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l.- RESUMEN

Persistencia de C3 bajo asociado a reactivaciéon de Lupus Eritematoso Sistémico en
pacientes con nefropatia lipica previamente remitida

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica causada
por una respuesta autoinmune alterada, que por diversos mecanismos lleva a la pérdida
de la autotolerancia causando inflamacion y disfuncién multiorganica. Se ha descrito que
aproximadamente el 60 al 80% de los pacientes desarrollaran alguna alteracion renal en
algun momento de la evolucion. Diversos factores se han asociado a un prondstico renal
adverso en pacientes con LES pero ninguno parece ser determinante. Uno de estos es el
nivel del complemento, en particular la fraccién C3, sin embargo, hasta el momento se
desconoce su utilidad como marcador pronostico en la reactivacion de la enfermedad.
Por lo que nuestro objetivo es determinar si la persistencia de C3 bajo se asocia a
reactivacion de LES en pacientes con nefritis lupica (NL) previamente remitida.

Material y Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles que incluyé a los
pacientes prevalentes en el Departamento de Nefrologia del Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI en el periodo comprendido de febrero a julio 2014. Se denomind caso
al grupo con niveles séricos persistentemente bajos de la fraccion de C3 con criterios de
remision completa y controles al grupo con niveles séricos de la fraccion C3 normal y
criterios de remision completa. Se evaluaron caracteristicas como edad, sexo, indice de
masa corporal (IMC), el tiempo de evolucion en el diagndstico de LES y de NL, el tiempo
de inicio de tratamiento de mantenimiento con la recidiva, el puntaje de SLEDAI inicial y
final, el tratamiento recibido y parametros bioquimicos como urea, creatinina, albumina,
colesterol total, hemoglobina, depuracion de creatinina, vitamina D y los niveles e C3 y
C4. La reactivacion fue el desenlace, el cual se definid6 como un descenso en la filtracion
glomerular por debajo de60ml/min/1.73m2SC, proteinuria mayor o incremento de 0.5 g/24
hrs, sedimento activo (>5 hematies CAP y >5 leucocitos CAP), albumina sérica <3 g/dL o
un SLEDAI mayor de 3 puntos. Se determiné el OR con IC al 95%, se calculo X? para
determinar la diferencia entre los grupos. Para determinar la asociacion entre C3 y otras
variables de interés se realizé un modelo de regresion multivariado. Se considero un valor
de p<0.05 como estadisticamente significativo. Se utilizé el programa SPSS 20.
Resultados: Se analizé una poblacion de 54 pacientes, 32 casos y 22 controles. La
diferencia entre edad, sexo, IMC, historia y evolucion de LES y NL, el tratamiento y
puntaje de SLEDAI asi como parametros bioquimicos previamente mencionados de
ambas poblaciones no tuvieron diferencia estadistica. Trece pacientes del grupo control
(35.1%) y veinticuatro de los casos (64.9%) presentaron reactivaron. Los pacientes con
C3 bajo tuvieron OR= 2.07 (IC: 0.64-6.6, p= 0.21) para reactivacion.

En el analisis multivariado se encontrd que el C3 persistentemente bajo no es un factor de
riesgo independiente para reactivacion. En el analisis intragrupo hubo diferencias
significativas entre los parametros bioquimicos durante la inactividad y al momento de la
activacion, con excepcion de la cuenta linfocitaria.

Conclusiones: En el presente estudio los niveles persistentemente bajos de C3 en
pacientes con LES y NL previamente remitidos no parece ser un factor determinante para
la reactivacion de la enfermedad.
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Il. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo
con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Su etiologia aun no esta bien
estudiada. El trastorno inmunolégico mas llamativo se refiere a la pérdida de la habitual
tolerancia a estructuras proteicas propias, una situacién que esta relacionada con

alteraciones de las funciones inmunolégicas reguladas por los linfocitos T. (1)

El LES afecta predominantemente a mujeres con relacién 9:1, con una incidencia que
varia de acuerdo a las razas desde 40 hasta 200/100 000 (2). La incidencia se ha
estimado de 1.8 a 7.6 casos por 100 000 habitantes por afio Con una esperanza de vida a
nivel mundial que ha variado a través del tiempo; en los afios cincuentas la sobrevida
reportada a 4 afios era del 50% a diferencia del 2008 en donde se incremento a un 80%.
En México la sobrevida se calculada es del 91% a 5 afios (3). México reporta una
prevalencia del 0.06%, la sobrevida a 10 y 20 afios es de 80% y 65% respectivamente.

La mortalidad es todavia un problema mayor en nuestro pais ya que es tres veces mayor
que la reportada a nivel mundial. La mortalidad en etapas tempranas esta asociada con
actividad de la enfermedad e infecciones, mientras que la mortalidad tardia a enfermedad
vascular por ateroesclerosis. La mortalidad de pacientes con LES hospitalizados varia

entre 3.1y 4.9% o uno de cada 30 hospitalizados culmina en muerte. (4)

Los factores etioldgicos del LES engloban distintos aspectos tanto genéticos, hormonales
asi como ambientales. En cuanto a la genética, se ha observado asociada en gemelOos
monocigotos al HLA A1, B8 y DR3 en 25%. (5)

Respecto de los hormonales, existe una relacion en mujeres 10:1, sobre todo en edad

reproductiva, por lo que se postula que los andréogenos pudiesen tener un efecto



protector. Ademas, se ha encontrado que los estrégenos estimulan a las células B y por lo
tanto a la produccién de anticuerpos, inhiben la respuesta de las células Th1
incrementando la respuesta de los Th2. Hay evidencia de que las recaidas del LES se
asocian a cambios hormonales como el embarazo y el puerperio.

Dentro de los factores ambientales, encontramos la exposicién a la luz con rayos
ultravioleta, el estrés y las infecciones como los mas importantes. La luz ultravioleta
estimula queratinocitos a expresar snRNPs (receptores de pequefas particulas nucleares
de acido riibonucleico) en su superficie lo que propicia la secrecién de Interleucina (IL) 1,
3, 6, factor estimulante de granulocitos (GM-CSF) y Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF-

alfa), estimulando las células B a producir mas anticuerpos (6).

En cuanto a la fisiopatologia, se ha encontrado que el complemento juega un papel
determinante en la evolucion de la enfermedad. El sistema del complemento tiene dos
funciones diferentes en LES: ayuda a mantener tolerancia inmunolégica y a prevenir el
desarrollo de LES. Sin embargo, una vez establecida la enfermedad, este sistema
participa con el siguiente proceso inflamatorio. Por un lado, la activacion del sistema del
complemento por inmunocomplejos que contienen auto anticuerpos contribuye en
inflamacioén tisular y dafio del mismo en los pacientes con LES. Por otra parte, existe una
fuerte asociacion entre la deficiencia hereditaria de C1, C2 y C4 y el desarrollo de LES,

Dado la anterior, los niveles séricos de C3 y C4, se consideran actualmente como

marcadores de actividad de la enfermedad.

En 1971 la Asociacion Americana de Reumatologia publicé los criterios preliminares de
clasificacion para LES (7), con su su ultima actualizacion en 1996 llamados actualmente
criterios de clasificacion de LES de la clasificacion de colaboracién internacional de

clinicas de Lupus Sistémico (SLICC) se increment6é la sensibilidad a un 94% vy la
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especificidad a un 92%, se deben cumplir minimo 4 de los 17 criterios propuestos y que al
menos uno de estos incluya un criterio clinico y un criterio inmunolégico ¢ nefritis

confirmada por biopsia compatible con LES. Ver anexos tabla 5 (8).

