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“FRECUENCIA Y TIPOS DE GLOMERULONEFRITIS
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO CON AFECCION RENAL EN
SEGUIMIENTO EN EL HOSPITAL REGIONAL DE
ALTA ESPECIALIDAD DEL BAJIO”.



3. RESUMEN

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria,
autoinmune, crénica y multisistémica. Las manifestaciones clinicas son diversas, tales
como sintomas generales (fiebre, astenia o pérdida de peso), manifestaciones cutaneas,
articulares y aquellas que afectan 6rganos especificos. La afectacién del rifion en el LES
es conocida como nefritis lapica (NL), siendo ésta la manifestacién severa mas comdn en

el LES, con mayor riesgo de muerte y progresion a enfermedad renal en etapa terminal.

Tanto la incidencia como la prevalencia de LES como de NL se ve influida por
edad, género, etnicidad y region geografica. Si bien, no contamos con estadisticas
nacionales, sabemos que la prevalencia de nefritis es significativamente mas alta en los
afroamericanos y los hispanos que en los blancos, impactando directamente en la

supervivencia de los pacientes, reduciéndola a aproximadamente el 88% a los 10 afios.™
Objetivo General

Determinar la frecuencia y tipos de glomerulonefritis en el grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico con afeccion renal del Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio (HRAEB) de Enero 2009 a Enero 2019.

Material y Métodos

Se llevd a cabo un estudio epidemiologico, observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal, identificando el tipo de glomerulonefritis en pacientes con LES
con afeccion renal registrados en la base de datos del archivo clinico y de laboratorio del
HRAEB en el periodo comprendido de Enero del 2009 a Enero de 2019.

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios de edad, con diagnéstico de LES
de acuerdo con los criterios de clasificacion establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) y/o los criterios de Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC), con glomerulonefritis documentada por biopsia renal, en seguimiento en la

consulta externa de Reumatologia.



Los datos obtenidos se registraron en una base de datos para su analisis. Se

emplearon medidas de estadistica descriptiva segun la naturaleza de las variables.
Resultados

Se analizaron un total de 335 pacientes con diagnostico de LES, de ellos, 91
pacientes fueron sometidos a biopsia renal percutanea (BRP), 19 de ellos, con dos
biopsias a lo largo de su seguimiento. De las 110 BRP estudiadas, en el reporte
histopatologico (RHP) de 2 de ellas se identificaron glomerulopatias no asociadas a la
actividad del LES.

En total, se sometieron a BRP 89 pacientes sometidos a BRP con RHP de NL, 76

(85.4%) son del género femenino y 13 (14.6%) del género masculino.

La media de la edad al momento del diagnéstico de LES fue de 25 + 9.6 afios,

mientras que la edad promedio al diagnéstico de NL fue de 26.8 + 10.5 afios.

Se identificd que 50 de los pacientes con NL (56.1%), debutaron al momento del
diagnostico de LES con la misma, los otros 39 pacientes (43.8%) la desarrollaron durante

la evolucién de la patologia, con una media de 19.8 meses.

La clase de NL mas comin encontrada fue la clase lll, en 30 (27.7%) biopsias;
seguido por la clase IV reportado en 25 (23.1%) de las BRP. Ninguna report6 clase | o
clase VI, en la clase |l se reportaron 7 biopsias (6.4%) y 14 (12.9%) en la clase V. De las
BRP que encontraron combinacién de clases, 17 (15.7%) son clase Il + V, 13 (12.0%)

corresponden a clase IV +V, 1 (0.9%) aclase V + VI y 1 (0.9%) a clase Il + V.

Al momento del diagnostico de la NL, 82 pacientes (92.1%) conservaron una tasa
de filtracion glomerular suficiente para no requerir terapia de reemplazo de la funcion
renal. Asi mismo, la proteinuria medida en recoleccién de orina de 24 horas al diagnéstico
de NL, tuvo una media de 3774.7 mg/dL. Se identificaron anticuerpos anti-DNA positivos
en 45 (50.6%) pacientes, en el caso de los anticuerpos antinucleares (ANA’s), fueron
positivos en 46 (51.7%) pacientes. El nivel de C3 se encontrd en promedio en 60.6 mg/dL,
y C4 en 15.1 mg/dL.



