarrollo de exacerbaciones de LEG fueron la historia de
fiebre y actividad hematoldgica, niveles previos de C4 bajos y la presencia de
anticardiolipina IgM y anticoagulante lupico positivos. De éstos, el principal factor de
riesgo fue el C4 previo bajo (OR 19.62; IC 95% 3.72-103.3; p<0.001). El inicio de
dialisis a una edad tardia y un puntaje alto de SLEDAInr previo fueron factores

protectores para el desarrollo de actividad en pacientes con dialisis.

Tabla 10. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de exacerbaciones de

LEG en pacientes con dialisis (analisis multivariado).

VARIABLE OR 95% IC P
Edad al inicio de dialisis 0.92 0.88-0.96 <0.001
(afos)
Historia de fiebre por 3.20 1.02-10.04 0.046
actividad

Historia de actividad 4.02 1.02-15.79 0.046
hematoldgica

C4 previo bajo (mg/dl) 19.62 3.72-103.3 <0.001

Anticardiolipina IgM (+) 4.32 1.07-17.43 0.040

Anticoagulante lupico (+) 9.38 1.26-69.79 0.029

Puntaje de SLEDAInr (3 0.57 0.37-0.87 0.010

meses previos a la

exacerbacion)

IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los pacientes con lupus eritematoso generalizado que desarrollan enfermedad renal
cronica terminal, tienden a presentar una mejoria tanto de la actividad clinica como
serolégica con el paso del tiempo, incluso después de disminuir o suspender el
tratamiento inmunosupresor. No se conocen del todo los mecanismos fisiopatoldgicos
que condicionan esta situacion, sin embargo las probables hipotesis estan en relacion
a las alteraciones inmunoldgicas que se presentan en los pacientes con ERCT,
independientemente de la causa de ésta. Actualmente existen estudios [22, 33, 35-38]
en donde se ha demostrado que las exacerbaciones de LEG en pacientes con terapia
renal sustitutiva no son raras, sobre todo en los primeros anos de haber iniciado
dialisis. En este estudio encontramos factores de riesgo especificos para presentar

actividad de LEG en pacientes con ERCT.
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Existen diferencias en cuanto a los hallazgos relacionados con la edad como factor de
riesgo en estos casos. Szeto et al [35] encontraron que los pacientes que
desarrollaban actividad fueron diagnosticados del LEG a una edad mas temprana (24
afios vs 33 afos) e iniciaron dialisis mas pronto (37 afos vs 26 anos). No obstante,
Okano et al [33] no encontraron diferencias en la edad al diagndstico de LEG (23.2
6.2 vs 24.3 + 9.0) ni al inicio de dialisis (34 + 6.4 vs 38.2 £ 6.8) entre los pacientes con
actividad y sin actividad. Por otro lado el intervalo entre el diagnéstico de LEG y el
inicio de dialisis también fue muy similar en ambos grupos (112.2 + 60.3 meses vs
199.9 £ 101.5 meses). Aunque en nuestro estudio la edad al diagnéstico del LEG fue
similar en ambos grupos, la edad de inicio de dialisis si fue significativamente menor
en los casos (27.3 £ 1.38 vs 32.6 + 1.72; p = 0.002). Incluso el iniciar dialisis de forma
mas temprana fue un factor de riesgo; esto probablemente se deba a una forma de

presentacion mas agresiva de la enfermedad.

Okano et al [33] estudiaron el curso clinico y la actividad de LEG en 14 pacientes con
ERCT en hemodialisis. Ellos identificaron actividad en el 36% de los casos, el tipo mas
frecuente fue a nivel articular (28%), en serosas (7%) y mucocutanea. Mientras que
Seok et al [43] encontraron que los tipos de actividad mas frecuentes en los pacientes
en dialisis fueron a nivel de SNC (14.2%) y hematoldgica (14.2%). En concordancia
con estos resultados, nosotros documentamos que los tipos de actividad mas
frecuentes al momento de la exacerbacion fueron hematoldgica (78.4%), mucocutanea
(37.2%), y articular (29.4%).

