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RESUMEN

ANTECEDENTES:
El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune con involucro de diferentes 6rganos y

sistemas, la afeccién renal es de las principales, hasta en un 40% de los pacientes. La evolucién a ERC se
presenta en 50%, con requerimiento de terapia sustitutiva de la funcién renal en la mayoria. En muchos casos
se continda la terapia inmunosupresora posterior a inicio de terapia de reemplazo renal, como parte del
manejo sistémico de la enfermedad, sin embargo, la evidencia de actividad de la enfermedad es controversial.
De acuerdo con la teoria de “burn out”, condiciona en los linfocitos CD8 pérdida de su capacidad efectora,
llevando a menor incidencia de actividad extrarrenal. Es necesario discernir si existe actividad de la
enfermedad en hemodialisis a través del tiempo, teniendo como objetivo, ajustar de forma oportuna la terapia
inmunosupresora y reducir eventos adversos asociados a tratamiento, como las complicaciones infecciosas.

OBJETIVO: Evaluar la frecuencia de brotes de LES en pacientes en terapia sustitutiva de la funcién renal a
expensas de hemodidlisis; el tipo de 6rgano o sistema afectado con mayor frecuencia y determinar si existe

relacién entre la disminucion de la actividad de la enfermedad y el tiempo en hemodialisis.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo una Serie de Casos en pacientes cautivos de 3 afios en el servicio de
Hemodialisis de CMNSXXI, durante periodo comprendido de 01 de Enero de 2015 a 01 de enero de 2018 con
diagnostico de ERC y LES. Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central.

RECURSOS DE FACTIBILIDAD No requirid financiamiento externo, en el Hospital de Especialidades
CMNSXXI se cuenta con registros y expedientes de pacientes en terapia de reemplazo renal a expensas de

hemodialisis en el periodo de estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes, con edad promedio de 38.8 afios (min 19 y maximo 74 afios), género femenino
91.6%. Tiempo de diagndéstico de LES 12.6 afios, el 73% tenia diagndstico de Nefritis Lupica clase IV ISN-
RPS. Se documentaron brotes en 4 pacientes (33% de la poblacion), 2 de ellos (50%) presentaron 2 brotes en
su evolucion; los sistemas afectados fueron hematologico en el 100% (trombocitopenia y leucopenia a
expensas de linfopenia) y mucocutéaneo en el 33.3%. El tiempo promedio de presentacién de primer brote

desde inicio de hemodialisis fue 11.25 meses y de ultimo brote de 22 meses.

CONCLUSION

Los pacientes con LES disminuyen su actividad inmunoldgica posterior a iniciar terapia sustitutiva de la
funcién renal, sin embargo contindan con riesgo de actividad de la enfermedad extrarrenal durante su
evolucion, principalmente en los primeros afios de inicio, por lo que amerita un seguimiento. El principal
sistema afectado por actividad de la enfermedad fue el hematoldgico, a expensas de trombocitopenia y
leucopenia, no se consideré6 como variable de actividad la anemia, por origen multifactorial en nuestra
poblacion. Se observd en los pacientes que no desarrollaron brote, positividad en marcadores serolégicos
(Niveles de complemento, Anti-DNA ds), lo cual no se correlaciond con actividad clinica. Por la naturaleza del
estudio, no se pueden realizar asociaciones entre las caracteristicas de la poblacién y el desarrollo de un
brote, por lo que es necesaria la realizacion de mayores estudios en el area.  PALABRAS CLAVE: Brote,
Lupus Eritematoso Sistémico, Hemodidlisis, Nefritis Lupica, Enfermedad Renal Crénica



MARCO TEORICO.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune, crénica y con afectacion
multisistémica de forma caracteristica, secundaria a la produccion anormal de auto anticuerpos, el
depdsito de complejos inmunes y activacion de complemento; en la cual intervienen factores

genéticos, hormonales y ambientales. (14, 16)

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) varia alrededor del mundo,
con los indices mas elevados en Norte América. Se reporta una incidencia de 23.2 casos por
100,000 habitantes al afio y prevalencia de 241 casos por 100,000 habitantes/afio. El género
femenino es el mas afectado en cada grupo etario y étnico, con una relacién de 8:1 respecto al
género masculino, en la edad reproductiva. La raza negra tiene la incidencia y prevalencia mas

elevada de LES, mientras que la raza blanca la menor incidencia. (3,4)

En México, de acuerdo a la Secretaria de Salud, la incidencia de Lupus Eritematoso Sistémico es
de 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes por afio y de éstos el 50% se estima desarrollaran

dafo crénico. (14

Patogénesis

El mecanismo de dafio consiste en una alteracion en la inmunidad innata y adaptativa manifestada
con cambios en el aclaramiento de células apoptdticas, citocinas, inmunidad de células B y
sefalizacion de células T. Se ha probado que deficiencias en componentes del complemento son

predisponentes para el desarrollo de lupus eritematoso sistémico. (16)

El fallo de la fagocitosis en remover material apoptético de forma eficiente conduce a que
particulas nucleares sean capturadas por células presentadoras de antigenos y mediante
interacciones con linfocitos T y B, se desarrollen los caracteristicos anticuerpos antinucleares. Las
células B de memoria en pacientes con lupus son menos susceptibles a inmunosupresién (CD27-
/lgD-) y estan altamente asociadas con actividad de la enfermedad a nivel renal. Por otra parte las
células T que regulan la respuesta de los linfocitos B, en pacientes con lupus se encuentran en un

estado anérgico lo que limita la regulacion de la respuesta inmune. (16)

Una vez iniciada la cascada de autoinmunidad, los reactantes inmunes amplifican y sostienen la

respuesta inflamatoria. (16, 22

El dano tisular se presenta por el reclutamiento de células inflamatorias, especies reactivas de
oxigeno, citocinas inflamatorias (IFN alfa y TNF alfa) y modulacién de la cascada de coagulacion;
acompafadas de dafio vascular propio de LES, asociado a aterosclerosis acelerada por alteracion

en la reparacion endotelial. (22



Diagnéstico de LES.

Puede resultar complicado realizar el diagnéstico de la enfermedad debido a su curso
impredecible, sin embargo los criterios diagnésticos establecidos por el American College of
Rheumatology revisados en 1997 son de utilidad, con una sensibilidad excelente de mas del 85% y

especificidad del 95%. (22)

Por otra parte, de acuerdo a los criterios de SLICC (Systemic Lupus International Collaboratin
Clinics) del 2012, se reconoce a las alteraciones de laboratorio como parte de ellos, asi como una
biopsia con hallazgos histologicos compatibles con lupus eritematosos sistémico en presencia de
Anticuerpos Antinucleares (ANAs) o anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-DNAds) en

ausencia de otras caracteristicas de lupus. (1¢)

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE
LES. SLICC 2012.

e Se clasifica como
. .. ] o O el paciente tiene una biopsia
diagnéstico si se cumplen 4
. . con nefritis compatible con LES y
criterios, al menos 1 criterio
. . . con ANA o anti-DNAds positivos
clinico y un inmunolégico

Criterios clinicos

Lupus Rash Malar, lupus BSilpleYiiE] Inflamaciéon de = o > de 2 articulaciones,

Cutaneo buloso, necrosis

artralgias de = o > 2 articulaciones con

Agudo epidérmica téxica mas de 30 minutos de rigidez matutina
variante lupica, rash
lupico

maculopapular, rash
lupico fotosensible.

Lupus cutaneo

subagudo

psoriasiforme no

indurada y/o lesiones

anulares policiclicas.

Lupus Rash discoide BSEEeSIS Dolor pleuritico tipico mas de 1 dia, liquido

Cutaneo clasico, lupus pleural, roce pleural.

Cronico hipertréfico, L - ., ,
Dolor pericardico tipico mas de 1 dias,

paniculitis lUpica,

derrame pericardico, roce pericardico,
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lupus mucoso, lupus

pericarditis en el ECG.
eritematoso tumidus

Ulceras En paladar, boca, INEit UMM indice Albumina/Creatinina en orina mas

IICTNEREICS lengua o nariz lupica de 500 mg en 24 hrs

Cilindros hematicos en orina

IA\[o] oI =R ol Adelgazamiento NERGIISIEN Convulsiones,  psicosis,  mononeuritis
cicatricial difuso, fragilidad multiple, mielitis, neuropatia periférica o

capilar craneal, estado confusional agudo

Anemia Leucopenia

hemolitica

Linfopenia < 1000/mm3 JleTyglelelelieA < 100,000 mm3
penia

Criterios Inmunolégicos

ANA positivo Segun el limite de WaQUEBNLGEN Segin el limite de referencia del

referencia del WeleEin\Ye] laboratorio o > de 2 veces el rango de

laboratorio referencia si es evaluado con ELISA

Anti-SM aliIEIolelsl  Anticoagulante lUpico positivo, anticuerpos
positivo EllnieSifellfoJM anticardiolipina medios o altos (IgG, IgA,

e[elololTINYeEM IgM), Anti-beta2 glicoproteina positiva
(IgG, IgA, IgM)

plfefolelolnulo]CIn=W C3, C4, CH50 bajo Test [N En ausencia de anemia hemolitica
ntemia Coombs

directo

positivo

George Bertsias, Ricard Cervera, Dimitrios T Boumpas. Systemic Lupus Erythematosus: Pathogenesis and Clinical Features. EULAR Textbook

on Rheumatic Diseases. 20: 476. 2012

Manifestaciones clinicas extrarrenales de Lupus Eritematoso Sistémico

La expresion de la enfermedad es de una severidad variable, tiene una etapa preclinica
caracterizada por produccion de autoanticuerpos comunes a otras enfermedades autoinmunes.
Posteriormente se desarrolla la etapa clinica, con periodos de brotes y remisién culminando en

dafio a o6rgano asociado a la enfermedad (temprano) o al tratamiento (tardio, asociando
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infecciones, aterosclerosis y neoplasias). Conviene conocer las distintas expresiones de la

enfermedad, para identificar incremento de actividad inmunoldgica y su manejo apropiado. (22)