El término ‘“actividad” se refiere a las manifestaciones reversibles del proceso inflamatorio
ocurrido. La actividad es reflejo del tipo de afeccién de un érgano y de la gravedad de esta
en un momento determinado. Es muy importante su evaluacion durante la evolucién del
LES, pues de ella depende la toma decisiones terapéuticas (9). Existen multiples
mediciones para identificar la actividad de la enfermedad, uno de ellos es el indice de
Atividad de la Enfermedad de LES (SLEDAI por sus siglas en inglés) el cual se encuentra
validado actualmente para todas la poblaciones(10). La escala consta de 24 variables
agrupadas en 9 sistemas organicos de tal forma que, a los potencialmente mortales
(compromiso del SNC, vasculitis, renal), se les asigna una puntuacién mayor. Aunque la
puntuacién maxima tedrica es de 105 puntos, en la practica dificilmente se superan los 45
puntos. Su utilidad mas importante es en el seguimiento longitudinal de los pacientes para
detectar variaciones. Este indice se utiliza también como predictor de mortalidad (10).
Pacientes con LES con escala de SLEDAI de 1-5, 6-10, 11-19 y >20 cuentan con

incremento de riesgo en la mortalidad de 1.2, 2.3, 4.7 y 14.1 respectivamente. (11)

En México, Guzman y colaboradores (12) desarrollaron el indice MEX-SLEDAI que es una
validacion/modificacion del indice SLEDAI y que ha demostrado la accesibilidad,
reproducibilidad, validez y sensibilidad al cambio del mismo. Su objetivo fundamental fue
dirigirlo a paises cuyas condiciones econémicas impiden el acceso a reactivos para los
test inmunolégicos, por lo que en su estructura no se incluyen variables del laboratorio
inmunolégico. Este indice goza de gran aceptacion en nuestro continente por realizar

valoraciones basadas esencialmente en elementos clinicos.
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La NL es la manifestacion del compromiso renal del LES, llega alcanzar una prevalencia
de hasta el 60% en los primeros 5 afos del diagndstico de LES (14), los criterios
diagnosticos para determinar NL los cuales tiene una sensibilidad > 95 e incluyen al
menos uno de los siguientes:

1. Biopsia renal que demuestre glomerulonefritis mesangial clase Ilb, proliferativa focal,
proliferativa difusa o membranosa.

2. Disminucién del 30% en la depuracién de creatinina en un periodo de un afo en un
paciente con lupus activo.

3. Proteinuria > 1 gramo en orina de 24 horas.

El tener cualquiera de estos, representa un predictor de pobre prondstico que influye en la
morbimortalidad de las pacientes con LES, en donde el compromiso renal es significativo

hasta en un 60% de los pacientes con LES en la edad adulta (13).

En cuanto a la fisiopatologia de este proceso, consiste en depdsito de complejos inmunes
a nivel del mesangio y subendotelio. Estos complejos inmunes activan el sistema de
complemento (factores quimotacticos), existe infiltracién leucocitaria y de células
mononucleares. Hay fagocitosis de immunocomplejos con liberacion de citocinas, lo que
perpetua la inflamacion glomerular. Al existir un depésito continuo de inmunocomplejos se
genera inflamacién crénica llevando a necrosis fibrinoide, cicatrizacion y funcion renal
disminuida.

La cascada de complemento sérico es una parte de la inmunidad innata requerida para la
proteccién del huésped contra patdgenos invasores asi como también es un mediador de
varias formas de enfermedad y dano. Se activa mediante tres vias: la clasica, lecitina y
alterna. Todas ellas llevan a la activacion de C3 mediante C3 convertasa que libera C3b

opsonina y conversion de C5. Esto eventualmente llevara a la formacion del complejo de
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ataque a membrana. Estas vias pueden ser activadas en respuesta a patdgenos,
presencia de auto anticuerpos, células apoptéticas, necréticas o isquémicas.
El sistema de complemento se integra por interaccién de leucocitos, plaquetas y tejido en
respuesta inflamatoria y puede ser activada por tres vias. El disparo a esta activacién
pueden ser patdgenos, moléculas o superficies propias alteradas (como resultado de
dafio, hipoxia, infeccion viral o malignidad) y por células apoptoéticas. Las moléculas clave
para la iniciacion de esta cascada son:

* C1q que se une a complejos con inmunoglobulinas como parte del complejo C1 en

la superficie del patégeno e inicia la via clasica.
* Manosa unida a lectina encargada del reconocimiento de manano en la superficie
de varios microorganismo dando inicio a la via de lectina 'y

* Properdina un regulador positivo de la via alterna
Estos tres caminos llevan a la activacién de C3 mediante C3 convertasa que libera C3b
opsonina, conversion de C5 y eventualmente formacion del complejo de ataque a
membrana C5b-9. Este complejo de ataque a membrana rompe la membrana generando
dafio celular y necrosis. Este mecanismo se encuentra estrictamente regulado para
prevenir dafio autoagresivo en las células de hospedero, para lo cual existen reguladores
en el control de la activacion de dicho sistema.
El sistema del complemento interviene como removedor de dichos complejos inmunes
patoldgicos, sin embargo, su activacion promueve mayor inflamacion, fibrosis y dafo

tisular. (21)

El abanico de posibilidades de presentacion clinica de la NL es amplio, varia desde una
proteinuria no nefrética, sindrome nefrético en un 45 a 65%, cilindros granulares (30%),
cilindros eritrocitarios (10%), hematuria microscépica (80%), hematuria macroscopica (1 a
2%), funcion renal disminuida (40 a 80%), falla renal aguda (1 a 2%) e hipertensién
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arterial sistémica (15 a 50%). El espectro llega hasta una glomerulonefritis rapidamente
progresiva. La prevalencia del compromiso renal en LES varia entre 29% y 65% en
diferentes series, y en nuestro medio es del 52.5%. Igualmente, la prevalencia de NL
difiere segun los grupos de edad y el curso de la enfermedad, siendo mas frecuente en

adultos jovenes (39%) y mas escasa en mayores de 50 afios (22%).

Con respecto a los resultados obtenidos por el Grupo Latinoamericano de Estudio del
Lupus (GLADEL), se encontré6 enfermedad renal significativamente mas frecuente en

mestizos y afro-latinoamericanos que en blancos. (15)

Los factores asociados a mal prondstico en la funcion renal son sexo masculino, edad
mayor de 50 afos, raza negra, hipertension arterial sistémica, tabaquismo, proteinuria,
hipocomplementemia, creatinina basal mayor a 1.5 mg/dl, hematocrito menor del 20%,
presencia de anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anti-RNP y anticuerpos anti-Ro. El
indice histologico de cronicidad es un importante predictor de desenlace de la funcién
renal. El dano intersticial cronico es el mejor predictor de insuficiencia renal terminal. Los
pacientes con glomérulonefritis proliferativa o membranosa (Clase Ill, IV y V, segun la
clasificacion de la OMS) tienen un riesgo mayor de desarrollar insuficiencia renal. (16)
Son factores predictores de exacerbacion el sexo femenino y la premenopausia (13). Los
factores relacionados a mortalidad temprana son la asociacion con procesos infecciosos
asi como actividad hematoldgica: 27% de pacientes con LES que la presentaron
fallecieron dentro de los primeros 10 afios de diagndéstico de la enfermedad, contra 7% de
los pacientes sin actividad hematologica. (17)

Por el contrario, los factores favorables que se asocian a un buen desenlace renal
incluyen alcanzar remisiéon renal completa, ausencia de exacerbaciones nefriticas y su

completa reversibilidad después del tratamiento (18).
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Es de utilidad para evaluar la actividad de la enfermedad la determinacion de anticuerpos
anti-DNA de doble cadena y fracciones C3 y C4 del complemento. La determinacion se
explica gracias a que los anticuerpos anti-DNA producen dafio renal a través de una
lesién directa sobre antigenos in situ (DNA, histonas, nucleos), componentes de la
membrana basal glomerular (laminina, colageno IV y heparan sulfato) o a través de la
formacion previa de complejos inmunes con nucleosomas que se depositan
posteriormente sobre la membrana basal glomerular con la que establecen puentes de

histona. (19).