Aunque el lupus se presenta con mayor frecuencia entre las mujeres, los hombres
manifiestan una forma mas severa de la enfermedad, presentando mayor involucro
renal y mayor dafio acumulado [44]. Estudios realizados en modelos murinos han
demostrado que la adicion de estrégenos o prolactina producen un fenotipo
autoinmune con incremento en las células B autorreactivas [15]. En un estudio en el
que se investigd el perfil de hormonas sexuales, como prolactina, testosterona,
estradiol, FSH y LH, en varones con LEG y controles, se encontré que los pacientes
con LEG tenian niveles significativamente mayores de gonadotropinas (FSH y LH) y
que el 14% de los pacientes con LEG tuvieron niveles mas bajos de testosterona [45].
Por otro lado, también se ha observado que un numero significativo de hombres que
desarrollan LEG tienen niveles mas altos de estradiol y niveles mas bajos de
testosterona en comparacion con individuos sanos [15]. Se sabe que el sexo
masculino es un factor de mal prondstico en la evolucion de la enfermedad [14]

aunque no se conoce la causa exacta. Tampoco se ha analizado si éste influye en el
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desarrollo de actividad después de haber iniciado dialisis, en parte debido a que en
algunos estudios la poblacion seleccionada estaba constituida en su mayoria o en su
totalidad por mujeres. Esto probablemente se deba a que la presentacién de la
enfermedad es mas grave en los hombres, lo que a su vez podria estar condicionando
su fallecimiento antes del desarrollo de la ERCT. Szeto et al [35] y Naranjo et al [39]
no encontraron diferencias en el sexo masculino. Krane et al [46] estudiaron 19
pacientes con LEG y ERCT, observaron una mayor incidencia de exacerbaciones
después de haber iniciado dialisis peritoneal o hemodialisis (p<0.01) con respecto a
otras series, sin embargo hay que tomar en cuenta que el 84% de su poblacién estaba
constituida por hombres de raza negra. Nosotros incluimos un total de 14 hombres, lo
cual es mayor a lo reportado en otras series [25, 35, 38, 39, 43, 46, 47]. También
encontramos que la mayor proporcién de los hombres incluidos se encontraba en el
grupo de casos (91.8% vs 8.1%, p=0.029). Esto sugiere que probablemente el sexo y
la etnicidad son factores de riesgo importantes en el desarrollo de actividad de LEG en
los pacientes con ERCT, aunque es necesario realizar mas estudios para apoyar esta
hipotesis. Una probable explicacion a este fendmeno podria estar en relaciéon a que los
hombres con ERCT en didlisis presentan una disminucion en los niveles de
testosterona y un incremento en las concentraciones de LH y FSH, debido a una
alteracion en la liberacion pulsatil de GnRH [48, 49]. Los niveles bajos de testosterona
se han correlacionado con un incremento en las concentraciones de IL-6 [48], que a su
vez promueve la activacion de macréfagos, linfocitos B y la activacion de células
plasmaticas y células T efectoras y por tanto a un mayor riesgo de reactivacién de
LEG [50]. Por otro lado, IL-6 también suprime la transcripcién de FOXP3, lo que
resulta en una disminucion de las células T reguladoras, lo cual también constituye

uno de los mecanismos implicados en la fisiopatogenia del LEG [50].