¢ Las manifestaciones mucocutaneas son multiples y predominantes, casi universales en
LES. Particularmente el rash malar agudo es el mas caracteristico, con lesiéon en alas de
mariposa (elevada y eritematosa) generalmente se acompafna de otras manifestaciones
inflamatorias. Se pueden observar también lesiones psoriasiformes (asociadas con anti-RO
y anti-LA fuertemente). Dentro de las lesiones cronicas encontramos lupus eritematosos
discoide con afeccién principal de torso superior, caracterizado por inflamacion activa,
dolor, cicatrices con depresion, atrofia y despigmentacién. Una de sus complicaciones es
alopecia, la cual se presenta a cualquier nivel, generalmente ocurre a lo largo de la linea
del cabello frontal y se asocia con la actividad de la enfermedad. De un 60 a 100% de los
pacientes desarrollan fotosensibildad a rayos UVB. Las manifestaciones mucosas mas
comunes incluyen placas blancas en relieve de forma irregular, areas de eritema, lesiones
cicatrizadas de color blanco plateado y ulceras con eritema circundante en el paladar duro
0 en la mucosa bucal. (22)

e Las manifestaciones musculo esqueléticas incluyen artritis o artropatia no erosiva ni
deformante afectando pequefias articulaciones, predominante de manos y rodillas. No es
infrecuente observar tenosinovitis y costocondritis. Por su parte la miositis se caracteriza
por mialgia, afecciébn de musculos proximales vy presentacion comun durante
exacerbaciones. La Necrosis dsea avascular ocurre en 5 a 12% de los pacientes, siendo la
principal causa de discapacidad de LES. (22

e El Lupus a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC) se expresa como deterioro cognitivo,
depresion, psicosis, corea, convulsiones y migrafa; con asociacion de las manifestaciones
neuropsiquiatricas con positividad para anticuerpos anticardiolipina. (1s)

e A nivel cardiovascular el involucro miocérdico es raro, clinicamente con datos de falla de
falla del ventriculo izquierdo. Por su parte la pericarditis ocurre en aproximadamente 25%
de los pacientes, el derrame pericardico tiende a ser leve a moderado. EI compromiso
valvular mas comun es a expensas de engrosamiento difuso de la valvula mitral y adrtica.

e El hallazgo mas frecuente a nivel pleuropulmonar es la pleuritis, expresada con dolor
caracteristico con o sin derrame pleural; cuando éste se presenta generalmente es
bilateral, invariablemente como exudado. Otra complicacion menos frecuente es la
enfermedad pulmonar intersticial, solo en el 3% de los casos. La hemorragia alveolar
usualmente se presenta a la par de titulos elevados de anticuerpos anti-DNA y enfermedad
extra pulmonar activa. (22

e Son comunes las anormalidades hematoldgicas y pueden ser el signo de presentacion, las
principales incluyen anemia (de etiologia hemolitica, por pérdidas sanguineas, insuficiencia

renal, medicamentos o infecciones), leucopenia (asociada a actividad de la enfermedad,

12



presente hasta en el 40% de los casos, principalmente a expensas de linfopenia),
trombocitopenia (generalmente leve, principalmente por destruccion mediada por
respuesta inmune) y en un 10 a 15% de casos sindrome antifosfolipido caracterizado por
trombosis venosa o arterial recurrente y persistente con presencia de cualquiera de los
siguientes anticuerpos: anticoagulante lupico, anticardiolipina y anto-B2 glicoproteina 1 en
cuando menos 2 determinaciones con 12 semanas o mas de diferencia. (1¢)

e A nivel gastrointestinal podemos encontrar vasculitis mesentérica, pancreatitis debido a
vasculitis o trombosis, dispepsia o Ulceras pépticas. EI compromiso hepatico es
predominante a expensas de infiltracion grasa, diferenciado de hepatitis autoinmune por
ausencia de positividad para anticuerpos anti musculo liso y anti mitocondriales. (22)

e Mas del 8% de los pacientes con LES desarrollan inflamacién de la arteria retiniana
durante el curso de su enfermedad, de forma similar pueden presentar infarto de la
vasculatura retiniana asociado a sindrome antifosfolipidos. Otra manifestacién observable
es compromiso corneal y de conjuntiva en el contexto de sindrome de Sjogren. Es raro

encontrar uveitis y escleritis, en menos del 1% de los casos. (22)

Nefritis Lupica

Se ha reportado que de un 30 a 60% los pacientes con LES, presentan involucro renal y el 10 al
30% de ellos desarrollaran nefritis lapica clase Il (clasificacion OMS) que progresara a Enfermedad
Renal Crénica Terminal; siendo un predictor de pobre pronédstico que influye en morbilidad y
mortalidad de manera directa e indirecta a través de las complicaciones derivadas del manejo

iNMUNOSUPresor. (16, 19, 21, 24)

La evolucién a ERCT se presentara a pesar de tratamiento 6ptimo, requiriendo terapia sustitutiva
de la funcién renal en un intervalo de 10 a 15 afios en promedio. Los individuos afroamericanos y
nuestra poblacion hispana, desarrollan Nefritis lUpica en etapas mas tempranas y con mayor

riesgo de ERCT y muerte que los pacientes de raza blanca. (4, 19, 20,24)

De acuerdo a los criterios del colegio Americano de Reumatologia (ACR) se entiende a la Nefritis
lupica como a la presencia de proteinuria persistente (>0,5g/d o >3+) y anormalidades en el

sedimento urinario (cilindros celulares de cualquier tipo). (,16)
Mecanismo de dano en Nefritis Lupica

Se reconoce a los neutrofilos como contribuyentes en la patogénesis de LES y NL; mediante la
liberacion de trampas extracelulares (NETs) compuestas por fibrillas de cromatina, histonas y
proteinas antibacterianas e inmunomoduladoras del neutréfilo. Formando un afluente de antigenos
que ayudan a mantener la produccion de autoanticuerpos, facilitando inflamacion, dafio endotelial y

amplificando autoinmunidad. (s

13



Por otra parte el sistema del complemento es generalmente activado en NL y puede generar dafio
directo a través de su via final o de forma indirecta incrementando la inflamacioén renal al reclutar
leucocitos en tejido renal. Se han documentado en pequefias poblaciones de pacientes
autoanticuerpos contra componentes del complemento (C3b, C1q) y la ausencia de éstos presenta

un papel protector aparente. @)
Manifestaciones Clinicas de Nefritis Lupica

Aunque la causa mas comun de compromiso renal es secundario a Glomerulonefritis (GN) por
inmunocomplejos, se reconocen a la Microangiopatia Trombdtica (MAT) y podocitopatia como

otros mecanismos de dafio, con una incidencia del 24% y 1.3% respectivamente. (7

Las manifestaciones de NL cominmente son sutiles y se identifican principalmente al examinar las
caracteristicas urinarias; de mayor prevalencia proteinuria presente en el 100% de los casos
aproximadamente, en rango nefrético 50%; hematuria microscopica en 80%, cilindros eritrocitarios
(30%), insuficiencia renal (60%), anormalidades tubulares (79%), hipertensién (30%) y deterioro

rapido de la funciéon renal en un 15%. ()

Para definir la naturaleza del compromiso renal, amerita realizarse estudio histologico, a partir del
cual se realiza la clasificacion de la sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia
Renal (ISN/RPS) basada en el mecanismo de dafio por inmunocomplejos. Evalla sitio de depdsito
de Inmunocomplejos, presencia o ausencia de proliferacion mesangial o endocapilar, asi como
extension glomerular del dafio y las caracteristicas de las lesiones activas (inflamatorias) o crénicas
(esclerosis). sy Realizar la categorizacion histopatologica tiene como objetivo dirigir las decisiones

de tratamiento.

Tabla 1.