Otro predictor de actividad clinica es la determinacion de anticuerpo anti-C1q
particularmente en glomerulonefritis proliferativa focal y difusa (sensibilidad 80.5% vy
especificidad 71%). En el analisis multivariado la asociacion de anti-C1q y la
determinacion de C3 y C4 tienen un buen desempefio para determinar actividad de la

nefritis lapica (11).

Existe controversia de la utilidad de C3, C4 y CH50 como marcadores de actividad de la
enfermedad. La evidencia que apoya la utilidad de estos marcadores incluye, primero, la
documentacién de niveles bajos de C3, C4 y C50 en pacientes con actividad renal y extra
renal; segundo, la coincidencia del incremento de niveles de C3 con remision de nefritis y
su descenso nuevamente asociado a recaidas; tercero, un descenso de C4 precede una
exacerbacion clinica; cuarto, los niveles de C3 y C4 regresan a valores normales cuando
se ha resuelto la enfermedad. Sin embargo, existen estudios que documentan las
hipétesis contrarias. Se han realizado estudios in vivo determinando concentraciones de

C1, C3a, Cbha, C3d, C4d, C5b-9 complejo, Ba y Bb presentes durante exacerbaciones de
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la enfermedad. En contraste, los niveles de C3 y C4 no siempre reflejan el incremento de

la activacion. (20)

En cuanto a la relacion que guardan el sistema del complemento y la enfermedad renal se
puede decir que mucho de la fisiopatologia de LES se encuentra relacionada con
complejos inmunes y su depdsito en 6rganos afectados como en el glomérulo en caso de
afectacion renal. Sin embargo, existen numerosas alteraciones inmunoldgicas en el LES
como son trastorno en la activacion de células T, B y células dendriticas con la
subsecuente produccién de autoanticuerpos y formacion de depdsito de complejos
inmunes generando dafo inflamatorio multiorganico. (20)

La activacion del complemento por inmunocomplejos contribuye al dano tisular en estos
pacientes. Ademas, los pacientes con deficiencias hereditarias de algunas proteinas de la
via clasica, tienen mayor riesgo de presentar LES. La estrecha asociacion entre
deficiencias del sistema de complemento y LES y la severidad de la misma tiene una
correlacion inversa con la posicion de la proteina deficitaria en la secuencia de activacion
de la via clasica. Asi, la deficiencia homozigotica de C1q, C1r y C1s, y C4 esta
fuertemente asociadas a LES, con prevalencias de 93 %, 57% (ya que las deficiencias de
C1r y C1s son usualmente heredadas juntas), y 75 % respectivamente; en cambio la

prevalencia en personas con deficiencias de C2 es alrededor del 10%.(21).

La biopsia renal es util para confirmar el diagnéstico, evaluar la actividad y cronicidad de
la enfermedad, determinar el prondstico renal y determinar el tratamiento inmunosupresor
mas apropiado. Debe realizarse biopsia renal en todos los pacientes con LES que
presenten hematuria glomerular, proteinuria >0.5 gramo/dia, deterioro de la funcién renal,

sindrome nefrético y/o nefritico, o persistencia de sedimento urinario activo.
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Existen dos métodos de clasificacién en Biopsia renal: el de la OMS y el recomendado por
el Colegio Americano de Reumatologia; el cual sugiere que las biopsias renales se
interpreten con el Sistema de Clasificacion ISP/RPS 2003, que se determine el indice de
actividad y cronicidad e incluso que la biopsia sea evaluada por 2 anatomopatélogos
cegados a las condiciones clinicas de los casos.
El sistema de clasificaciéon de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de
Patologia Renal (ISP/RPS) 2003 utiliza terminologia diagndstica mas clara, por lo que
permite una mayor consistencia y reproducibilidad en las interpretaciones de los
patdlogos. Tiene una estructura basica similar la Clasificaciéon de la OMS, con una
importante modificacion de la Clase IV de la OMS, al subdividirla en glomerulonefritis
difusa predominantemente segmentaria (Clase [IV-S) y glomerulonefritis difusa
predominantemente global (Clase IV-G). Una limitacién del Sistema de Clasificacion de la
ISP/RPS 2003, es que minimiza las diferencias patologicas y desenlaces entre las Clases
IV-S y IV-G, lo cual tiene una importante repercusion en el tratamiento y pronéstico del
paciente. (14) Ver tabla 2, 3 y 4 en apartado de anexos.

Existen criterios de remisién parcial y completas utiles para determinar el manejo.
Se define como remision completa un filtrado glomerular mayor o igual a 60ml/min/1.73
m2 SC o descenso a valores iniciales del valor basal en aquellos con un filtrado menor de
60ml/min/1.73 m2 SC, proteinuria menor de 0.5 g/24 hrs, sedimento inactivo caracterizado
por menos de 5 hematies, menos de 5 leucocitos, 0 cilindros hematicos y albumina sérica

mayor de 3 g/dL. (17). Ver anexo, tabla 5.

En cuanto al tratamiento, existen multiples esquemas propuestos acorde al estadio de la
enfermedad. Este estudio se dividira para su explicacion en dos esquemas propuestos, el
esquema de tratamiento de los Institutos nacionales de Salud (INS) y el esquema de

EUROLUPUS. A su vez cada esquema se divido en tratamiento de induccion a la
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remision y de mantenimiento. Las guias KDIGO 2012, recomiendan el esquema de INS,
en el cual la terapia de induccién consiste en prednisona 1 mg/kg/dia mas pulsos
mensuales de ciclofosfamida 0.5-1g/m2 mensual por 6 meses, el cual ha demostrado
eficacia en poblacion blanca, negra, hispana y china.

El esquema de EUROLUPUS consiste en administrar ciclofosfamida 500 mg cada 2
semanas por 3 meses. Este estudio muestra efectividad en poblacion blanca. No ha sido
estudiado en poblacion hispana, china o negra.

La terapia de mantenimiento en ambos esquemas consiste en prednisona en dias
alternos 0,25 mg/kg/dia mas mofetil de micofenolato (MMF) 0.5 a 3 g dia o bien
azatioprina 2mg/kg/dia. Se ha demostrado que el MMF tiene la misma eficacia que la

ciclofosfamida en poblacion latina. (23)

Finalmente podemos decir que existen multiples factores de mal pronéstico descritos en el
lupus eritematoso sistémico para determinar la progresién de la enfermedad y el grado de

dafio renal que originaran.

Estudios transversales han observado la persistencia de C3 bajo en pacientes que han
presentado reactivacion de LES, sin embargo hasta el momento no se ha estudiado si
realmente existe asociacién entre C3 bajo y la reactivacion de nefropatia lupica.

Hemos observado en los pacientes prevalentes con diagnoéstico de LES y NL de la
consulta externa de nefrologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI que presentan
niveles persistentemente bajos de C3 a pesar de encontrarse con criterios de remision
completa tanto de LES como de NL, dada la repercusion en la morbimortalidad de la
reactivacion en los pacientes con LES, resultaria interesante determinar si la persistencia

de C3 bajo es un factor de riesgo independiente para la reactivaciéon de la enfermedad.

17



En base al estudio observacional previamente descrito, sugerimos que los niveles
persistentemente bajos de C3 se asocian con la reactivacién de lupus eritematoso

sistémico en paciente con nefropatia lupica previamente remitida.
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lil.- OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar si los niveles de C3 persistentemente bajos se asocian con la reactivaciéon de

lupus eritematoso sistémico y nefritis lUpica previamente remitida.
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IV.- MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio de casos y controles que incluyé a los pacientes prevalentes
con diagnodstico de LES y NL del Departamento de Nefrologia del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI en el periodo comprendido de febrero a junio 2014. Se
denominé caso a los pacientes con niveles séricos de la fraccion de C3 persistentemente
bajo (como minimo 6 meses previos a la reactivacion) y controles al grupo con niveles
séricos de la fracciéon C3 normal, de igual manera estables 6 meses previos a la
reactivacion.