En cuanto al tipo de actividad, unicamente el antecedente de actividad hematolégica
resultd ser un factor de riesgo en nuestra serie, para presentar exacerbaciones del
LEG después de haber iniciado dialisis. Esto difiere de lo reportado en el estudio de
Szeto et al [35], quienes encontraron un mayor riesgo de presentar actividad lupica en
aquellos pacientes con historia de crisis convulsivas, y solamente una tendencia con
historia de serositis y vasculitis. Sin embargo ellos no utilizaron las escalas
establecidas para evaluar actividad por LEG (ej SLEDAI), ni tampoco la medicién de
estudios inmunolégicos. Esto puede introducir un sesgo al identificar a aquellos
pacientes con actividad, debido a que algunas de las manifestaciones presentadas en
los pacientes con LEG pueden ser secundarias a la ERCT per se (por ejemplo,

serositis, anemia) y pueden atribuirse de forma errénea a actividad por LEG. También,
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en el caso de la presencia de fiebre se puede pasar por alto que se trate de un

proceso infeccioso.

En un estudio prospectivo realizado en poblacién alemana se identifico que la
linfopenia (p=0.007) y la anemia (p=0.007) eran los principales predictores de
exacerbaciones de LEG a un afio [51]. Sin embargo, no existe evidencia acerca del
papel que juegan estos factores en pacientes con ERCT. En nuestro estudio en el
analisis univariado tanto el antecedente de linfopenia persistente como el uso de
azatioprina fueron factores de riesgo para el desarrollo de exacerbaciones. Sin
embargo, en el analisis multivariado perdieron significancia estadistica, y
probablemente la linfopenia puede estar mas asociada a toxicidad por azatioprina que
a la actividad de LEG.

Otro posible factor de riesgo para actividad extrarrenal en pacientes con ERCT es el
tipo de dialisis. Goo et al [40], analizaron el curso clinico de los pacientes con LEG y
ERCT, demostrando que la incidencia de actividad fue mayor en el grupo de dialisis
peritoneal comparado con los pacientes en hemodialisis (36% vs 19%, p=0.57). Sin
embargo, esto no fue estadisticamente significativo y no ha sido corroborado por otros
autores. Nossent et al [25] en un estudio realizado en 55 pacientes en el que
compararon el grado de actividad de LEG antes y después de iniciar terapia de
reemplazo renal, no encontraron diferencias con respecto al uso de hemodialisis ni
dialisis peritoneal (p=0.41). Por otro lado, Seok et al [43] realizaron un estudio
retrospectivo, multicéntrico en Corea en el que evaluaron el curso clinico vy
supervivencia de los pacientes con LEG en terapia renal sustitutiva. Incluyeron 59
pacientes de 4 centros hospitalarios de tercer nivel que estaban en dialisis peritoneal,
hemodialisis y aquellos con trasplante renal. Observaron que los episodios de
actividad fueron mas frecuentes en el grupo de hemodialisis a comparacioén del grupo
de didlisis peritoneal (32.1% vs 28.5%; 0.52 episodios/paciente/afio vs 0.22
episodios/paciente/afio) y que en el grupo de trasplante renal (6%; 0.01
episodios/paciente/afio; p=0.012) [43]. En nuestro analisis también encontramos una
mayor proporcion de pacientes en hemodialisis en el grupo con actividad de LEG
comparado con los que se mantuvieron inactivos después de haber iniciado terapia
renal sustitutiva (76.4 % vs 34.6%). Esto es importante porque en caso de que
estudios adicionales corroboraran dicho hallazgo seria un factor a considerar al
momento de decidir qué tipo de terapia renal sustitutiva iniciar. En estudios previos se
ha demostrado que los pacientes en hemodialisis pueden presentar mayor apoptosis

de polimorfonucleares (dependiendo del tipo de membranas utilizadas), la cual esta
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mediada por activacion del complemento [52, 53]. Estos cuerpos apoptdticos al no ser
eliminados de forma eficaz en los pacientes con LEG, favorecen la acumulacion y
posterior liberacion de un complejo formado por nucleosomas y la proteina HMGB1;
éste a su vez induce la expresion de citocinas pro-inflamatorias, asi como activacion y

maduracion de células dendriticas (CD) [15].