Clasificacion Histolégica de Nefritis Lupica

Clase Hallazgos Histologicos Modificaciones a Manifestaciones clinicas
ISN/RPS la Histologia usuales

Microscopia de Luz (ML) Normal. No relevantes
Complejos Inmunes mesangiales

en Inmunofluorescencia (IF)

Complejos inmunes Hematuria, bajo grado de
mesangiales/ Proliferacion proteinuria; insuficiencia
celular mesangial renal y proteinuria en rango

nefrético no es esperado

14



3 Complejos Inmunes mesangiales Lesiones pueden Hematuria, proteinuria en la
y subendoeliales/ proliferacion ser activas, mayoria de los pacientes;
endocapilar segmentaria en cronicas o ambas insuficiencia renal y
<50% de los glomérulos sindrome nefrético no son

inusuales

4 Complejos Inmunes mesangiales Lesiones pueden Hematuria, proteinuria en la
y subendoeliales/ proliferacion ser activas, mayoria de los pacientes,
endocapilar global o segmentaria crénicas o ambas insuficiencia renal y
en >50% de los glomérulos sindrome nefrotico no son

inusuales

5 Numerosos complejos inmunes Proteinuria, a menudo en
subepiteliales en > 50% de los rango nefrotico, hematuria
capilares glomerulares posible, usualmente sin

insuficiencia renal

6 Glomeruloesclerosis en > 90% Insuficiencia renal,
del glomérulo proteinuria 'y  hematuria

comunmente presentes.

ISN/RPS Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal

Se propone no iniciar manejo inmunosupresor en aquellos pacientes con enfermedad limitada a
mesangio, lesiones cronicas o Clase 6 de ISN/RPS, con excepcién de los pacientes con

manifestaciones extrarrenales de LES. )

Son utilizados como predictores de supervivencia de la funcion renal, los indices de actividad y
cronicidad, propuestos por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) que presentan una relacion de
indice de actividad > 2 con riesgo del 56% de duplicar la creatinina sérica, comparado con 20% de
riesgo en los pacientes con un IA < 2. (P <0.001). También se asocian a mejor supervivencia, >
90% en quienes presentaron un indice de cronicidad < 3, comparados con quienes tuvieron un IC

>6 con una supervivencia renal del 55% a los 10 afos (P = 0.10) (10)

La evolucién a ERCT depende de multiples factores, uno de los mas relevantes es el escenario
histopatoldgico, en la clase 4 de Nefritis Lupica el riesgo puede ser tan elevado como el 44% en 15

anos. (4
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El tratamiento de eleccién en Nefritis Lupica

Es importante resaltar que la supervivencia a 10 afnos mejora al alcanzar la remision de la
enfermedad, de un 46% a un 95%. Por lo cual establecer terapia dirigida de forma oportuna es el
objetivo del clinico. El tratamiento se basa en una primera fase de induccién, a expensas de
manejo antiinflamatorio para atenuar la inflamacion intrarrenal y permitir el inicio de la fase de
recuperacion; aunado a agente inmunosupresor potente para interrumpir las vias autoinmunes que
reiniciarian la formacién de complejos inmunes y lesion tisular, traducido a la clinica como brote.
Esta primera fase comprende intervalo de 3 a 6 meses, seguida de una fase prolongada de
mantenimiento, pero menos intensiva de varios afios de duracion, sin claridad respecto al momento

de retirada. @4,11)

El esquema de tratamiento incorpora altas dosis de corticoesteroides, Micofenolato de mofetilo o
ciclofosfamida para el control de la autoinmunidad. Todos los pacientes deben ser tratados con
antimalarico. Pueden recibir ciclofosfamida oral o endovenosa de acuerdo a régimen de NIH o
bajas dosis segun el régimen Euro-lupus. 4) Se ha observado que la dosis estdndar de
ciclofosfamida mejora la supervivencia renal, comparado con el manejo exclusivo con

corticoesteroide, por lo que es de relevancia su instauracion en el manejo. 4,11

Figura 1.

Nefritis Lupica Proliferativa

Si No

¥ v

Metilprednisolona IV 0.25-1 g/d por 1 a 3 dias Prednisona Oral 1 mg/kg/dia, maximo 80 mg/dia, reducir en

MAS: Ciclofosfamida intravenosa 0.5-1mg/m2
mensual por 6 meses

seguido de prednisona oral a 1 mg/kg/dia, semanas
maximo 80 mg. Disminuir en semanas

Ciclofosfamida
Intravenosa a dosis
baja de 500 mg
cada 2 semanas
por 3 meses

Ciclofosfamida
Oral 1-1.15
mg/kg/dia
maximo 150

mg/diapor2a4

Micofenolato de
mofetilo via oral 2-
3

Gr/dia por 6 meses

Y

v

Y

Fase de Mantenimiento

Prednisona 5-10 mg dia

Micofenolato de mofetilo
1-2 g/dia

Azatioprina 1-2.5 mg/kg/d

Ciclosporina 2-5.4 mg/kg/d
o Tacrolimus 4-6 ng/ml
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La duracion de tratamiento con corticoesteroides en NL es controversial. Galbraith y colaboradores
realizaron un pequeno estudio, donde evidenciaban mayor tasa de recaida en aquellos pacientes
con manejo de esteroide a dosis baja comparado con quienes los suspendieron, en un periodo de

seguimiento de 12 meses. (13)

Sin embargo un porcentaje considerable de pacientes requieren inicio de terapia sustitutiva de la
funcion renal, incluyendo aquellos pacientes que recibieron esquemas estandarizados de terapia

inmunosupresora @,11)
Evolucién de Nefritis Lupica: Respuesta a tratamiento y Progresiéon a ERCT

Se recomienda un monitoreo de la respuesta al tratamiento de la nefritis IUpica individualizado,
vigilancia mensual durante el periodo de induccion a remision y trimestral para el mantenimiento.
Consideradas herramientas mas utiles para ello, el analisis del sedimento urinario, proteinuria en
24 h o el cociente Proteinuria/Creatinuria, creatinina sérica, complemento y anticuerpos anti-ADN

doble cadena. (29)

En aquellos pacientes con nefritis lUpica que requirieron terapia de reemplazo renal, Zhang y
colaboradores demostraron que la recuperaron funcion renal después de inicio de dialisis solo en el
5%, sin embargo es una cifra superior al grupo de pacientes en dialisis por otra causa, quienes
recuperaron funcién sélo en el 1.7% de los casos; explicado por la naturaleza tratable de la

enfermedad. (24)

Aun después de varios afios de tratamiento inmunosupresor, la actividad histolégica es encontrada
en alrededor del 20% de los pacientes con remision clinica sostenida. Por el contrario, cerca del
40% de los pacientes con remisién histolégica completa después de tratamiento prolongado tienen
hallazgos clinicos persistentes. Lo que sugiere que repetir biopsias renales puede permitir
identificar  aquellos pacientes a los que se deba retirar terapia inmunosupresora de

mantenimiento. 4,9

Uno de los principales factores de riesgo para progresion a ERC son los brotes de actividad
inmunolégica, que pueden ocurrir hasta en un 25% de los pacientes. Se consideran otros factores
de riesgos, género masculino, pacientes jovenes, proteinuria nefrotica, indice de actividad y
cronicidad elevados, clases histoldgicas de nefritis lupica proliferativa, positividad para anticuerpos
antifosfolipidos, retraso en el tratamiento, ausencia de remisiéon y pobre adherencia al tratamiento.

(12, 28,32)

Enfermedad Renal Crénica Terminal en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Se recomienda en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal por Nefritis Lupica, como
primera opcion terapéutica a largo plazo, el trasplante renal por ofrecer mejor expectativa, calidad

de vida y menores costos a largo plazo. Dentro de las terapias sustitutivas de la funciéon renal es
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recomendada la hemodidlisis como primera opcion debido a que la dialisis peritoneal se ha
asociado a mayor numero de complicaciones y mortalidad por el uso de los inmunosupresores,
Cucchiari y colaboradores encontraron mayor susceptibilidad en DP de acelerar la presentacion de

brotes. (29, 30, 32,35)

Por si misma, la Enfermedad Renal Crénica el principal factor contribuyente en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con LES, las principales causas de muerte son los eventos
cardiovasculares seguido por infecciones. Reportes de estos pacientes en 1960, describen un
prondstico desfavorable, con mejoria de la supervivencia significativa al iniciar terapia dialitica. En
la actualidad el riesgo de mortalidad en didlisis es mayor que aquellos pacientes con otra etiologia
de ERC. (24,25)

Un factor importante asociado a mejoria en la supervivencia de los pacientes con LES en dialisis
es el buen control de la actividad de la enfermedad con terapia inmunosupresora, debido a que
algunos estudios demuestran una actividad inmunolégica quiescente, estos pacientes se
mantienen con bajas dosis de medicamentos inmunosupresores; pero de hecho estudios recientes
sugieren que la actividad inmundloga se mantiene especialmente en los primeros afios y el

tratamiento subotpimo puede contribuir a indices mayores de complicaciones y mortalidad. (26,2s)

Broder y colaboradores encontraron que la supervivencia en pacientes tratados con Prednisona
sola, era similar a los que no recibian ningun tratamiento; observaron que el mantenimiento de
tratamiento con esteroide oral, hidroxicloroquina y monitoreo cercano por su reumatélogo en los

primeros 2 afios mejoro significativamente la supervivencia en dialisis. (s, 27)