Se seleccionaron a los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusién: mayores de 18 anos, diagnostico de LES y NL documentada por biopsia renal o
por criterios de clasificacion, criterios de remision completa de NL por al menos 6 meses,
definido como: la presencia de un filtrago glomerular mayor de 60 ml/min, sedimento con
menos de 5 hematies o leucocitos por campo y proteinuria menor de 500 mg en orina de
24 hrs. o un puntaje de SLEDAI menor de 3 puntos, aquellos a los cuales no se les haya
modificado el tratamiento inmunosupresor por al menos 6 meses previos a la reactivacion
de la enfermedad. Registrandose en ese momento y cada tres meses los valores de C3

los cuales fueron obtenidos de la revisidén de los expedientes clinicos.

Los pacientes con niveles anti DNA elevados inicialmente se excluyeron para
evitar sesgos en el analisis ya que este parametro es de mal pronédstico para la
enfermedad y favorece la activacion de NL, aunque no se encuentre contemplado en los
criterios establecidos por las guias KDOQI para reactivacion. Se excluyeron a mujeres
embarazas y pacientes con alguna otra enfermedad inmunoldgica. Se eliminaron también
pacientes con un filtrado glomerular menor de 60 ml/min para poder aplicar en forma

estricta la definicion de remisién completa.
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Se analizaron un total de 130 pacientes. De los pacientes seleccionados se
analizaron variables demograficas tales como edad y sexo, comorbilidades (Obesidad,
Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica), parametros somatométricos vy
hemodinamicos (peso, talla y calculo el indice de Masa Corporal, la presién arterial
diastdlica y sistdlica). Del estado basal, historia de LES (tiempo de diagnéstico, puntaje de
SLEDAI inicial), historia de NL (tiempo de diagnostico, fecha de biopsia renal y estadio).
Se registraron los esquemas de tratamiento otorgados, tanto de induccién a la remision
asi como de mantenimiento.

De los parametros bioquimicos se consideraron biometria hematica para
determinar, hemoglobina, plaquetas, leucocitos y linfocitos; quimica sanguinea con
determinacion de urea, creatinina, albumina, colesterol, triglicéridos, niveles séricos de
Vitamina D, Anti DNA, niveles séricos de C3 y C4; analitica urinaria determinando
depuracién de creatinina en orina de 24 hrs, determinacién de proteinuria en orina de 24
hrs, examen general de orina (sedimento leucocitos, eritrocitos, cilindros en su caso) y
urocultivo. Los resultados se laboratorio se registraron al momento de diagndstico de la
enfermedad, al inicio y al término de la remision completa de la enfermedad asi como al

momento de la activacién en caso de haberla presentado.

De la biopsia renal se registraron la clasificacion de NL otorgada en base a la
microscopia de luz solamente, ya que en la mayoria de los pacientes no se contaba con
microscopia electronica. Se determind la actividad de la enfermedad renal como todo
paciente con incremento de proteinuria por arriba de 500 mg en 24 hrs, leucocitos
mayores de 5 x campo, eritrocitos mayores de 5 x campo o deterioro de la funcion renal
menor de 60 ml/min. También se evalué la actividad sistémica realizando nuevo score de

SLEDAI al momento de esa consulta.
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Todos los datos fueron registrados en la hoja de recoleccion correspondiente (ver

Anexo 1).

Analisis Estadistico:

Las variables cuantitativas con distribucion normal se reportaron en medias y desviacion
estandar y las de libre distribucion en mediana y rango intercuartil. Se determin6 el OR
con IC al 95%, se calculé X? para determinar la diferencia entre los grupos. Para
determinar la asociacién entre C3 y otras variables de interés se realizé un modelo de
regresion multivariado. Se consider6 un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo. Se utilizé el programa SPSS 20.
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V.- RESULTADOS

Se analizé un total de 54 pacientes mismos que se agruparon segun sus niveles

del complemento. Las caracteristicas demograficas de estas poblaciones se describen en

la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas entre los pacientes con C3 normal y C3 bajo

Factor C3 normal C3 bajo p
N= 22 (40.7%) N= 32 (59.3%)
Edad 43 +13 38+ 14 0.17
Sexo (%)
Hombres 1(4.5) 2 (6.25) NA*
Mujeres 21 (95.5) 30 (93.75)
IMC 28 +5.78 25.7£4.55 0.11
LES (evolucion en meses) 111.1£95.13 87.9 +66.42 0.29
NL (evolucion en meses) 8947717 73 £61.74 0.39
Tiempo (meses) de inicio de
tratamiento de mantenimiento con 86 £ 75.44 66 £ 61.00 0.28
recidiva
Proteinuria inicial (g/ 24 hrs x 1.73 33 +4.31 39 +4.99 0.90
m2SC)
SLEDAI 1 al diagnéstico (%)
Leve 0 0 0
Moderado 0 4(12.5) 0.04
Severo 17 (77.2) 18 (56.25) 0.14
Muy severo 5(22.8) 10 (31.25) 0.80
SLEDAI 2 a la reactivacién (%)
Leve 13 (59) 15 (46.8) 0.704
Moderado 9 (41) 14 (43.8) 0.337
Severo 0 3(9.4) 0.083
Muy severo 0 0 0
Estadio de nefritis lupica por BRP
Il 3(13.6) 4 (12.5) 0.940
1] 1(4.5) 9 (28) 0.025
\Y, 10 (45.5) 12 (37.5) 0.631
V 8 (36.4) 7 (22) 0.308
Tratamiento de induccién
MMF 16 (72.7) 10 (31.25) NA*
Completo 9 (40.9) 3(9.45)
Incompleto 7 (31.8) 7 (21.8)
INS 5(22.7) 21 (65.6)
Completo 5(22.7) 13 (40.6)
Incompleto 0 8 (25)
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Azatioprina (completo) 1(4.6) 1(3.15)
Tratamiento de mantenimiento

MMF 21 (95.4) 30 (93.7) NA*
Completo 17 (77.2) 20 (62.45)
Incompleto 4 (18.2) 10 (31.25)

INS (incompleto) 0 1(3.15)

Azatioprina (completo) 1(4.6) 1(3.15)

*NA .- No aplica

La edad promedio para los pacientes con C3 normal fue de 43 afos y aquellos con C3
bajo de 38 anos. Predominod el sexo femenino en ambos grupos. El tiempo de evolucion al
diagnostico de LES y de NL fue mayor en los pacientes con C3 normal comparado con
aquellos de C3 bajo (p de 0.29 y 0.39 respectivamente). En cuanto al tiempo en meses de
inicio del tratamiento de mantenimiento y la deteccion de la recidiva de la enfermedad se
encontré un promedio de 86 + 75.44 meses en poblacion con niveles de C3 normales
comparado con la poblaciéon con C3 baja cuyo promedio fue de 66 + 61.00 (p=0.28). La

proteinuria inicial de ambos grupos fue de 3,25 g/24 hrs con un valor de p de 0.90.

El SLEDAI al inicio del diagnoéstico de la enfermedad se encontré en los rubros de
moderado a severo en la mayoria de ambos grupos, encontrandose un valor significativo

de p de 0.043 para el grupo de SLEDAI moderado.

Al momento de la recidiva, el puntaje de SLEDAI muestra que el 100% del grupo de C3
normal y el 90.6% del grupo con C3 bajo se encuentra catalogado como leve a moderado.

Todos estos resultados con p mayores a 0.05.

En cuanto al estadio de nefropatia lupica encontrado en la biopsia renal predominé el IV
en ambos grupos ( 45.5% en el grupo de C3 normal y 37.5% en el grupo de C3 bajo), sin

encontrarse diferencia significativo entre ambos grupos.