Otros factores de riesgo que nosotros encontramos en esta serie y no han sido
reportados en estudios previos fueron la presencia de anticuerpos anticardiolipina IgM
y anticoagulante lupico positivos. Esto probablemente se encuentra relacionado a la
asociacion de estos anticuerpos con el desarrollo de actividad hematoldgica, sobre

todo con anemia hemolitica autoinmune.

Se conoce que los titulos altos de anticuerpos antinucleosomas en pacientes con LEG
inactivo sin ERCT se correlacionan de forma significativa con el desarrollo de
exacerbaciones de la enfermedad en los siguientes 5 afos (r=0.57, p= 0.007), incluso
pudieran ser mejores predictores de actividad que los anticuerpos anti-DNAdc (r=0.13,
p=0.007) [54, 55]. Sin embargo en este estudio no fue posible analizar esto debido a
que eran pocos los pacientes que contaban con la determinacién de dichos

anticuerpos.

Naranjo et al [39] sugieren que los niveles séricos bajos de C3 al momento de iniciar
dialisis son un factor de riesgo para el desarrollo de actividad posterior. A diferencia de
ellos, nosotros encontramos que los niveles de C3 en los 3 meses previos a la
exacerbacién se encontraban significativamente mas bajos con respecto al grupo
control, pero en el analisis multivariado no resulté ser un factor de riesgo, ni tampoco
los titulos altos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena. Sin embargo los niveles
bajos de C4 si resultaron un factor de riesgo en nuestra serie (OR 19.62; IC 3.72-
103.3; p<0.001). El complemento tiene un papel muy importante en la eliminacion de
cuerpos apoptoticos y/o inmunocomplejos; una falla en este mecanismo conduce a
una remocion inapropiada de los mismos, lo que a su vez desencadena una
produccién patégena de autoanticuerpos y reactivacion del LEG [53, 56]. Esto ha sido
corroborado en modelos animales con deficiencia de C4 en los que se han inyectado
timocitos apoptoticos [57]. Otra hipotesis propuesta es que la deficiencia de C4
pudiera condicionar una pérdida de la seleccion negativa de los linfocitos B
autorreactivos, y por tanto produciria su activacion periférica ante la exposicion de
autoantigenos del lupus [57]. Estudios realizados en ratones han demostrado que

tanto la deficiencia de C1g como de C4 se han asociado a titulos altos de
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autoanticuerpos y mayor gravedad de la enfermedad cuando se comparan con los
controles; lo cual no ocurre cuando existe deficiencia de C3 [53, 56, 57]. De esta
manera se ha establecido que la deficiencia de C3 no es critica para el desarrollo de
LEG y que probablemente se requieran otros factores ambientales para poder inducir
el desarrollo de la enfermedad. Probablemente esta sea la explicacion de por qué
solamente los niveles bajos de C4 resultaron ser un factor predisponente para el

desarrollo de exacerbaciones de LEG en los pacientes con ERCT.

En nuestra serie las exacerbaciones fueron mas frecuentes en el primer afio de haber
iniciado dialisis. EI 49% de los episodios ocurrieron en este lapso de tiempo, aunque el
9.8% de las exacerbaciones se presentaron después del quinto afio de dialisis. Estos
resultados contrastan con lo encontrado por Cheig et al [26] quienes estudiaron a 19
pacientes con ERCT secundaria a nefritis lupica. Se corroboré que el porcentaje de
pacientes con actividad clinica y serolégica va en decremento a mayor tiempo de
dialisis, siendo del 55.4% y 78.6% respectivamente en el primer afio de seguimiento y
del 0% y 22.2% respectivamente a los 5 afos de seguimiento. Después del quinto
afio de dialisis los pacientes perdieron la actividad clinica y mantuvieron unicamente la
actividad serolégica. Por otro lado Goo et al [40], encontraron que el 65% (33/45) de
los pacientes con actividad la desarrollaron en el primer afio y ninguno mostré
actividad después del tercer afio de seguimiento. Al igual que en el estudio de Cheig

se encontré que la inactividad clinica precedio a la seroldgica.