Sequimiento de LES y Actividad de la Enfermedad en ERC

Evaluar la actividad de la enfermedad establece las bases del tratamiento. En ausencia de un
biomarcador como estandar de oro frente a identificacion de un brote, se deben definir puntos
objetivos de la enfermedad que se requieran valorar para determinar la herramienta apropiada de

medicion. (17,22

Se realiza mediante biomarcadores, que se identifican como indicadores clinicos, moleculares o
serolégicos que pueden identificar la actividad de la enfermedad. Ninguno con una especificidad
elevada. Los tipicamente utilizados son aquellos que miden la actividad de linfocito B mediante
produccién de auto-anticuerpos, el mas utilizado anti-DNAds y antinucleosomas. Otros utilizados
frecuentemente son los niveles de fracciones de C3 y C4 séricos. Los marcadores serolégicos no
se correlacionan adecuadamente con la actividad clinica de la enfermedad, sin embargo no

pueden descartarse como herramienta de evaluacion. (14, 30,31

Varios indices son utilizados en la evaluacion de LES, reflejan cambios en la actividad de la

enfermedad y son buenos predictores de dafio y mortalidad. (22
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Estos include ECLAM (European Consensus Lupus Activity), BILAG (British lIsles Lupus
Assessment), LAI (indice de actividad de Lupus), SOS (National Institutes of Health SLE Index
Score), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) y SLEDAI (SLE Disease Activity Index). Segun el
consenso de expertos de terapias biolégicas en LES de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, el
SLEDAI en sus versiones actualizadas (SLEDAI-2K) o SELENA-SLEDAI, que es un indice global
numeérico, sencillo de aplicar incluso por médicos no expertos pueden ser los instrumentos de
medicion de eleccion. Castrejon y colaboradores, en su evaluacion de los indices apropiados para
medicién de actividad de la enfermedad, encontraron no existe evidencia suficiente para
determinar cual es el mas apropiado; sin embargo los indices BILAG y SLEDAI son los dos indices
con una validacion mas completa y los mas empleados. Se considera actividad leve de la
enfermedad (SLEDAI 2 a 4), moderada (SLEDAI 4 a 8) y Severa (SLEDAI > 8 puntos) y en el caso
de SLEDAI no renal; se cataloga como actividad severa o brote a un incremento en el puntaje igual

0 mas de tres puntos. (1s, 23, 29)

SLEDAI
Descripcion Definicion Punt BOEEH(E(M Definicion Punt
os os
Convulsiones De inicio reciente. 8 Cefalea persistente y 8
Excluyendo causas severa
metabdlicas,
infecciosas o]
asociadas a
farmacos
Capacidad de 8 (o171 IV Sindrome de nueva 8
funcion alterada en cular aparicién, excluyendo
actividades arterioesclerosis

normales, cambios
en la percepcion de
la realidad,
alucinaciones,
incoherencia,
pérdida de
asociacion,
pensamiento ilogico.
Excluye la presencia

de uremia o
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Sindrome

organico

cerebral

Visual

Artritis

Miositis

asociacion a

farmacos

Funcion mental
alterada,
desorientacion

alteracion de la
memoria o funcién
intelectual de inicio
rapido y fluctuante.
Inatencion,
desconcentracion. Al
menos dos de los
siguientes:
trastornos
perceptivos,
lenguaje
incoherente,
insomnio o]
somnolencia diurna,
aumento o]
disminucion de la
actividad

psicomotora.

Cambios en retina,
hemorragia
retiniana, exudado o

neuritis ptica.

Mas de 2
articulaciones  con
dolor y signos de

inflamacion

Dolor o debilidad
muscular  proximal

asociada con niveles

Vasculitis

Nervios

Craneales

Rash Malar

nuevo

Alopecia

Ulceracion, gangrena,

nodulos  blandos en
dedos, infartos
periungueales,

hemorragias en astilla.
Vasculitis confirmada por

biopsia o angiografia.

Neuropatia sensitiva o

motora de nuevo inicio

Nuevo inicio o recurrencia
de un rash de tipo

inflamatorio

Inicio o recurrencia. Un
parche de pérdida

anormal y difusa del
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elevados de creatina
fosfocinasa /
aldolasa, cambios
electromiograficos o
una biopsia que

muestre miositis

Cilindros

eritrocitarios.

por campo de alto

poder.

Proteinuria
de proteina en orina
de 24 hrs.
inicio o incremento >
0.5g/ 24 hrs.

Nuevo

Piuria
por campo de alto
poder. Descartar

infeccion

Complemento

Bajo CH50, C3 0 C4 ( por
debajo del limite
inferior del

laboratorio)

Mas de 38°C 1
después de excluir

infeccion

Granulares, 4

Mas de 5 eritrocitos 4

Mas de 0.5 gramos 4

Mas de 5 leucocitos 4

Disminucién en 2

Mucocutane

(o]

Pericarditis

Incremento
DNA-ds

Trombocito

penia

Leucopenia

cabello.

Inicio o recurrencia de

ulceras oral o nasales

Dolor en el pecho
pleuritico con roce pleural
o] derrame, o]

engrosamiento pleural

Dolor pericardico con al

menos un roce O
derrame. Confirmacioén
por ECG o]

ecocardiografia.

Mas del 25% de union
por el ensayo de Farr (a
mas del limite superior
del rango normal
determinado en el
laboratorio, por ejemplo,

25%)

Menos de 100,000
plaquetas
Menos de 3000

células/mm3 ( no debido

a farmacos)

George Bertsias, Ricard Cervera, Dimitrios T Boumpas. Systemic Lupus Erythematosus: Pathogenesis and Clinical Features. EULAR Textbook

on Rheumatic Diseases. 20: 476. 2012
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Brotes o actividad Severa en ERC

Tanto en los pacientes con LES y manifestaciones extrarrenales, como en aquellos pacientes con
ERCT, se establece la actividad de la enfermedad, de acuerdo a la Fundacién Americana de
Lupus, como cualquier signo, sintoma o anormalidad de laboratorio debida a lupus, sin reflexiéon en
la actividad previa. A diferencia de un brote, en el cual hay incremento de actividad de la
enfermedad en uno o mas o6rganos, involucrando signos y sintomas de nueva aparicion o
empeoramiento de los existentes, con o sin alteraciones en pruebas de laboratorio, es decir
incremento de la actividad comparada con el estado previo, clinicamente significativo para realizar

un cambio en el tratamiento. (1s)

En la actualidad no se dispone de una definiciéon universal de brote o exacerbacion de LES, se
propone como un incremento medible de la actividad en uno o mas érganos, con alternativa para
medicion, cambio en SLEDAI igual o mas de 3 puntos, pero ello puede condicionar no captar

brotes de manifestaciones no contempladas en las herramientas de medicion.2s)

Para determinar la severidad de un brote se han utilizado diferentes instrumentos, como BILAG,
SLEDAI, SLAMR o CLASI. (18

Tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico en pacientes con ERC

Después del inicio de dialisis cronica, establecer terapia inmunosupresora agresiva con base en las
manifestaciones renales no esta indicado, los pacientes con cambios significativos en niveles
séricos de complemento y anticuerpos anti-DNA ds necesitan monitorizarse rigurosamente y
disminuir progresivamente dosis de esteroide de acuerdo a las manifestaciones extra renales y

estabilidad de marcadores seroldgicos. (3o)

El manejo inmunosupresor se adecuara con base en el 6rgano o sistema afectado. Se propone uso
de colecalciferol 50.000 Ul/semana para el manejo de la fatiga. En caso de pleuritis es
recomendado el uso de AINE’s, preferentemente naproxeno en dosis de 250 a 500 mg cada 12 h
por 1 a 2 semanas. De presentar neumonitis lUpica se considera apropiado el uso de Prednisona
en dosis de 1 mg/kg/dia por 3 dias y en casos refractarios Inmunoglobulina endovenosa, pulsos de
metilprednisolona o ciclofosfamida; éstos ultimos también utilizados en caso de hemorragia
alveolar; si se trata de neumonitis intersticial se puede incluir como opcién terapéutica rituximab en

casos refractarios. 29,34

Las manifestaciones neurolégicas para recibir tratamiento requieren primero abordaje diagnostico
al igual que en pacientes no lupicos; recibiendo como primera linea para crisis convulsivas,
alteraciones del movimiento, neuropatia periférica y psicosis, esteroides intravenosos en pulsos y
ciclofosfamida. Respecto a manifestaciones hematolégicas la Guia de LES Mexicana recomienda
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el uso de farmacos como rituximab, glucocorticoides, azatioprina, danazol, Micofenolato de mofetilo

y ciclofosfamida. (20,34

Los glucocorticoides y ciclofosfamida se recomiendan en el manejo de manifestaciones
gastrointestinales, con particular atencion en casos de pancreatitis autoinmune, donde se

recomienda plasmaféresis para eventos refractarios. (29)

Efectos adversos de tratamiento inmunosupresor

El tratamiento inmunosupresor incluye el manejo con esteroides, potentes farmacos
inmunosupresores, que disminuyen la produccién de moléculas de adhesién e inflamacién ( IL-2,
IL-6. TNF-alfa) y disminuye el procesamiento de antigenos por los monocito, utilizado para todas

las manifestaciones de LES. (16)

Se identifican multiples efectos del uso de éstos farmacos, con mayor riesgo de los mismos con el
uso prolongado como sucede en el grupo de pacientes con diagnéstico de LES, por lo que se

identifican como una poblacién vulnerable a efectos secundarios.