El tratamiento recibido en esta poblacion incluyé aquel de los institutos de salud, el uso de

MMF y azatioprina. La distribucion de la poblacién en este rubro se observd durante el
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periodo de induccion: un total de 26 pacientes (48.1%) que siguieron tratamiento con
MMF de los cuales 12 (22.2%) completaron el tratamiento y 14 pacientes (25.9%) no lo
terminaron. Veintiseis pacientes (48.1%) llevaron a cabo el régimen de los INS de los
cuales 18 (33.3%) pacientes lo completaron y 8 pacientes (14.8%) no lo terminaron. Con
azatioprina terminaron manejo 2 pacientes (3.7%). Durante el periodo de mantenimiento,
51 pacientes (94.4%) recibieron tratamiento con MMF de los cuales 37 de ellos (68.5%) lo
completaron y 14 (25.9%) no lo terminaron. Un paciente siguio esquema de los INS y no
completd el tratamiento. Por ulitimo 2 pacientes continuaron con azatioprina, pero no son
los mismos que iniciaron induccidon con este medicamento. Los que iniciaron con

azatioprina continuaron con MMF.

El uso de cloroquina fue empleado en 28 pacientes (51.8%) y 26 pacientes (48.2%) nunca

lo utilizaron.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas entre los pacientes con C3 normal y C3 bajo

C3 normal C3 bajo P=
N=22 N=32

DURANTE REMISION
Urea 30.3+12.5 424 +15.9 | 0.005
Creatinina 0.7+0.2 0.8+0.2 0.1
AlbUmina 42+0.3 42+0.3 0.8
CT 194.9 + 27.9 188+345 |04
TGC 153.8+51.9 | 140.4+445 | 0.3
Hb 141+14 16.8+21.2 | 0.5
PLT 258.7+47.2 | 264.2+68.1 | 0.7
Leucocitos 72+25 72+28 0.9
Linfocitos 1.8+1.1 1.6 +0.7 0.3
Dep creatinina 108.1 £ 35.8 90.9+28.1 | 0.0
Proteinuria 24 hrs 0.2+0.1 0.3+0.1 0.4
C3 111.4 +14.6 70.5+18.9 | 0.001
C4 202+7.6 147 + 8.6 0.01
Vitamina D 149+54 14.3+41 0.6
DURANTE REACTIVACION
Urea 30.3+12.5 424 +15.9 | 0.005
Creatinina 0.7+0.2 0.8+0.2 0.1
AlbUmina 42+0.3 42+0.3 0.8
CT 194.9 + 27.9 188+345 |04
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TGC 153.8+51.9 | 140.4+445 | 0.3
Hb 141+14 16.8+21.2 |05
PLT 258.7+47.2 | 264.2+68.1 | 0.7
Leucocitos 72+25 72+28 0.9
Linfocitos 1.8+1.1 1.6+0.7 0.3
Dep creatinina 108.1 £ 35.8 90.9+28.1 | 0.054
Proteinuria 24 hrs 0.2+0.1 0.3+0.1 0.4
C3 115.2 + 16.1 75+14.5 0.000
C4 258+ 159 142+7.2 0.001

En cuanto a los parametros bioquimicos descritos en la tabla 2, se observa un valor de p

< 0.05 para los niveles de urea asi como niveles séricos de complemento C3 y C4. Se

encontraron niveles bajos tanto de C3 como de C4 en la poblacion de C3 bajo y niveles

de urea mayores en esta misma poblacion. El resto de los parametros bioquimicos no

reflejo diferencia estadisticamente significativa.

Se realizé un analisis intragrupo de los casos, los cuales se reportan en la Tabla 3.,

encontrandose solo diferencia significativa en los niveles de complemento C3, C4 y urea

sérica.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los casos con C3 bajo con reactivacion y sin ella

C3 bajo con C3 bajo sin p
reactivacion reactivacion
N =24 N=8

Edad 37.6+13.6 39+17.6 0.8
indice de masa corporal 26.3+4.5 24.1+4.2 0.2
Urea 41+ 16 46.7 + 15.8 0.3
Creatinina 0.8+0.2 0.8+0.2 0.7
Albumina 42+0.3 43+0.2 0.4
CT 186.2 + 30.9 193.1+45.8 0.7
TGC 136.9 + 46.7 150.8 + 37.8 0.4
Hb 18.2+24.4 12.7+1.8 0.2
PLT 262 + 65 270.7 + 81 0.7
Leucocitos 74+3 6.9+2.1 0.6
Linfocitos 1.5+0.6 1.8+1.04 0.4
Dep creatinina 89.4 +28.9 95.5 +26.8 0.6
Proteinuria 24 hrs (g) 0.3+0.1 0.2+0.1 0.4
Vitamina D 14 + 3.4 15.1+5.9 0.6
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La tabla 4 muestra los parametros bioquimicos al momento de la remision y la
reactivacion tanto en los casos como en los controles, encontranose un valor de p < 0.05
en los valores de urea, niveles de C3 y C4. Se encontré que 3 controles (35.1%) y 24
casos (64.9%) se reactivaron. (Ver grafico 1), obteniéndose un valor de X? = 0.881 con p =
0.348, un OR de los casos para reactivacion de 2.07 (IC 0.6 - 6.6, p de 0.21)

Tabla 4. Parametros bioquimicos durante la remisién y reactivacion en pacientes con C3
normal y bajo que presentaron reactivacion

. C3 normal C3 bajo
DURANTE REMISION p
N=13 N =24
Urea 30.6 +10.2 41+ 16 0.04
Creatinina 0.7+0.2 0.8+0.2 0.4
Albumina 41+0.3 42+0.3 0.4
CT 197.5+294 | 186.2+30.9 | 0.3
TGC 145.3+52.8 | 136.9+46.7 | 0.6
Hb 13.6+1.6 18.2+24.4 0.5
PLT 268.3 £ 38.3 262 + 65 0.7
Leucocitos 6.4+2 74+3 0.3
Linfocitos 1.5+0.6 1.5+0.6 0.9
Dep creatinina 106 + 36.7 89.4 +28.9 0.1
Proteinuria 24 hrs 0.2+0.1 0.3+01 0.3
C3 108.5+ 15.8 74.1+156 | 0.001
C4 19.6 £+ 7.1 156+7.4 0.1
Vitamina D 144 +47 14 + 3.4 0.7
DURANTE REACTIVACION
Urea 38.4+17.2 47.8 + 26 0.2
Creatinina 09+0.2 1.1+£0.5 0.3
Albumina 42+04 39105 0.1
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CT 196.7 + 39.7 209.7 + 48 0.4
TGC 2226+ 170.6 | 154.8+69.7 | 0.09
Hb 13.9+1.7 13.333+1.7 | 0.3
PLT 2619+425 | 2604+59.5 | 0.9
Leucocitos 6.3+1.7 8.2+35 0.08
Linfocitos 1.9+£0.7 27+x64 0.6
Dep creatinina 88.7 + 38.7 85.3+44.7 0.8
Proteinuria 24 hrs 0.7 £ 0.56 1.2+13 0.2
C3 115+ 17.9 74.7+14.8 | 0.001
C4 27.8+20 13.8+6 0.003

Grafico 1. Diagrama en barras que representa los niveles de C3 y la activacion de la

Numero de pacientes

enfermedad

Activacion

B Reactivacion
[l No activo

Normal Bajo

Resultado en C3
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Tabla 5. Analisis multivariado del grupo con C3 bajo y reactivacion

OR IC 95% p
Urea 0.430 -71.6-324.2| 0.182
Creatinina 33.34 -26.3-1245( 0.339
albumina 16.85 -50.5-25.7| 0.481
Colestrol total 0.105 -0.36-0.152| 0.432
Hemoglobina 0.180 -0.9-0.087| 0.023
Leucocitos 1.6 26-47 0.531
Plaquetas 0.062 -0.13-0.14| 0.936
Filtrado glomerular 0.235 -0.33-0.74| 0.403
Proteinuria 42.33 -129-62.3| 0.450
Vitamina D 1.4 -41-23| 0.535
C4 0.71 -24-0.768| 0.267

Se realiz6 el analisis multivariado (Tabla 5) de las variables de interés, encontrandose que

el C3 no parece ser un factor de riesgo independiente para la reactivacion.
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VIl.- DISCUSION

Se observo en la distribucién de nuestra poblacién general una relaciéon 1:10 hombre
mujer, misma relacion que reporta la literatura. Sin embargo, en la poblacion con niveles
de C3 persistentemente bajos esta relacion se modifica a 1:17 hombre-mujer. Evidencias
concretas muestran el papel desempefado por las hormonas sexuales femeninas en
estos pacientes, de forma tal, que esta diferencia pudiera explicarse por el relativo efecto

inmuoestimulador de los estrégenos y la accién inmunosupresora de los andrégenos (30).