Discusion

En el presente estudio, encontramos que 26.5%, de los pacientes en seguimiento
en la consulta externa de reumatologia tienen NL documentada a través de BRP,
prevalencia muy por debajo de la reportada en la cohorte GLADEL, cuya poblacién de
estudio se asemeja mas a la nuestra, ya que incluyd pacientes latinoamericanos, y en la

que se reporta una prevalencia de NL de hasta el 70%.’

La distribucién de pacientes con NL segun el género, se ha reportado en multiples

eStudiOSZS,Z?, 13 a 15

, con un predominio del género femenino, el cual oscila entre el 51.4%
hasta el 92.5%, en nuestro caso, el 85.4% de los pacientes con NL documentada por BRP

son mujeres.

La edad promedio de presentacién de actividad renal en pacientes con LES esta
por debajo de lo reportado en diferentes estudios, en los que en conjunto se reporta una
edad media de diagnéstico a los 29.6 afios. 322729231

De acuerdo con la literatura, se ha identificado que la NL Clase IV es el tipo
histopatoldgico encontrado mas frecuentemente, a diferencia de nuestro estudio, en el
que la clase lll fue la mas reportada en el 27.7% de las BRP, mientras que la clase IV
ocup6 el segundo lugar en frecuencia con 23.1%. Asi mismo, se reporta que la clase | y la
clase VI son raramente identificadas en las BRP, situacién similar a lo observado en
nuestros pacientes, en los que ninguna biopsia reportdé los mismos. Una posible
explicaciébn a esto, es que los pacientes con NL y LES de estas clases, tengan

presentaciones mas discretas que no son indicativas de BRP, tal que se encuentre

La frecuencia de aparicion de sindrome nefrético varia de acuerdo con los
diferentes grupos étnicos (10). En nuestro estudio, de las 42 BRP que se correlacionaron
con proteinuria mayor a 3000 mg/dia, 26.8% reportaron clase 1V, 24.4% la combinacion
de clase Ill + V, 19.5% clase Ill, 14.6% clase IV + V, 7.3% clase V, 2.4% en clases Il, V +
VI, 1+ V.

Entre los marcadores serologicos de actividad destacan tres: anti-DNA, C3 y CA4.
Ademas, los anti-C1qg son muy especificos de actividad renal, pero no estan disponibles
para la practica clinica en la mayoria de los centros. Es muy raro que exista actividad

inmunoldgica si todos ellos son normales.



Conclusiones

Se identificé una preponderancia del género femenino, con una proporcion 7:1, en
pacientes con diagnostico de NL. En el 21.3% de los pacientes, se realizaron dos BRP,
todas ellas indicadas por persistencia de proteinuria >1 g/dia en el seguimiento de los
mismos. La clase histopatolégica mayormente reportada, difiere de la encontrada en la
literatura universal, encontrandose con mayor frecuencia la GMN clase Ill, seguida de la
GMN clase IV.

La edad media al diagndstico de NL, fue mucho menor que lo reportado en la
literatura. La gran mayoria de los pacientes con NL se diagnostican al momento del

diagndstico de LES y durante los primeros 3 afios de seguimiento.

Los niveles de proteinuria, en su gran mayoria se reportaron en rangos
subnefréticos, sin embargo, no deben desestimarse, y de acuerdo a lo indicado por las

guias de manejo, deben ser investigados desde proteinurias > 500 mg/dia.

Se observd una disminucién en niveles séricos de complemento tanto C3 como
C4, asi como positividad en autoanticuerpos, anti-DNA y ANA’s en pacientes con

diagndstico de NL, similar a lo reportado en la literatura.