Una de las fortalezas de este estudio fue el tamafio de la muestra, que es mayor al

reportado en otras series.

La principal limitacion de este estudio radica en su caracter retrospectivo, lo que puede
generar diferentes sesgos al momento de recabar los datos. Ademas, se debe
considerar que algunas manifestaciones como anemia, derrame pleural y pericardico
pueden ser secundarias a la misma enfermedad renal crénica de base, sin tener
relacion con la actividad de LEG. Sin embargo tratamos de eliminar estos sesgos al
incluir unicamente los episodios en los que se documentd que existia un adecuado
esquema de dialisis y que ademas presentaron una respuesta clinica después del

ajuste del tratamiento inmunosupresor.
De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir que los pacientes con LEG y

ERCT que han iniciado dialisis a una edad temprana, con historia de actividad

hematoldgica y fiebre secundaria a actividad, que tienen niveles persistentemente
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bajos de C4; y que ademas tengan serologia positiva para SAF (especificamente
anticuerpos anticardiolipina IgM y anticoagulante lupico positivo) son el grupo de
pacientes con mayor riesgo de presentar exacerbaciones del LEG. Por lo anterior, este
constituye el grupo de pacientes en quienes es importante mantener un seguimiento
mucho mas estrecho con estudios inmunoldgicos y probablemente en quienes el

descenso de los inmunosupresores deba ser mucho mas cauteloso.
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X. ANEXOS.

Anexo 1. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion
. D& comienza reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas

8 Convulsiones |, ¥
farmacos.

Habilidad alterada para la funcidn diaria debido a zlieracion grave en la
percepcion de la realidad. Incluye alucinaciones, incoharencia,

8 Psicosis asociaciones ilégicas, contenido mental escaseo, pensamiento ildgico,
raro, desorganizado y comporamiento cataténico. Excluir | renal y
farmacos
Funcidn mental alterada con falta de orientacion, memoria, u ofras
funciones intelectualas, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluyes disminucion del nivel de conciencia con capacidad

B Sdme erganico- |reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener |z atencién en e

cersbral medio, mas, al menes dos de los siguientes: alteracion de |a percepcion,
lenguaje incoherente, insomnic o mares matutino, o actividad
psicomaotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..
Alteraciones Reatincpatia Wpica. Incluys cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Al 0 . . e
g ] exudados serosos y hemaorragias en la coroides, o neuritis optica.
visuales ; P s
Excluir HTA, infeccion o farmacos.
Alt. Pares . . -
g o De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales
: . Grave, persistents; pusde ser migrafiosa pero no responde a

g Cefalea lupica ;P =P g P P
analgésicos narcaficos.

g ANC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Uiceracion, gangrena, nadules dolorosos sensibles, infarios

8 Vasculitis periungueales, hemarragias en asfilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

N Debilidad proximalidolor asociade a elevacion de las CPK/zaldolasa o

4 Miositis - } L -

EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Aririfis Mas de dos arliculacicnes delorosas y con signos inflamatorios.

4 Cilindros wrinarios | Cilindros hematices o granulosos.

| Hematuria =5 hematies/c. Excluir itiasis, infeccion u ofras causas.

. = 8 gf24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya

4 Proteinuria : [
conocida en mas de 0.5 g/24 h.

| Piuria > § leucocitosic. Excluir infeccian.

2 Exantema nuevo |Comienzo recients o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopacia Dz comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Uiceras bucales [De comienzo reciente o recurrentz. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Diolor plauritico con roce o derrame, o engrosamients pleural.

. . Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame,

2 Pericarditis : s - Lo
cambios elecirocardiograficos o confirmacion ecocardiografica.

2 Complemeniz  |Descense de CHED, ©3, C4 por debajo dal limite inferior del laboratoric.

2 Anti DMA = 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Figbre = 350C. Excluir infeccian.

1 Trombopenia | < 100.000 plagustas/mma3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
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