Los parametros somatomeétricos reflejaron que la mayoria de nuestra poblacion estudiada
se encuentra con peso normal y con sobrepeso. Dato relevante ya que la desnutricion

genera hipocomplementemia y hubiera podido ser un factor distractor para el analisis.

Observamos que el SLEDAI inicial es mas alto comparado con el SLEDAI que presentan
en la reactivacion. Lo unico reportado en la literatura es la utilidad de dicha escala como
factor prondstico en cuanto a la sobrevida de los pacientes siendo un puntaje mayor de 20
un riesgo de mortaldiad 14.1 veces mayor (11). Por lo que al disminuir el puntaje a pesar

de encontrarse con reactivacion, el prondstico a mortalidad mejora.

En cuanto a los esquema de manejo recibidos, el tratamiento de induccién se distribuyé
de la misma manera en cuanto a esquema de INS versus MMF. La diferencia fue que el
esquema de los INS se completé a 6 meses de tratamiento en el 33% de los casos a
diferencia de MMF que se completé sdlo en el 22% de la poblacién. Las modificaciones a
los esquemas de tratamiento se debieron a pobre tolerancia gastrica al farmaco (23) en el

caso del MMF y a los efectos adversos asociados a uso de la ciclofosfamida.
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Del tratamiento de mantenimiento fue otorgado en apego a las recomendaciones de guias

KDIGO (23).

El promedio entre inicio de tratamiento de mantenimiento y reactivaciéon en la poblacién
total fue de 76 meses, encontrando en el grupo de pacientes con complememento normal
un periodo mas largo de inactividad, sin embargo, no existe diferencia significativa en el

grupo de los casos.

Dentro de los parametros bioquimicos llama la atencién la presencia de deficiencia (<10
ng/ml) e insuficiencia ( 10-30 ng/ml) de vitamina D tanto en los casos como en los
controles. Se ha documentado que el deficit de los niveles de 25 (OH) D es frecuente en
los pacientes con LES (26), esto debido al efecto de la fotoproteccion. Aunque son
debatidas las repercusiones fisioldgicas y clinicas del déficit de Vitamina D en pacientes
con LES, algunos autores han sugerido una relacion inversa entre concentraciones de 25
(OH) D3 y la actividad de la enfermedad lupica, asi como con un incremento del riesgo
cardiovascular (26), esto debido a su asociacion con ateroesclerosis e inflamacién. Los
resultados de los diversos estudios hasta ahora publicados permiten afirmar que los
pacientes con LES presentan aterosclerosis con mayor prevalencia y precocidad que la
poblacion general y que la inflamacion juega un papel fundamental en todos las fases de

la aterogénesis. (26)

Al comparar los grupos acorde a los niveles de complemento se encontré una poblacion
mas joven en aquellos con C3 persistentemente mas bajo y menor tiempo de evolucién en
el diagnosticco de LES y NL. El resto de los parametros bioquimicos y somatométricos

fueron similares. Ninguno de estos obtuvo una diferencia estadisticamente significativa.
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El riesgo de reactivacion de LES en poblacion general es de 56% (32). En nuestro estudio
encontramos que con niveles de C3 persistentemente bajos el riesgo de reactivacion es
1.07 veces mayor comparado con el grupo con normocomplementemia, sin embargo, ya
que los valores de IC obtenidos (0.64-6.6) este valor carece de significancia estadistica, lo
que pudiese ser explicado por el tamafio de nuestra muestra.

Este resultado pudiese hacernos pensar que a pesar de que el complemento juega un
papel importante en la fisiopatologia del LES, el hecho de mantener niveles

persistentemente bajos no refleja necesariamente actividad.

La cohorte de John Hopkins publicada en 1991 (31, 32), al momento la mas grande
reportada que incluyé 1378 pacientes en un periodo de tiempo de 1987 a 2004 reportod
una sobrevida a 20 afios de 78% encontrando como marcador sérico de sobrevida los
niveles de complemento con un resultado de p = .013 para niveles bajos de C3 y p = .053
para niveles bajos de C4.

Otro reporte que muestra datos relevantes es el estudio de Nuntana y colaboradores (29)
el cual reportd una asociacion con reactivacion y niveles bajos de C3 con HR= 2.8, p=

0.11 y HR=2.2, p= 0.05 con niveles bajos de C4.

Existen otros factores reportados en la literatura como causas de hipocomplementemia
como anormalidades no autoinmunes de este componente como son desnutricién (22).
Debido a que el LES cuenta con un fundamento genético, también se podria pensar en la
existencia de deficiencias genéticas del sistema de complemento, se ha encontrado
posibles deficiencias homocigotas 4/597 (0.7%) en pacientes con LES, con resultados
encontrados por Petri y colaboradores en donde reportaron en su estudio 1.7% pacientes

con deficiencia de C2. (31)

La deficiencia de complementé debera alertar acerca de activacion, incremento de

hospitalizaciones, la existencia de otra manifestacion mediada por complejos inmunes
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como vasculitis cutaneas y crioglobulinemias y la asociacion con sindrome

antifosfolipidos. (34)

Reliazar medicion de los productos de activacion del complemento puede ser mas preciso
ya que reflejan procesos de activacion “in vivo”. Esto se explica gracias a que el
metabolismo del complemento es un proceso dinamico. Multiples estudios han reportado
que las concentraciones séricas de C1, C3a, Cba, C3d, C4d, C5b-9 se encuentran
elevadas durante la exacerbacion de la enfermedad. En contraste un descenso de C3 y
C4 no siempre refleja un incremento en los niveles de productos de activaciéon de C3a,

C3d y C4d. (33)

La inconsistencia en la medicion de la activacion del complemento que refleje la actividad

de LES puede ser explicada por un Umero de fatores biquimicos como genéticos.

La medicién sérica de C3 y C4 mide una concentracion estatica pero su estatus funcional
lo que no refleja la activacion del complemento. Por ejemplo en la fase aguda de
respuesta a la inflamacion la sintesis de C3 y C4 incrementa enmascarando su descenso

durante la activacion. (33)

La inflamacion es independiente del hipercatabolismo reduce la sintesis de C3 y C4 en

pacientes con LES.

Cuando los complejos inmunes son depositados en tejidos, la activacién del complemento

local es fielmente reflejada en las concentraciones séricas circulantes de C3 y C4. (34)

C4 bajo puede ser un resultado de variaciones genéticas. La vida media de C3 y C4
puede ser genéticamente diferente y encontrarse disminuido, lo que refleje una situacion

distinta a la sucedida con la activacion.
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La necesidad hoy en dia de establecer marcadores de reactivacion de LES y NL es
imperativa para el prondstico de esta poblacion, motivo por el cual se encuentran en voga
otros marcadores como son IL-10. Esta ultima ha mostrado tener un papel muy importante
en la produccion de anticuerpos anti-DNA. Estos datos apoyan la hipotesis de que la
produccién de IL-10 puede determinarse genéticamente, y puede predisponer al
desarrollo del lupus; a pesar de que estan basados en un numero pequeino de
observaciones, sugieren que ademas de los factores genéticos, existen también

evidencias medioambientales que juegan su papel en la produccién de IL-10 (28).