4. ANTECEDENTES

El LES es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, crénica y multisistémica,
mucho mas frecuente entre las mujeres que en los hombres, con proporciones reportadas
en la literatura que van de 6:1 hasta 14:1, con un pico de incidencia de los 15 a los 45
afios.? Este predominio de género es menos pronunciado en nifios y adultos mayores.
Las hipétesis para esta mencionada mayor frecuencia femenina, incluyen desde
diferentes exposiciones ambientales, hormonas sexuales, asi como microquimerismos

celulares y del cromosoma X.%*.

Las manifestaciones clinicas son diversas y pueden diferir de forma importante
de un paciente a otro. Existen diversas manifestaciones tales como sintomas generales
(fiebre, astenia o pérdida de peso), manifestaciones cutaneas, articulares y aquellas que

afectan 6rganos especificos. De esta misma manera en que pueden variar ampliamente
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los signos y sintomas del LES entre los pacientes, puede hacerlo la gravedad de la
enfermedad; asi pues, algunos pacientes tendran una enfermedad relativamente leve que
no supone amenaza para ningun organo vital, mientras que la enfermedad de otros

pacientes progresara rapidamente a una situacion de riesgo para la vida.”

Literatura procedente del hemisferio norte ha demostrado que los factores
socioecondmicos y la etnicidad tienen un gran impacto en la incidencia, actividad,
morbilidad y mortalidad de la enfermedad. Uno de los principales hallazgos ha sido que
los pacientes no caucasicos desarrollan LES con mayor frecuencia y experimentan mayor
participacion de organos (rilones, corazén, pulmén y sistema nervioso central)
conduciendo a una disminucién importante de la sobrevida en comparacién con los

caucasicos.®

La afectacion del rifidén en el LES es conocida como nefritis lUpica, siendo ésta la
manifestacion severa mas comuan en el LES, con mayor riesgo de muerte y progresion a

enfermedad renal en etapa terminal.

Como se mencion6 previamente, la incidencia y prevalencia de LES y NL se ve
influida por edad, género, etnicidad y region geografica. La incidencia global varia de 1.8 a
7.6 casos por cada 100,000 personas. La prevalencia reportada va desde
aproximadamente 40 casos por cada 100,000 personas entre europeos del norte hasta
mas de 200 por 100,000 personas entre la poblacion de raza negra. La prevalencia de
nefritis es significativamente mayor en afroamericanos, asiaticos e hispanos respecto a

los caucasicos.?

En la cohorte EUROLUPUS, que incluyé 1,000 pacientes, de los cuales 97%
eran caucasicos, 16% tenian NL diagnosticada al inicio de la enfermedad y 36% durante
su evolucién.” En general, el 30% de los pacientes con NL eran blancos y el 60%
afroamericanos.?® En la cohorte GLADEL, llevada a cabo con pacientes latinoamericanos,
51.7% de los pacientes presentaron NL, de éstos, 58.3% fueron mestizos y americanos
latinos y el 43.6% restante eran latinoamericanos blancos.” Se describen proporciones

similares en la cohorte LUMINA.*

Se calcula que hasta el 90% de los pacientes con LES tendran signos

anatomopatoldgicos de afectacion renal en la biopsia, pero solo aparecera una nefritis con
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relevancia clinica en el 50%. La presentacion clinica de la NL es muy variable, desde una
hematuria asintomatica con o sin proteinuria hasta un sindrome nefrético claro o una
glomerulonefritis rdpidamente progresiva con pérdida de la funcion renal. La NL suele
aparecer en los primeros 36 meses de inicio de la enfermedad.'*® De este modo, la
vigilancia periédica de los pacientes es importante en busqueda de NL, a fin de dar un

manejo adecuado y disminuir el riesgo de progresion a enfermedad renal crénica terminal.