La hidroxicloroquina con propiedades inmunomoduladoras mediante el receptor 9 tipo Toll, se
indica para el tratamiento de artritis, rash y fatiga. Puede ser Util en el manejo de nefritis, ademas
de contar con propiedades antitromboéticas, sin embargo se ha asociado a toxicidad retiniana vy

requiere monitoreo frecuente. (s

La ciclofosfamida y sus formas activas, son utilizadas por su capacidad de suprimir la sintesis de
DNA como manejo de nefritis lupica y LES severo, hasta en un 22% de la dosis se reduce en
hemodialisis, sin embargo puede ocasionar efectos adversos severos principalmente toxicidad
hematoldgica. (3o)

El analogo de purina, azatioprina, tiene utilidad en tratamiento de mantenimiento de nefritis Iupica
clase Ill y IV 'y para manifestaciones sistémicas de LES. Ademéas ayuda a reducir los
requerimientos de esteroide, pero al igual que el uso de ciclosporina, se asocia a toxicidad hepatica

y hematolégica. (30

Metotrexate, se limita a manifestaciones de la enfermedad no severas como compromiso articular y

dérmico, no se recomienda en ERCT debido a supresion medular severa y neutropenia.

Micofenolato de mofetilo es un farmaco que bloquea la sintesis de nucleétidos de guanosina y la
proliferacion de células T y B. Utilizado para la induccidon y mantenimiento de nefritis lupica y en
LES moderado a severo, amerita ajuste en pacientes en dialisis, incrementa el riesgo de procesos

infecciosos y con ellos de morbilidad y mortalidad en ésta poblacion. (1e)
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Actividad clinica y serolégica en Terapia Sustitutiva de la funcion renal

Es una percepcién comun y varios estudios previos describen que la actividad de Lupus
Eritematoso Sistémico disminuye en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal que
inician terapia sustitutiva, principalmente hemodialisis intermitente, independiente de la

continuacioén o no de terapia inmunosupresora, fendmeno conocido como “burn out”. (19, 20, 25,30)

Algunas Investigaciones recientes sugieren que los linfocitos CD8 expuestos persistentemente a
antigenos y sin la estimulacion de linfocitos T CD4, expresan receptores inhibitorios en niveles
elevados y pierden su capacidad efectora, llevando a incapacidad de contrarrestar infecciones
virales, pero ofrece proteccion frente a recaidas de enfermedades inmunolégicas. En quienes se
han caracterizado estos receptores inhibitorios, no se observaron recaidas de LES; también hay
incremento de apoptosis de linfocitos T naive y de memoria, asi como cambio en la relacion de
linfocitos Th1:Th2, células dendriticas inmaduras con menor capacidad de co-estimulacién y menor
produccion de IFN-alfa. Una segunda teoria no bien dilucidada sugiere que el fenémeno de “burn

out” es secundario a disfuncion del sistema inmune inducido por la uremia o dialisis. (s, 19, 28,30)

Sin embargo, otros investigadores observaron que los pacientes con terapia sustitutiva de la
funcion renal, tienen riesgo persistente de presentar actividad de la enfermedad extrarrenal. Con
brotes a nivel hematoldgico, mucocutaneo y articular de forma predominante. Algunas series

documentan brotes del 50% hasta el 84% de los pacientes con LES y ERCT. (19, 20, 26, 28,31)

Se encuentra relacion de los brotes de la enfermedad con el tratamiento inmunosupresor recibido
meses previos; en México Barrera-Vargas y colaboradores identifican mayor incidencia de brotes
en aquellos pacientes que recibian dosis bajas de esteroide comparados con quienes tuvieron
dosis mayores, asi como mas eventos en quienes continuaron tratamiento con azatioprina, sin
embargo el Grupo de Naglaa S. Ghazy no encontraron relacion significativa entre el tratamiento

inmunosupresor y el numero de brotes o su intensidad. (19,20

Existe asociacion de actividad inmunolégica severa en el paciente en ERCT con positividad para
anticuerpos anticardiolipina, historia de actividad a nivel hematoldgico, niveles bajos de
complemento y menor edad al inicio de terapia de reemplazo renal. Llama la atencién la ausencia
de correlacién con niveles de anticuerpos Anti-DNAds, también se consideré modificacion en
niveles séricos de complemento C3 y C4 asociado a uso de membranas de hemodidlisis
biocompatibles, descartado posteriormente por Ribero y colaboradores, al no encontrar diferencia
en los niveles de complemento pre y posteriores a sesiones de hemodialisis con membranas de
acetato de celulosa y polisulfona. Los biomarcadores (niveles de complemento, anti-DNAds) son
particularmente Utiles para realizar diagnéstico diferencial de brote y sepsis, ya que éstos no se

esperan elevados en el caso de infecciones. (19,20, 29, 32,33)
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Cucchiari refiere tendencia a normalizacion de los pardmetros clinicos y seroldgicos de actividad de
LES en el tiempo en terapia sustitutiva de la funcion renal, con mayor frecuencia de brotes en el
primer afio de dialisis. Otros autores mencionan que la mayor incidencia de brote se presenta en
los primeros 5 afios de inicio de terapia sustitutiva de la funcién renal, que requiere intensificacion
de la terapia inmunosupresora, sin embargo Ghazy y colaboradores documentaron ausencia de

relacién entre el tiempo de inicio de hemodialisis y la actividad de LES extrarrenal. (19, 20,32)

Debido a la polaridad de informacién, conviene destacar si existe actividad de la enfermedad en los
pacientes en hemodialisis a través del tiempo, teniendo como objetivo, ajustar de forma oportuna la
terapia inmunosupresora y determinar si existe una necesidad real de continuar la misma para
mantener la enfermedad inactiva y reducir eventos adversos asociados a tratamiento como las
infecciones, que representan una de la principales causas de muerte en los pacientes en dialisis;
de acuerdo a la teoria de desgaste inmunoldgico no estaria indicado continuar la terapia
inmunosupresora en aquellos pacientes en terapia de reemplazo renal, sin evidencia de actividad

extrarrenal, limitando asi sus efectos secundarios. (19,20

JUSTIFICACION
El dafo renal en Lupus Eritematoso Sistémico es frecuente, en mas de la mitad de los pacientes,

de los cuales aproximadamente el 40% evoluciona a la Enfermedad Renal Crénica Terminal y
requerimiento de terapia sustitutiva.

Se espera de acuerdo a teorias de desgaste inmunoldgico que la actividad de la enfermedad lupica
disminuya al inicio de la terapia sustitutiva, sin embargo existe discordancia en la bibliografia
mundial, por ello la importancia de conocer el estado actual de nuestros pacientes respecto a la
frecuencia de actividad de la enfermedad autoinmune, y la relacién de los brotes con el tiempo en

terapia dialitica que justifique ajuste de terapia inmunosupresora de mantenimiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los brotes de actividad del Lupus Eritematoso Sistémico en la poblacién con Insuficiencia Renal
Cronica en Hemodialisis incrementan su morbilidad de forma directa e indirectamente por las
complicaciones principalmente infecciosas derivadas del incremento de tratamiento

inmunosupresor.

En la actualidad se desconoce la frecuencia de presentacion de la actividad de la enfermedad
posterior al inicio de terapia sustitutiva en nuestro centro; es importante conocerla e identificar
factores asociados para implementar medidas tempranas y asi disminuir la morbimortalidad que les

condiciona, asi como para dirigir la terapia inmunosupresora.
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HIPOTESIS:
La frecuencia de brotes de en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Enfermedad Renal

Crénica Terminal en Hemodidlisis seran nulos.
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OBJETIVOS

General:
e Determinar la frecuencia de los brotes extrarrenales de Lupus Eritematoso Sistémico en

pacientes con ERC en Hemodialisis.

Especificos:
e Determinar la existencia de relacion entre la frecuencia de brotes y el tiempo de inicio de

terapia sustitutiva de la funcion renal.
e Describir a la poblacion de acuerdo a sociodemograficas y clinicas ( edad, sexo, tiempo de

diagnéstico de lupus Eritematoso Sistémico, comorbilidades, tiempo en hemodialisis y tipo

de tratamiento inmunosupresor
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MATERIAL Y METODOS:

Diseno del estudio: Serie de Casos

Universo de la muestra: Pacientes con Enfermedad Renal Crénica secundaria a Nefropatia Iupica

en hemodialisis.

Criterios de inclusién:

e Pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico, que cumplan al menos 4
criterios de ACR 1997 y valoracién por Reumatologia.

¢ Insuficiencia Renal Cronica en Hemodialisis por al menos 3 meses que se detecten en un
periodo de 3 anos.

e Ambos géneros.

o Estudios de laboratorio completos: Biometria Hematica Completa, Bilirrubina total,
Bilirrubina indirecta Niveles de complemento C3 y C4, Velocidad de Sedimentacion
Globular, Proteina C Reactiva, Anti-DNAds, ANA.

Criterios de exclusién:
e Pacientes que no cuenten con el expediente fisico y/o electronico.
e Embarazo

¢ Neoplasia activa

Periodo del estudio: 01 de Enero de 2015 a 01 Enero de 2018.
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Lugar donde se realizara el estudio: Unidad de Hemodialisis de UMAE Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Material: Humano (residente de nefrologia y médico adscrito de nefrologia), hojas blancas,

lapiceros, computadora con Microsoft Excel, Word y Software SPSS V.23.