Existen nuevos métodos para medir la activacion del complemento. Los niveles de E-C4d
un componente del complemento y el receptor CR1 localizado en la superficie de los
eritrocitos tienen una prediccion a 120 dias acorde a la vida media del eritrocito. Estudio
en pacientes con controles sanos y LES con actividad mostro alteracion en los niveles de

estos dos marcadores (20).

Se ha investigado la asociacion de diversos autoanticuerpos nefritogénicos con la
actividad de la enfermedad renal y su prondstico. La combinacion de anti-ADN y anti-C1q
indica mayor actividad renal y predice pobres resultados renales. Los anticuerpos
antifosfolipidos son positivos hasta en el 27% de los pacientes con nefritis y se han
asociado a recaida renal y a menor sobrevida renal, al ser un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad renal crénica. La presencia de anti-Ro se
ha asociado a fracaso para alcanzar remision. Recientemente, se encontrd6 que la
presencia de alfa actina en el musculo liso a nivel intersticial se relaciona con pobre

respuesta al tratamiento, al ser un marcador util para predecir fibrosis renal. (20)

Por otro lado, en un estadio transicional de la glomerulonefritis se ha encontrado un
incremento en la expresion de genes involucrados en una via comun final que lleva a la

fibrosis y el dafio glomerular irreversible, tales como factor de crecimiento transformador
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beta 2 y la proteina unida al factor de crecimiento similar a la insulina 2, entre otros.
Recientemente, se encontr6 en humanos que las concentraciones séricas de sIL-7R
puede ser un marcador de actividad a nivel renal, incluso de manera mas temprana que el

anti-dsADN y el complemento sérico. (20)

Existen por igual productos de degradacién del complemento como C3d and C5b-9
detectados en la orina de pacientes con NL que se relacionan con la actividad de la

enfermedad. (20)

Entre las limitaciones de nuestro estudio, esta, primero el tratamiento heterogéneo que
recibieron los pacientes. El tamafo de la muestra el cual consideramos es necesario
ampliar asi como realizar relaciéon casos controles de al menos 2:1. Por otro lado, no se
determinaron otros anticuerpos nefritogénicos. Ademas, en nuestro estudio no analizamos
progresion a enfermedad renal terminal ni morbimortalidad como medidas de desenlace
reportados en otros estudios a largo plazo.

Es importante continuar con investigaciones de factores tempranos de respuesta a
tratamiento y actividad de la enfermedad en nuestra poblacién para asi disminuir la

morbimortalidad reportada.

35



VIIl.- CONCLUSIONES

En el presente estudio los niveles persistentemente bajos de C3 en pacientes con LES y
NL previamente remitidos no parece ser un factor determinante para la reactivacion de la
enfermedad. Lo que pudiese indicar que la fraccion de completo C3 no implica por si sola

actividad lupica, a pesar de la participacion del completo en la fisiopatologia del LES.

Por lo que se necesitan mas estudios y un mayor tamafio de muestra a fin de determinar
la participacion de otras subfracciones del C3 en el prondstico de la reactivacién de la

enfermedad con la finalidad de disminuir la morbimortalidad en esta enfermedad.
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XIll.- ANEXOS

TABLA 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo paciente:

Fecha diagnédstico de LES:

1. Lupus Cutaneo Agudo
3. Ulceras orales

5. Sinuvitis

7. Renal

9. Anemia hemolitica

11. Trombocitopenia

13. Anti DNA +

15. Ab antifosfolipidos
17. Coombs directo +

Fecha recoleccion de datos: / /
Edad: afios

Sexo: Mujer ( ) /Hombre ( )

Peso: Kg IMC:

Talla: cm

TA: / mmHg

/

— -

Criterios diagnésticos de clasificacion de LES de la
SLIcC

2. Lupus cutaneo Cronico
4. Alopecia No Cicatrizante
6. Serositis

8. Neurolégico

10. Leuco/linfopenia

12. ANA +

14. Anti SM +

16. Complemento bajo

Tiempo de evolucion NL: meses
Fecha biopsia renal: / /
Clasificacién SIN/SPR:
I 1 1l 1V (Actividad /Cronicidad )V
\
SLEDAI
Inicial (__/__ /) puntos
Actual (__/ /) puntos

Otras enfermedades asociadas:

Complicaciones infecciosas:

TRATAMIENTO
INDUCCION

Medicamento/ Fecha -
Dosis

Metilprednisolona

Prednisona

Ciclofosfamida

Micofenolato

Otro

MANTENIMIENTO

Medicamento/ Fecha -
Dosis

Prednisona

Ciclofosfamida

Micofenolato

Azatioprina

Otro

Observaciones:
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RESULTADOS DE LABORATORIO

Determinaciéon/Fecha Inicial Remisién mes 1 | Remisién mes 6 | Actividad Actual

Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Albumina (g/L)

Colesterol Total

Triglicéridos

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (10”3/uL)

Leucocitos (1073/uL)

Linfocitos (1073/uL)

Dep creatinina en orina de 24
hrs (ml/min/1.73 m2 SC)

CKD EPI

MDRD

Proteinuria g/24 hrs

EGO:
Eritros (eri/uL)
Leucos (leu/uL)
indice Prot/crea

Urocultivo

C3

Cc4

Anti DNA

Observaciones:
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Cuadro 1. Clasificacién morfolégica de la nefritis lipica de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Clase | Normal Glomérulo normal

a)  Ningin hallazgo por todas las técnicas

microscopia electrénica e inmunofluorescencia

b)  Normal por microscopia de luz, pero evidencia de depésitos por

Clase Il Nefropatia mesangial a)  Proliferacién mesangialo  hipercelularidad leve

b)  Proliferacién mesangial moderada

Il Glomerulonefritis a) Lesiones necrozantes activas
proliferativa, focal (y segmentaria)

b)  Lesiones activas y esclerosantes

c) Lesiones esclerosantes

IV Glomerulonefritis
proliferativa difusa

a)  Sin lesiones segmentarias

b)  Con lesiones necrozantes activas

c)  Con lesiones activas y esclerosantes

d)  Con lesiones esclerosantes

\ Glomerulonefritis
membranosa difusa

a)  Glomerulonefritis membranosa pura

b)  Asociada con lesiones clase Il

c)  Asociada con lesiones clase Il

d)  Asociada con lesiones clase IV

Vi
Glomerulonefritis esclerosante
avanzada

Fuente: Weening JJ, D’'agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus

revisited. J Am Soc Nephrol 2004;15:241-250

Tabla 3. indices de actividad y cronicidad

Cuadro Il. indices de actividad y cronicidad

indice de actividad (lesiones con score O- 3 + con un puntaje méaximo de 24
puntos)

Anormalidades glomerulares

Hipercelularidad: Proliferacién endocapilar con compromiso glomerular capilar (0-3)

Exudado leucocitario: leucocitos polimorfonucleares en el glomérulo (0-3)

Cariorrexis/necrosis fibrinoide: (0-3 x 2): cambios necrotizantes en el glomérulo

Medias lunas (O-3 x2): células epiteliales proliferativas y monocitos en la capsula de Bowman

Depésitos hialinos subendoteliales: Material PAS positivo o eosindfilico o trombos hialinos asas de
alambre (0-3)

Anormalidades tubulointersticial

Inflamacién intersticial: infiltrado leucocitario (predominantemente células
mononucleares) entre los tabulos (0-3)

indice de cronicidad (lesiones con score O-3+ con un puntaje méximo de 12
puntos)

Anormalidades glomerulares

Esclerosis glomerular: colapso y fibrosis de penacho glomerular (0-3)

Medias lunas fibrosas: Capas de tejido fibroso de la capsula de Bowman (0-3)

Anormalidades tubulointersticial

Atrofia tubular: Engrosamiento de la membranas basales tubulares, degeneracién tubular epitelial
con separacién de tibulos residuales (0-3)