Cuando un paciente con LES tiene manifestaciones clinicas o de laboratorio que
sugieren la presencia de una nefritis, hay que realizar una biopsia renal para confirmar el
diagndstico, evaluar el grado de actividad de la enfermedad y determinar un curso
apropiado de tratamiento.® La biopsia se recomienda en pacientes que cumplen
cualquiera de los siguientes criterios: 1) incremento de la creatinina sérica sin causas
alternativas convincentes; 2) proteinuria confirmada mayor o igual de 1 g en 24 horas; 3)
proteinuria mayor de 500 mg en 24 horas mas hematuria, o 4) proteinuria mayor de 500
mg en 24 horas con presencia de cilindros celulares. La proteinuria puede medirse en una
recoleccion de orina de 24 horas o a través del calculo de la relacion proteina:creatinina

en una muestra de orina aislada.*®

Antes de la biopsia renal se recomienda hacer una ecografia para evaluar el
tamafio y la estructura renal, asi como para excluir la trombosis de la vena renal. Un rifidén

de tamafio inferior al 75% de lo normal es una contraindicacion relativa para la biopsia.*®

Se han descrito varias formas de afectaciéon renal en el LES, como: 1) la
glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, 2) la enfermedad tubulo-intersticial y 3) la
enfermedad vascular; cabe destacar que éstas lesiones pueden coexistir en el paciente.
La glomerulonefritis se caracteriza por el depésito de inmunocomplejos y la infiltracién de
células inflamatorias en el glomérulo. El patron de lesion glomerular se relaciona sobre

todo con el lugar de depésito de los mismos.’

El diagnéstico anatomopatolégico es clave para establecer el pronéstico y
planificar el tratamiento. Piriani y Pollak formularon la primera clasificacion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud para la NL en 1974, la cual fue modificada
posteriormente en 1982 y 1995. El grupo de trabajo de la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS), revisé y formulé una nueva clasificacion

de la NL en 2003, misma que se encuentra vigente hoy en dia.>*
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De acuerdo con la ISN/RPS, la glomerulonefritis del LES se clasifica en seis
categorias, esto en funcion de las observaciones obtenidas en el microscopio optico, el
estudio de inmunofluorescencia y el microscopio electronico, como a continuacion se
detalla.™

Clase I. Nefritis lipica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia

Optica, pero minimos depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia.

Clase I1l. Nefritis lupica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion
mesangial leve, en la microscopia Optica, con depdsitos mesangiales en la
inmunofluorescencia; puede haber depdésitos subepiteliales o subendoteliales en
inmunofluorescencia o en microscopia electrénica.

Clase lll. Nefritis lupica focal: lesiones en menos del 50% de los glomérulos con
lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depdsitos subendoteliales, con o sin
afectacién del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o cronicas (C), por lo que se

subdividen en:

Clase Il (A): lesiones activas (nefritis lUpica proliferativa focal).

Clase Il (A/C): lesiones activas y crénicas (nefritis lUpica proliferativa focal y

esclerosante).

Clase Il (C): lesiones crénicas inactivas con cicatrices (nefritis IUpica

esclerosante focal).

Clase V. Nefritis lupica difusa: lesiones en mas del 50% de los glomérulos, con
depdésitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales. Pueden tener
lesiones A o C. Ademas, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando mas del 50%
de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad del ovillo con lesiones) o globales
(G: cuando mas del 50% de los glomérulos afectados tienen méas de la mitad del ovillo con

lesiones). En esta clase se incluyen los depésitos “en asas de alambre”. Se subdivide en:

Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lapica proliferativa

segmentaria difusa).
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Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lapica proliferativa global

difusa).

Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lpica

esclerosante y proliferativa segmentaria difusa).

Clase IV-G (A/C):. lesiones globales activas y cronicas (nefritis IUpica

esclerosante y proliferativa global difusa).

Clase IV-S (C): lesiones segmentarias crénicas (nefritis lapica esclerosante

segmentaria difusa).

Clase IV-G (C): lesiones globales crénicas (nefritis lUpica esclerosante global

difusa).