VARIABLES

Numero de
brotes
extrarrenales por
afio

Brote extrarrenal

Localizacion de

Brote

Definicion conceptual Definicién operacional Tipo de Escala Unidad de
Variable de Medicion
Medicion
Episodios por afio de Se determinara mediante  Cuantitativa  De razén Eventos/afio
aumento en la actividad de  incremento en la  puntuacion
LES de origen no renal, en  SLEDAI- no renal, de igual o mas
un paciente previamente de 3 puntos o  actividad
controlado. inmunolégica en érgano
previamente afectado o no, que
amerite incrementar terapia
inmunosupresora, en un afo
Aumento en la actividad de  Se determinara mediante  Cualitativa Nominal 0 No actividad
LES de origen no renal, en incremento en la puntuacion 1 Brote
un paciente previamente  SLEDAI- no renal, de igual o mas
controlado. de 3 puntos o actividad
inmunolégica en érgano
previamente afectado o no, que
amerite incrementar terapia
inmunosupresora
Organo o sistema en el que  Sistema y o6rgano afectado, Cualitativa Nominal ONeuropsiquiatrico
se presenta incremento de  determinado mediante herramienta 1Vasculitis
actividad de la enfermedad de medicién de actividad SLEDAI-
involucrando  signos  y  no renal registrado en expediente 2Poliartritis
sintomas de nueva 3Muco-cutaneo
aparicion. 4Serositis
5Hematologico
6Hemorragia
Alveolar
Tiempo en afios que los Afios del paciente que se Cuantitativa Nominal 18-99 afios
participantes han vivido al encuentra registrada en el
momento de levantamiento expediente al momento de
de los datos levantamiento de datos
Es la condicion fisiolégica  Genero registrado en el expediente  Cualitativa Nominal 0 Hombre
de ser hombre o mujer del paciente 1 Mujer
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Tiempo de
diagnéstico de
LES

Clase Histologica
de Nefropatia
Lupica

Tiempo en
Hemodialisis

Organo
comprometido
previo al inicio de
dialisis

Tipo de
Inmunosupresor

Comorbilidades

Anti-DNA doble
cadena

Niveles de
Complemento C3
y C4

Duracién en afios desde
diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico
hasta el momento de
evaluacion

Grupo de elementos

Histopatoldgicos en el tejido
renal propios de dafio por
lupus eritematoso sistémico
que tienen caracteristicas
comunes.

Duracion en afios desde el
inicio de terapia de
reemplazo de la funcién
renal (por medio del cual se
eliminan sustancias tdxicas
presentes en la sangre)

Unidad  estructural que
realiza una funcién
determinada afectado por
LES antes de inicio de
dialisis

Farmaco que tiene como
objetivo reducir o suprimir la
capacidad de una respuesta
inmune y se utliza en
enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso
diseminado

Término  utilizado  para
describir dos o mas
trastornos o enfermedades
que ocurren en la misma
persona

Grupo de autoanticuerpos
con afinidad para el acido
desoxirribonucleico (a la poli
ribosa-fosfato, a los pares
de bases desoxiguanosina-
desoxicitidina y
desoxiadenosina-

desoxitimidina). Es un s un

marcador para el
diagnéstico 'y seguimiento
del lupus eritematoso

sistémico

Valores séricos de un
conjunto de  moléculas
plasmaticas implicadas en
distintas cascadas
bioquimicas, cuyas
funciones son potenciar la
respuesta inflamatoria,

Afos de diagnostico de LES, que
se encuentra registrada en el
expediente al momento de
levantamiento de datos

Patologia Renal secundaria a LES
registrada en expediente

Tiempo transcurrido desde el inicio
de terapia de reemplazo de la
funcioén renal (por medio del cual se
eliminan sustancias téxicas
presentes en la sangre) registrado
en el expediente

Sistema y o¢rgano afectado,
determinado mediante herramienta
de medicion de actividad SLEDAI-
no renal antes de iniciar terapia de
reemplazo renal, registrado en
expediente

Farmaco supresor de respuesta
inmune, utilizado por el paciente
previo a presentar un brote de LES
extrarrenal, registrado en
expediente

Enfermedad o trastornos que
ocurren en el mismo paciente,
concomitante a Enfermedad Renal
Crénica secundario a nefritis IUpica,
registradas en el expediente

Auto-anticuerpos utilizados en la
evaluaciéon y manejo de pacientes
con LES, dirigidos contra el DNA
de doble hebra, el cual esta
presente en el nucleo celular,
medido por técnica de ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent
assay), registrado en expediente.
Permite orientar diferencia entre
brote y proceso infeccioso.

Valores séricos de componentes
del complemento C3 y C4, cuyo
descenso es Util en la deteccion de
activacion del complemento.
Medidos mediante el método
inmunoturbidimétrico en el
momento de registro de un brote de

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Continua

1-15 afios

0 Clase |

1 Clase Il

2 Clase lll

3 Clase IV

4 Clase V

5 Clase Il +V
6 Clase IV +V

1-15 afios

ONeuropsiquiatrico
1Vasculitis
2Poliartritis
3Muco-cutaneo
4Serositis
5Hematoldgico
6Hemorragia
Alveolar
0-Prednisona
1-Azatioprina
2-Micofenolato
3-PDN+Aza
4-PDN-MMF

1 HAS

2 DM

3 Obesidad

4 Cardiopatia
5 Céancer

6 SAAF

7 Artritis
Reumatoide

0 Positivo: >6=
1:10 diluciones

1 Negativo: < 1:10
diluciones

Niveles de C3: 88
a 201 mg/dL

Niveles de C4: 15
a 45 mg/dL
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facilitar la fagocitosis y
dirigir la lisis de células
incluyendo la apoptosis

LES extrarrenal

Proteina C Es una proteina, parte de la  Es una proteina de fase aguda; se  Cualitativa Nominal 0 Normal < 10
Reactiva familia de pentraxinas, incrementa en suero en mg/dl
marcador inespecifico de enfermedades inflamatorias o como
fase aguda, utilizada como respuesta a necrosis tisular, se 1 Elevada > 10
una medida de inflamacién.  determina mediante nefelometria al mg/dl
Forma parte de la momento de registro de un brote
inmunidad innata extrarrenal. Permite orientar
diferencia entre brote y proceso
infeccioso. Se determinara en
registros de laboratorio en linea.
Velocidad de Es un método indirecto de Es una prueba para evaluar la Cuantitativa Continua Normal:
Sedimentacion la valoracién de las distintas  respuesta inflamatoria durante la
Globular proteinas de la fase aguda fase aguda de diversos Hombres 3-15 mm
(fibrinégeno, alfa-2 macro  padecimientos infecciosos y no
globulina, inmunoglobulinas  infecciosos, evaluada por Mujeres 6-20 mm

microeritrosedimentacion  en el
momento de un brote de LES
extrarrenal. Se determinara en
registros de laboratorio en linea.

y albumina)

PROCEDIMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO:

Se revisara el expediente clinico y hojas de registro de sesion de hemodialisis en el periodo
comprendido de Enero 2015 a Enero del 2018 de los pacientes con diagndstico de Enfermedad
Renal Crénica en Hemodidlisis y Lupus Eritematoso Sistémico.

Como variables dependientes en este estudio se determinaran el nimero de brotes extrarrenales
de la enfermedad mediante escala de SLEDAI no renal por afio, que presenta cada paciente en los
ultimos tres afos en hemodialisis y el 6rgano o sistema afectado. Se consideré Brote al incremento
de puntaje SLEDAI mayor de 3 o ajuste de tratamiento inmunosupresor evaluado por
Reumatologia.

Como variables independientes se determinara el tiempo en afios de diagnéstico de LES, tiempo
en hemodialisis, érganos o sistemas con afeccidon de la enfermedad lupica previo al inicio de
hemodialisis, tipo de terapia inmunosupresora previo a un brote, niveles de anti-DNA, complemento
y reactantes de fase aguda (PCR y VSG) al momento de diagnéstico de un brote.

con medidas de tendencia

En la presente serie de casos se realizara estadistica descriptiva,

central, media, mediana y frecuencias.

El analisis estadistico se realizara con paquete estadistico SPSS ( statistical package for social

sciences) version 21.
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APARTADO DE ASPECTOS ETICOS

RIESGO DE LA INVESTIGACION.
El estudio no representa riesgo a los individuos incluidos, ya que no se realiza ninguna intervencion

en el paciente, de acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD.
Existe beneficio para el paciente al conocer el estado de su enfermedad, permitiendo el ajuste

oportuno a su tratamiento inmunosupresor, disminuyendo el riesgo de sus efectos adversos.

RIESGOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES.
No existe riesgo a los pacientes incluidos en el estudio ya que no se realiza ninguna intervencion
en el paciente, todos los datos son tomados del expediente ademas de que se resguardara la

informacioén conforme a la ley de los pacientes trasplantados.