Fibrosis intersticial: depésito de tejido conectivo entre los tiibulos (0-3)

Fuente: Grande JP and Balow. Renal biopsy in lupus nephritis. Lupus 1998;7:611-617

Tabla 2. Clasificacion morfolégica de la nefritis lUpica de acuerdo a la Organizacién
Mundial de la Salud
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Cuadro lll. Clasificacién de Nefritis Lipica (NL) de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de

/Sociedad de Patologia Renal 2003

Patologia Renal /2003

Clase |
Nefritis lupica
con cambios

Glomérulos normales en microscopia 6ptica, depositos inmunes mesangiales en inmunofluorescencia

proliferativa

Mesangiales

Minimos

Clase Il Hipercelularidad mesangial de cualquier grado o expansion de la matriz mesangial por microscopia de
Nefritis Lupica luz, con depésitos inmunes mesangiales. Pueden observarse depdsitos aislados subepiteliales o
Mesangial subendoteliales visibles por inmunofluorescencia o microscopia electrénica, pero no por microscopia

de luz

Clase 11l
Nefritis Lipica
Focal

Focal activa o inactiva. Glomerulonefritis extra o endocapilar segmentaria o global, que afecta <50%
de todo el glomérulo, tipicamente con depdsitos inmunes focales subendoteliales, con o sin
alteraciones mesangiales

(A) Lesiones activas: nefritis IGpica proliferativa focal

(a/C)

Lesiones activas y cronicas: nefritis lUpica proliferativa focal y esclerosante

() Lesiones cronicas inactivas con esclerosis glomerular: nefritis lipica focal
esclerosante

Clase IV
Nefritis lupica
difusa

Activa o inactiva difusa. Glomerulonefritis extra o endocapilar segmentaria o global, que compromete
= 50% de todo el glomérulo, tipicamente con depdsitos inmunes subendoteliales difusos, con o sin
alteraciones mesangiales. Esta clase se divide en nefritis lipica (NL) segmentaria difusa (VI-S)
cuando 2 50% de los glomérulos comprometidos tienen lesiones segmentarias y en nefritis Ipica
difusa global (IV-G) donde = 50% de los glomérulos comprometidos tienen lesiones globales.
Segmentaria se define como una lesion glomerular que compromete menos de la mitad del penacho
glomerular. Esta clase incluye casos con depdsitos difusos en asas de alambre, pero con leve
proliferacion glomerular o sin ella

Clase IV-S (A) Lesiones activas: NL proliferativa difusa segmentaria
Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa difusa global
Clase IV-S Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y esclerosante difusa segmentaria

(A/C)

Lesiones activas y cronicas:
esclerosante difusa global

Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y

Nefritis lupica
eclerosante
avanzada

Clase IV-S (C) Lesiones inactivas cronicas con esclerosis :NL esclerosante difusa segmentaria
Clase IV-G (C) Lesiones inactivas crénicas con esclerosis: NL esclerosante difusa global
Clase V Depdsitos inmunes subepiteliales segmentarias o globales o sus secuelas morfolégicas por
Nefritis lupica microscopia de luz, microscopia electrénica o inmunofluorescencia con o sin alteraciones mesangiles.
membranosa NL clase V puede ocurrir en combinacion con clase Il o IV, en tal caso pueden diagnosticarse ambas
La NL clase V muestra esclerosis avanzada
Clase VI 2 90% de los glomérulos estan esclerosados globalmente sin actividad residual

Tabla 4. Clasificacion de Nefritis Lupicade la Sociedad Internacional de Nefrologia

Fuente: Tomado de Seshan S, Jennette Ch. Renal Disease in Systemic Erythematosus With Emphasis on Classification of Lupus Glomerulonephritis. Arch Pathol Lab
Med 2009;133:233-248
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Tabla 5. Criterios de Clasificacion de LES de la SLICC

CRITERIOS CLINICOS

1.Lupus cutaneo agudo: Eritema malar lupico (no cuenta si es lupus malar
discoide), Lupus ampolloso, Necrolisis epidermica toxica como variante de
LES, Eritema lupico maculopapular, Eritema Ilupico fotosensible (en
ausencia de dermatomiositis) o lupus cutaneo subagudo (lesiones
policiclicas anulares y/o psoriasiformes no induradas que resuelven sin
cicatriz, aunque ocasionalmente dejan despigmentacion postinflamatoria o
telangiectasias).

2.Lupus cutaneo croénico: Lupus discoide clasico, Lupus hipertrofico
(verrucoso), Paniculitis lupica (lupus profundus), Lupus mucoso, Lupus
eritematoso tumidus, Lupus sabafién (lupus chillblain). Sobreposicion lupus
discoide/liquen plano

3.Ulceras orales: paladar, bucales, lengua, nasales. En ausencia de otras
enfermedades.

4.Alopecia no cicatrizante: Adelgazamiento difuso o fragilidad capilar con
cabello visiblemente roto. En ausencia de otras causas como alopecia a
reata, farmacos, deficiencia de hierro o alopecia androgénica.

5.Sinovitis en dos o mas articulaciones: Caracterizada por derrame o
edema ¢ dolor en 2 6 mas aticulaciones y rigidez matutina de >30 minutos

6.Serositis: Pleuresia tipica > 1 dia, derrame pleural o frote pleural.

7.Renal: Proteina/creatinina en orina o orina de 24 horas representando > 500
mg de proteina/24 horas o Cilindros hematicos.

8.Neurolégico: Convulsiones, sicosis, neuritis multiple (en ausencia de otras
causas conocidas como vasculitis primaria), mielitis, neuropatia craneal o
periférica ( en ausencia de otras causas como vascultiis primaria, infeccion
y diabetes mellitus). Estado confusional agudo (en ausencia de otras
causa.

9.Anemia hemolitica

10. Leucopenia o linfopenia: Leucopenia <4000/mm3 al menos una vez en
ausencia de otras causas como Un Felty, farmacos e hipertension portal.
Linfopenia <1000 en alguna ocasion en ausencia de otras causas como
esteroides, farmacos e infeccion.

11. Trombocitopenia

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

1.ANA por encima del rango de referencia del laboratorio

2.Anti DNA
Por ELISA dos veces el rango de referencia

3.Anti SM

4.Anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante lupico, CDRL falso positivo,
anticardiolipinas y anti B2 glicoproteina.

5.Complemento bajo: C3, C4 o CH50

6.Coombs directa positiva: en ausencia de anemia hemolitica

Petri M. Derivation and Validation of Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematous. Arthritis &
Rheumatism DOI 10.1002/art.34473
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Tabla 6. Escala de SLEDAI

NOMBRE:

Puntuacion

SLEDAI

Descriptor

Definiciéon

De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y

8 Convulsiones 4
armacos.

Habilidad alterada para la funcién diaria debido a alteracién grave en la
percepcion de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,

8 Psicosis asociaciones ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizado y comportamiento catatonico. Excluir I. renal y
farmacos
Funcion mental alterada con falta de orientacion, memoria, u otras
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucién del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme organico- |reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la atencién en el

cerebral medio, més, al menos dos de los siguientes: alteracion de la percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..
. Retinopatia lupica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Alteraciones R . o o
8 . exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis 6ptica.
visuales . ] 7 X
Excluir HTA, infeccion o farmacos.
Alt. Pares . . o
8 De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales

8 Cefalea lpica Grave’, permstent(’e;. puede ser migrafiosa pero no responde a
analgésicos narcoéticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulceracioén, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos

8 Vasculitis periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

- Debilidad proximal/dolor asociado a elevacién de las CPK/aldolasa o

4 Miositis - o L
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.
Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u otras causas.
— > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya

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

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

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

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales |De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.

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

2 Pericarditis . L e X " Lo
cambios electrocardiograficos o confirmacién ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia | < 100.000 plaguetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntua en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el dia de la
TOTAL visita o 10 dias antes.
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