Clase V. Nefritis lupica membranosa: engrosamiento de la membrana basal
glomerular con depésitos inmunes de forma global o segmentaria en la vertiente
subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede
aparecer en combinacién con las clases Ill o IV. También puede tener un avanzado grado

de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lupica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los

glomérulos, sin actividad residual.

Esta clasificacion ha demostrado poseer una buena reproducibilidad
interobservador, demostrando ademas una buena correlacion entre los datos clinicos e
histolégicos (Ver anexo 1)." A pesar de que la clasificacion es principalmente
glomerulocéntrica, incluye caracteristicas de la enfermedad tubulo-intersticial, a partir de
la cual se puede determinar la cronicidad, asi pues de forma complementaria se deben
indicar los grados de actividad y cronicidad, asi como describir las lesiones vasculares e

intersticiales (Ver anexos 2 y 3).*®

Como hemos mencionado, se ha reconocido la existencia de la relacién entre la
clase histologica de la NL y el curso clinico de la enfermedad. Pacientes con enfermedad
de clase Il y clase V, por lo general, tienen una disminucion lenta de la funcién renal

durante largos periodos de seguimiento. En contraste, los pacientes con clase Il y clase
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IV (o aquellos con enfermedad de clase V mixta) en su mayoria tienen una enfermedad
mas agresiva. Varios estudios han demostrado que las formas proliferativas (clase llI,
clase IV, clase V mixta) ocurren con mayor frecuencia que el resto de subtipos

histolégicos.*

Es importante resaltar que las lesiones renales en la NL no son estéticas y puede
haber transiciones entre las distintas clases, bien de forma espontanea o bien tras el
tratamiento, sin embargo, esto no es imperativo. Por otro lado, es necesario saber que

puede existir un cierto solapamiento entre ellas en cualquier momento de la evolucién.?

5. JUSTIFICACION

Actualmente, se estima que existen aproximadamente cinco millones de personas
que padecen LES en todo el mundo, con una incidencia global de 1.8 a 7.6 casos por
cada 100,000 personas. En Estados Unidos de América, aproximadamente el 35% de los
adultos con LES tienen evidencia clinica de nefritis al momento del diagnéstico, con
identificacion de la misma en los primeros 10 afios de seguimiento en un 50 a 60% de los

pacientes.

Si bien, no contamos con estadisticas nacionales, sabemos que la prevalencia de
nefritis es significativamente mas alta en los afroamericanos y los hispanos que en los
blancos, esto es de vital importancia, ya que impacta directamente en la supervivencia de
los pacientes, reduciéndola a aproximadamente el 88% a los 10 afios, con una
supervivencia ain menor en los afroamericanos.”. En nuestro medio, la NL se
diagnostica en mujeres en la tercera década de la vida y es la primera causa de

enfermedad sistémica con afectacion renal secundaria.

Nuestra finalidad con este estudio es identificar en el grupo de pacientes con LES
del HRAEB la presencia de afeccion renal, asi como describir la frecuencia de los
diferentes tipos glomerulonefritis y analizar caracteristicas clinicas y seroldgicas
asociadas, lo que nos permitird mejorar procesos de deteccion oportuna y tratamiento,
disminuyendo tasas de morbilidad y mortalidad asociadas, ademas de mejorar la calidad

de vida del paciente.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia de las diferentes clases de glomerulonefritis en pacientes
con diagnostico de lupus eritematoso sistémico en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Bajio?

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo General

Determinar la frecuencia y tipos de glomerulonefritis en el grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico con afeccion renal del Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio de Enero 2009 a Enero 2019.