BALANCE RIESGO/BENEFICIO.
El balance es positivo en esta investigacién ya que no se realiza ninguna intervencion al paciente

pero si existe beneficio para el paciente al conocer el estado de su enfermedad.

FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES.
Ingresaran al estudio todos los pacientes en el programa de hemodidlisis con diagnéstico de
Enfermedad Renal Crénica y Lupus Eritematoso Sistémico en la UMAE HECMNSXXI que cumplan

con los criterios de inclusion
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FORMA EN QUE SE SOLICITARA CONSENTIMIENTO INFORMADO. No requiere

consentimiento informado

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION:
La confidencialidad de la informacion de los participantes se garantizara mediante el resguardo de

la informacién de los pacientes, siendo Unicamente del conocimiento del investigador y tutor.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:
Médicos adscritos al servicio de Nefrologia (tutor)

Residente de Nefrologia (tesista)

RECURSOS MATERIALES:

Computadora, SPSS V 21

Contamos con expedientes de pacientes con lupus eritematoso sistémico en hemodialisis desde
2000.

Hojas y material de papeleria

Hojas de recoleccion de datos

Hoja de consentimiento informado
RECURSOS FINANCIEROS:

A cargo de los investigadores. No se requerira de recursos monetarios externos para la realizacion

de la investigacion.
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RESULTADOS

Se registraron un total de 12 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, en el
programa de hemodialisis del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de
Enero 2015 a Enero del 2018, que cumplieron los criterios de inclusion. Dentro de sus
caracteristicas demograficas, se encontré una edad promedio de 38.8 afios, mediana 39, moda
32, (minimo 19 afios y maximo 74 afnos), el sexo femenino fue el predominante (n=11, 91.6%) en

comparacion con el sexo masculino (n=1, 8.33%) figura 1.

El tiempo de diagndstico de LES fue de 12.63 afios (minimo 2 afos y maximo 25 afos). Al igual
que lo documentado en el bibliografia consultada, la afeccién sistémica al momento del
diagnéstico de la enfermedad, predomind a nivel mucocutaneo y hematolégico, con 66% y 58.3%
respectivamente, seguido de compromiso articular (41.66%), neuropsiquiatrico (16%) y a nivel de
serosas (8.33%); en nuestra serie no se identifican antecedentes de vasculitis en ningun paciente-

Figura 2.

La afeccion renal predominante en nuestra poblacion, fue Nefritis lupica Clase IV de ISN-RPS con
un 75% (N=9) de los casos, seguida de la Clase IV + V, presente en un 17% de los pacientes
(n=2). Figura 3.

El tratamiento inmunosupresor instaurado previo al inicio de hemodialisis fue variado, con
predominancia del manejo con ciclofosfamida en 41% de los casos (n=5) y micofenolato de
mofetilo 41% (n=5), 16.6% recibid Micofenolato de mofetilo en combinacién con Prednisona a
dosis de 1 mg/kg de peso (n=2), otro 16.6% de los pacientes fue tratado con la combinacion de

Prednisona y azatioprina, sin antecedente de otro tipo de inmunosupresor.
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Pacientes con LES en Hemodialisis
CMN SXXI
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Figura 1
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Figura 2
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10
75% (n=9)

9

8

i

6

5

4

3

16.6%(n=2)
2 :
8.33%(n=1)
1
0 0 0
0
Clase | Clase ll Clase lll Clase IV Clase IV+V Clase V
Clasificacion histopatolégica de Nefritis Lupica
Figura 3

De los pacientes cautivos, el 33.3% (n=4) presentaron brotes extrarrenales, el 50% (n=2)

mostraron 2 brotes durante su evolucion. Figura 4

Frecuencia de Brotes Extrarrenales de
LES en Hemodialisis

¥ Pacientes presentaron Brote

¥ Pacientes no presentaron
Brote

Figura 4

El sistema que se afecté con mayor frecuencia fue el hematoldgico en el 100% (n=6) de los brotes
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extrarrenales, mucocutaneo el 33% de los casos (n=2), Neuropsiquiatrico 16.6% (n=1) y articular

16% (n=1), no se evidenci6 afeccion a serosas o cuadros de vasculitis. Figura 5

Sistema Afectado en Brotes
Extrarrenales de LES
100%

6

5

4

3 33.3%

? 16.6% 0 16.6% - 0

0

&é\o c.;‘\;\\{\\(ﬂ \0&6 @(\00 “9‘:}\6 \b‘;?'\oo
Qé’\Q \\,bfo 6\\%{\ (p’c}) 63‘5\0 @é’@
Q@&o < ¢ ¥
Figura 5

El tiempo promedio de presentacion de primer brote extrarrenal en los pacientes (n=4) desde su
inicio en hemodialisis fue de 11.25 meses (minimo 3 meses, maximo 20 meses) y ultimo brote
presentado tuvo un intervalo de presentacién promedio de 22 meses (minimo 36 meses y maximo

51 meses). Figura 6
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Pacientes con Brote Extrarrenal desde
inicio de hemodialisis
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Paciente 1 Paciente 3 Paciente 5 Paciente 12

Figura 6

Se registraron las determinaciones de actividad inmunoldgica de la Enfermedad (LES) mediante

SLEDAI, de los pacientes durante el periodo de evaluacion.

En el paciente 1, se observé incremento de SLEDAI de 3 puntos, en su tercera evaluaciéon 18
meses posteriores a su inclusion en Hemodialisis, lo que se catalogdé como brote, con actividad a
nivel hematoldgico, se incrementé dosis de esteroide y en siguiente evaluacion presenté descenso

de puntaje a 1 punto, a expensas de Hipocomplementemia. Figura 7
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Paciente 1: SLEDAI
5 -
4 - 4
= g
1 -
0
1 2 3 4 5 6
Valoracion
Figura 7

En el segundo paciente al inicio de su seguimiento presenté SLEDAI de 3 puntos a expensas de
Hipocomplementemia y leucopenia con incremento en segunda evaluacion a 4 puntos, sin
embargo sin ameritar ajuste de tratamiento por Reumatologia, ni cumplir con el aumento de 3
puntos de SLEDAI, por lo que no se considerd brote. Sus evaluaciones subsecuentes presentaron

descenso progresivo de puntaje. Figura 8

Paciente 2: SLEDAI
6 -
5 -
4 4
<
83 -
7
2 - 2 2
1 -
0 i)
1 2 3 4 5 6
Valoracion
Figura 8
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El tercer paciente presentd dos eventos de brote, en ambos casos la afeccion fue mucocutanea y
hematoldgica. Se observa descenso de puntaje en el intervalo de los brotes, dicho puntaje fue a

expensas de Hipocomplementemia y leucopenia, sin considerarse actividad inmunolégica. Figura 9

Paciente 3: SLEDAI
9 7 9
8 8
'7 -
L] 6 7
55
= R
v
3 -
2 -
1 - 1
0
1 2 3 4 5 6 i
Valoracion
Figura 9

El cuarto paciente, se encuentra en hemodialisis desde 18 afios a la fecha; no presento brote de su
ingreso en la terapia, con puntaje establecido de SLEDAI de 3 puntos a expensas de anti-DNA vy
trombocitopenia, en sus primeras tres evaluaciones, posteriormente evoluciona con un SLEDAI de

cero hasta la fecha. Figura 10

Paciente 4
6 -
— 4— 7
<
83 - 3
o |
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1 -
0 U v U /U O U O 0
1 2 3 4 5 6 7
Valoracion
Figura 10
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El quinto paciente tuvo un brote en su segunda evaluacion,

con afeccion Neuropsiquiatrico y

hematoldgica, se presentd a los 3 meses de inicio de hemodialisis; en su siguiente evaluacion

presentd descenso de puntaje a 1 punto de SLEDAI, a expensas de trombocitopenia. Figura 11

SLEDAI

O MNWE U

11 1

Paciente 5

11

Valoracion

Figura 11

El paciente 6 no presento brote, con un SLEDAI de 1 punto a expensas de trombocitopenia. Figura

12

SLEDAI

Paciente 6

Valoracion

Figura 12
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Paciente 7 ha tenido dos evaluaciones en su seguimiento, con puntaje de cero. Figura 13

Paciente 7
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3 -
<
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o |
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0 O O
1 2
Valoracion
Figura 13

El octavo paciente no presentd brote, se mantuvo con SLEDAI 2 a expensas de

hipocomplementemia. Figura 14

Paciente 8

NS
1

SLEDAI
w

1 2 3 4 5 6 7

Valoracion

Figura 14
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El noveno y décimo paciente tuvieron dos evaluaciones respecto a su actividad inmunoldgica, con

determinacion de cero en SLEDAI. Figuran 15y 16

Paciente 9
6 o
5 -
— 4 T
=
a 3 - .. ]
—
7]
2 -
.. ]
1 -
0 o
1 2
Valoracion
Figura 15
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El paciente nimero 11 no presenté brote, con SLEDAI de 4 de forma inicial a expensa de
Hipocomplementemia y anti-DNA elevado respecto a determinacion previa, al inicio de su
evaluacion, siendo valorado por Reumatologia, no considerado como brote. Durante su

seguimiento evolucioné a descenso de puntaje de SLEDAI. Figura 17

Paciente 11
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Figura 17

El doceavo paciente presentd dos brotes, el primero con afeccion hematologica y el segundo con

afeccion hematologica y articular.
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La medicacién utilizada en los pacientes (n=4) previo al brote (n=6) fue Prednisona en 4 eventos
(66%); el tratamiento utilizado en los otros dos eventos fue Prednisona con Micofenolato y

ausencia de manejo con inmunosupresor.