7.2 Objetivos Especificos

a. ldentificar el tipo de glomerulonefritis predominante de acuerdo con el reporte
histopatoldgico de biopsias renales.

b. Determinar la proporcién de glomerulonefritis de acuerdo al género de los
pacientes.
Conocer la edad de presentacion mas frecuente de la glomerulonefritis lUpica.

d. Establecer el periodo de tiempo transcurrido entre el diagndstico de LES y el
diagndstico de glomerulonefritis lUpica.

e. Observar niveles de complemento y anticuerpos anti-DNA en pacientes con
glomerulonefritis lupica.

f. Identificar presencia de afecciébn secundaria a LES a nivel de otro aparato o
sistema concomitante con la afeccion renal.

g. Cuantificar los niveles de proteinuria previo a la biopsia renal en pacientes con
glomerulonefritis lUpica.

h. Determinar la tasa de filtrado glomerular (TFG) calculada previo a la toma de

biopsia renal en pacientes con glomerulonefritis lUpica.
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8. HIPOTESIS

Dado que el presente estudio es de tipo descriptivo, no requiere hipotesis.

9.1 Disefio

9. METODOLOGIA

Se llevara a cabo un estudio epidemioldgico, observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal, identificando el tipo de glomerulonefritis en
pacientes con lupus eritematosos sistémico con afeccion renal registrados en
la base de datos del archivo clinico y de laboratorio del HRAEB en el periodo
comprendido de Enero del 2009 a Enero de 2019.

9.2 Poblacion de Estudio

Pacientes con diagnéstico de LES en seguimiento en la consulta externa de
Reumatologia del HRAEB.

9.3 Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 16 afios de edad.

Pacientes con diagnéstico de LES de acuerdo con los criterios de clasificacion
establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y/o los criterios
de Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (Ver anexo 4).
Pacientes con glomerulonefritis documentada por biopsia renal.

Género masculino o femenino.

9.4 Criterios de Exclusion

a. Antecedente de enfermedad renal diferente a nefritis lUpica.

b. Pacientes que no tengan seguimiento en la consulta externa del servicio de

Reumatologia del HRAEB.
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9.5 Criterios de Eliminacion
a. Pacientes que no cuenten con biopsia renal o reporte histopatolégico del
HRAEB.
b. Pacientes que manifiesten su deseo de no participar en el presente estudio.

9.6 Variables de Estudio
Pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico.

-Definicion conceptual. Es una enfermedad inflamatoria autoinmune cronica vy
multisistémica que afecta en una mayor proporcion a las mujeres entre la pubertad y la
menopausia, con heterogeneidad de presentaciones clinicas, existiendo para su
diagndstico, criterios de clasificacion establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) y/o los criterios de Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC).

-Definicion operativa. Aquellos pacientes que cumplan criterios diagnésticos de LES

propuestos y actualizados por el ACR? y/o SLICC?. (Ver anexo 4).
-Escala de medicion. Cualitativa nominal dicotomica.
Tipos de glomerulonefritis en pacientes con diagnostico de LES.

-Definicion conceptual. La glomerulonefritis es un término empleado para expresar la
proliferacién e inflamacién endocapilar del glomérulo renal, que clinicamente puede
manifestarse de numerosas formas e incluso permanecer asintomatica. El patron de
lesiébn glomerular en LES se relaciona sobre todo con el lugar de depésito de

inmunocomplejos.

-Definicion operativa. Se clasificaran de acuerdo con el reporte histopatoldgico de
biopsia renal, de acuerdo con la clasificacion vigente de la International Society of

Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS) (Ver anexo 5).

-Escala de medicién. Cualitativa nominal.
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Niveles de proteinuria en pacientes con desarrollo de glomerulonefritis

[Gpica.

-Definicion conceptual. Presencia de proteinas en orina en cantidad superior a la
normal. La concentracion de proteinas en la orina depende del estado de hidratacion
del paciente y raras veces excede los 150 mg al dia (20 mg/dL), cifra sobre la cual se

considera que existe proteinuria.

-Definicion operativa. Cantidad de proteinas en recoleccién de orina de 24 horas o a

través del célculo de la relacion proteina:creatinina en una muestra de orina aislada.
-Escala de medicion. Cuantitativa continua.

Tasa de filtracibn glomerular al momento del diagnéstico de

glomerulonefritis lapica.

-Definicion conceptual. La tasa de filtracion glomerular es el volumen de fluido filtrado
por unidad de tiempo desde los capilares glomerulares renales hacia el interior de la

capsula de Bowman. Existen diferentes técnicas para su estimacion.

-Definicion operativa. Estimacion de la tasa de filtrado glomerular al momento del
diagnéstico con la férmula MDRD (TFG Estimada = Creatinina en plasma™*** x Edad™®

203 x 1.21 si es de raza negra x 0.742 si es muijer).
-Escala de medicion. Cuantitativa continua.
Otras variables de interés.

-Periodo de tiempo entre el diagnostico de glomerulonefritis lUpica y el diagnostico de
LES.

-Nomero de pacientes con enfermedad renal crénica terminal secundaria a

glomerulonefritis lUpica.

-NUumero de pacientes en terapia de sustitucion de la funcion renal a causa de la

glomerulonefritis lupica.
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9.7 Tamano de la Muestra

Seran incluidos todos los pacientes de la consulta externa de Reumatologia del
HRAEB que cumplan con los criterios de seleccion evaluados en el periodo de Enero del
2009 a Enero de 2019.

9.8 Descripcién Operativa del Estudio

1. Solicitud de expedientes al servicio de informatica del HRAEB que tengan
diagnostico de LES.

2. Evaluacion de los expedientes electrénicos a través del sistema Klinic con llenado
del formato de captacion de datos, en los que deberan ir debidamente anotados
los datos del paciente asi como las distintas variables de interés para el estudio.
Entre las variables que deberan anotarse se encuentran: Nombre, expediente,
género, edad, antecedente de otras enfermedades crénico-degenerativas o
patologias renales, edad de diagndstico de LES y tratamiento empleado, edad de
diagndéstico de glomerulonefritis, ultrasonografia renal, proteinuria, niveles séricos
de complemento, serologias como ANA’s, Anti-DNA, Ac anti-Ro, Ac anti-La, Ac
anti-Sm, Factor reumatoide, Anticoagulante IUpico, Ac anticardiolipinas, Anti-
B2GPI, reporte histopatoldgico de biopsia renal, entre otros (Ver anexo 6).

3. Una vez completado el estudio, los datos obtenidos se sometieron a un analisis

estadistico para su interpretacion (Ver anexo 7).

10. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara con ayuda del programa Microsoft Excel 2010 para Windows. Se
realizara estadistica descriptiva para conocer la distribucion de las variables. Las variables
cualitativas se reportaran como frecuencia y porcentaje; las variables cuantitativas se
reportaran como media y desviacion estandar si cumplen con los supuestos de
normalidad de acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Smirnov, en caso contrario, se

reportardn como mediana y rango intercuartilico 25-75%.
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11. ASPECTOS ETICOS

ASPECTOS ETICOS; HACIENDO ENFASIS EN LA LEGISLACION DE LOS
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION Y EN EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para
la Salud, Articulo N°17, el presente estudio se cataloga como una investigacion sin

riesgos.

Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El estudio no viola ninguna de las normas de la investigacion clinica en humanos y
se basa en el articulo 100 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud.

El estudio se presenté al Comité de Etica en Investigacion del Hospital Regional de
Alta Especialidad del Bajio, siendo aprobado, con el nimero de registro
CI/HRAEB/2019/024 (Ver anexo 9).

El presente protocolo cumple con los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos propuestos en la declaracién de Helsinki de la asociacion
médica mundial, enmendada por la 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013.

Se anexa carta de confidencialidad para salvaguardar la privacidad de los sujetos
que participan en la investigacion, asi como para conservar los resultados de la

investigacion (Ver anexo 8).
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12. RESULTADOS

Se analizaron un total de 335 pacientes con diagnéstico de LES en seguimiento en
la consulta externa de reumatologia del periodo comprendido entre enero 2009 a enero
2019; de ellos, se identificaron 114 pacientes con enfermedad renal, uno de ellos
secundaria a poliquistosis renal; del resto, 91 pacientes fueron sometidos a BRP, 19 de
ellos, con dos biopsias renales a lo largo de su seguimiento. De las 110 BRP analizadas,
en el reporte histopalégico 2 de ellas se identificaron como glomerulopatias no asociadas
a la actividad del LES, una reportada como enfermedad de cambios minimos, y la otra
como glomeruloesclerosis nodular diabética clase Ill RPS, las cuales fueron excluidas del

analisis.