Dentro de los pacientes que utilizaron Prednisona, se registrd6 un incremento de dosis posterior a
la presentacion del brote extrarrenal, se expone en la tabla 1.

Pacientes con brote

extrarrenal Tratamiento inicial Tratamiento Final
Prednisona (mg) Prednisona (mg)
Paciente 1 5 50
Paciente 3 10 15
Paciente 5 30 60

Tabla 1.

Medimos conrelacion entre las dosis de Prednisona previo al brote y posterior a éste, reportada de
0.27026. Figura 7.

Conrelacion a Prednisona
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; 40
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Tratamiento 1
Figura 7
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DISCUSION

Se ha reportado en la literatura universal que la actividad extrarrenal de Lupus
Eritematoso Sistémico tanto clinico como serolégico disminuye en los pacientes
que inician terapia sustitutiva de la funcion renal, independiente del uso de terapia
inmunosupresora.ig Los resultados encontrados en nuestro estudio de serie de
casos, reportan contrario a la hipotesis, que si se presentaron brotes posterior a su
inclusion en hemodialisis, un total de 6 brotes en el 33% de la poblacion (n=4), sin
asociacién con tiempo de inicio de terapia sustitutiva de la funcién renal, ya que la
presentacion del primer brote fue a los 3 meses de inclusién a Hemodialisis y el
brote con mayor intervalo desde su inclusion fue de 51 meses, lo que concuerda
con la bibliografia que reporta mayor incidencia de brotes en los primeros 5 afios
de tratamiento dialitico. EI género mas afectado fue el femenino, la edad promedio
de presentacion de brote fue de 34 anos. Los sistemas mas frecuentemente
afectados son el hematolégico, mucocutaneo vy articular. El tratamiento
inmunosupresor utilizado con mayor frecuencia fue la Prednisona, sin encontrar
conrelacion que sugiera efectividad de ajuste de dosis para disminuir incidencia de
brotes.

Una limitacidon en el estudio, es que la muestra solo incluyo pacientes en
hemodialisis crénica, sin poder analizar a la poblacién en dialisis peritoneal; una
asociacion entre la modalidad de dialisis y el nivel de actividad inmunolégica. Por
otra parte la muestra es pequena limitando la posibilidad de establecer grupos y
factores de riesgo.

El 67% (n = 8) de nuestra poblacion no presentd brotes extrarrenales durante su
seguimiento, lo cual aunado a la informacion mundial, sugiere una menor
actividad de la enfermedad posterior a inicio de hemodialisis y menor beneficio de
una terapia inmunosupresora. Nuestro estudio resalta la importancia del
seguimiento y determinacion de actividad de la enfermedad de forma periddica,
principalmente en los primeros afios en hemodidlisis, por un grupo
interdisciplinario que comprenda nefrélogos y reumatélogos, con el objetivo de
ajustar el tratamiento inmunosupresor de forma oportuna, ya que la remision de la

enfermedad no es indefinida
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CONCLUSIONES:

Los pacientes con Lupus Eritematoso sistémico disminuyen su actividad inmunoldgica posterior a
iniciar terapia sustitutiva de la funcion renal, sin embargo contintan con riesgo de presentar
actividad de la enfermedad extrarrenal durante su evolucion, principalmente El principal sistema
afectado por actividad de la enfermedad fue el hematoldgico, a expensas de trombocitopenia y leucopenia, no
se consideré como variable de actividad la anemia, por origen multifactorial en nuestra poblacién. Se observo
en los pacientes que no desarrollaron brote, positividad en marcadores seroldgicos (Niveles de complemento,
Anti-DNAdSs), lo cual no se correlacioné con actividad clinica. Por la naturaleza del estudio, no se pueden
realizar asociaciones entre las caracteristicas de la poblacion y el desarrollo de un brote, por lo

que es necesaria la realizacién de mayores estudios en el area.
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ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
“FRECUENCIA DE LOS BROTES EXTRARENALES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”
Lugar y Fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: El dafio renal en Lupus Eritematoso Sistémico es frecuente, en mas de la mitad de los pacientes, de
los cuales aproximadamente el 40% evoluciona a la Enfermedad Renal Crénica Terminal y requerimiento de terapia sustitutiva.

Se espera de acuerdo a teorias de desgaste inmunolégico que la actividad de la enfermedad lupica disminuya al inicio de la terapia
sustitutiva, sin embargo existe discordancia en la bibliografia mundial, por ello la importancia de conocer el estado actual de nuestros
pacientes respecto a la frecuencia de actividad de la enfermedad autoinmune y la relacién de los brotes con el tiempo en terapia dialitica que
justifique continuar terapia inmunosupresora de mantenimiento. El objetivo de la investigacion es determinar la frecuencia de los brotes
extrarrenales de Lupus Eritematoso Sistémico en pacientes con ERCT en Hemodidlisis, la existencia de relacién entre la frecuencia de brotes

y el tiempo de inicio de terapia sustitutiva de la funcion renal, la asociacion entre tipo de tratamiento inmunosupresor con el nimero de brotes.

Procedimientos: Se revisaran expedientes clinicos de paciente mayores de 18 afios de edad con insuficiencia renal crénica en hemodialisis,
sin importar el género y cuenten con laboratorios completos, que incluyan biometria hematica completa, niveles de complemento, anticuerpos
Anti-DNAds, Velocidad de Sedimentacion Globular, Proteina C Reactiva y registro de evaluacion clinica sistematica de actividad por médico;
realizados en el Hospital de especialidades UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI y registro de en el periodo comprendido del 01 de
Enero de 2015 a 01 de Marzo de 2018

Posibles riesgos y molestias: No existe riesgo ya que no se realiza ninguna intervencién en el paciente, todos los datos son tomados del
expediente clinico y registro de hoja de enfermeria en hemodialisis, ademas de que se resguardara la informacién conforme a la ley.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Ninguno beneficio directo para el participante, sin embargo si para la poblacion
de pacientes con Enfermedad Renal Crénica en Hemodialisis al identificar nivel de actividad de la enfermedad posterior al inicio de terapia

sustitutiva de la funcién renal y ajuste de tratamiento inmunosupresor

Privacidad y confidencialidad: La confidencialidad de la informacion de los participantes se garantizard mediante el resguardo de la
informacion de los pacientes, siendo tnicamente del conocimiento del investigador y tutor.
No se recolectara material biolégico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio, dirigirse a:

Investigador responsable: Veronica del Carmen Parra Contreras residente de Nefrologia.

Colaboradores:

Dr. Pedro Trinidad Ramos. Jefatura del servicio de Nefrologia UMAE CMN Siglo XXI.

Dr. Javier Rivera Flores. Médico Adscrito del servicio de Nefrologia UMAE Siglo XXI.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participantes podra dirigirse a: Comision de Etica de investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso bloque “B” de la unidad de congresos, colonia Doctores. México, DF. CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, correo electrénico: comision.ética@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma. Nombre, direccion, relacion y firma.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“FRECUENCIA DE LOS BROTES EXTRARENALES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”

A. Informacion General

1) Nombre del paciente: 2) Folio asignado: 3) Edad: 5) Género: (Masculino)
(Femenino)
B) Variables
Variable Resultado Variable Resultado
Afos de diagnostico de LES Organo comprometido previo
previo al inicio TRR**
Afios en Hemodialisis Comorbilidades™**
Tx previo a brote*
1° Afio en HD 2° Afio en HD 3°Afio en HD
Variables SLEDAI Puntos Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
Convulsion 8
Psicosis 8
Sx cerebral organico 8
Alteracion visual 8
Alteracion de N. Craneales 8
Cefalea LES 8
Accidente Cerebrovascular 8
Vasculitis 8
Artritis 4
Miositis 4
Erupcion 2
Alopecia 2
Ulcera mucosa 2
Pleuresia 2
Pericarditis 2
C3,C4 Bajo 2
Aumento DNAdS (> 25%) 2
Fiebre (>38°) Descartar 1
infeccion
Trombocitopenia (100,000) 1
penia (<3000) 1
SLEDAI no Renal Total
Brote ( Incremento SLEDAI=0>3 ptsy/o [ESIFAN] Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No

increm. Tx inmunosupresor

Localizacion de Brote

* a) Prednisona b) AZA c) MMF d) PDN+AZA e) PDN+ MMF f) Otro. **a) Neuropsiquiatrico b) Vasculitis c)Poliartritis d) Muco-cutaneo e) Serositis f) Hematolég.

*** a) HAS b) DM c) Obesidad d) Cardiopatia e) Cancer f) SAAF g) AR
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“FRECUENCIA DE LOS BROTES EXTRARENALES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”

Variable de Actividad no Incluida en Resultado
SLEDAI

BT g/dl
Bl g/dl

Coombs Pos/Neg

VSG mm/hr

Anticoagulante ltpico

Anticardiolipina
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