De los 89 pacientes sometidos a BRP con RHP de NL, 76 (85.4%) son del género
femenino y 13 (14.6%) del género masculino. En cuanto a la proporcion por género, de las
108 BRP realizadas con RHP de nefropatia lGpica, 93 (86.1%) son de mujeres y 15
(13.8%) de hombres (Ver tabla 1 y gréfica 1.). Asi mismo, del total de las BRP, 97
(89.81%) fueron llevadas a cabo en nuestra institucion, y 11 de ellas son externas
(10.18%).

En nuestra poblacién de estudio, encontramos que la media de la edad al
momento del diagndstico de LES fue de 25 + 9.6 afios, con una edad minima de 11 afios
y maxima de 65 afios. De acuerdo con esto, 32 (36.0%) de ellos se diagnosticaron antes
de los 20 afios de edad, 50 (56.2%) entre los 20 y 40 afios, y solamente 7 (7.9%) después
de los 40 afios (Ver tabla 2 y grafica 2).

La edad promedio al diagnéstico de NL fue de 26.8 + 10.5 afios, 26 (29.2%) con
diagndstico antes de los 20 afios, 52 (58.4%) entre los 20 y los 40 afos, y 11 (12.4%)
posterior a los 40 afios de edad (Ver tabla 3 y grafica 3).

Respecto al tiempo transcurrido entre el diagnéstico de LES y de la NL, se
encontré que 50 de los pacientes con NL (56.1%), debutaron al momento del diagndstico
de LES con la misma, los otros 39 pacientes (43.8%) la desarrollaron durante la evolucion
de la patologia (Ver tabla 4 y gréfica 4), con una media de 19.8 meses y un maximo de
132 meses. Desde el debut hasta los primeros 3 afios de diagnéstico del LES, se

diagnosticaron 74 (83.1%) pacientes con NL, 8 (8.9%) de ellos de los 3 a los 6 afios del
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seguimiento, 4 (4.4%) en el periodo de los 6 a los 9 afios y 3 (3.3%) después de 9 afos

(Ver tabla 5 y gréafica 5).

Las caracteristicas clinicas presentes en los pacientes al momento del diagnéstico
de la NL, fueron la actividad neuropsiquiatrica en 2.2%, lupus cutdneo agudo en 5.6%,
alopecia en el 4.5%, Ulceras orales en 3.4%, sinovitis en 16.9%, 6.7% con serositis, 1.1%
con anemia, 7.9% con leucopenia, 5.6% con linfopenia, 10.1% con trombocitopenia,
ninguno de ellos con lupus cutaneo crénico y desconocemos la informacién en el 27% de

los casos (Ver tabla 6 y gréfica 6).

De acuerdo con el resultado histopatologico, de las 108 BRP realizadas con RHP
de NL, 33 (30.55%) reportan una combinacion de clases, mientras que la mayoria, 75
(69.44%), corresponden a una clase Unica. La clase de NL mas comun encontrada fue la
clase Ill, en 30 (27.7%) biopsias; seguido por la clase IV reportado en 25 (23.1%) de las
BRP. Ninguna report6 clase | o clase VI, en la clase Il se reportaron 7 biopsias (6.4%) y
14 (12.9%) en la clase V. De las BRP que encontraron combinacion de clases, 17 (15.7%)
son clase IlIl + V, 13 (12.0%) corresponden a clase IV +V, 1 (0.9%) a clase V + VI y 1
(0.9%) a clase Il + V (Ver tabla 7 y grafica 7).

Se reporta indice de actividad y cronicidad en 74 de los RHP de las BRP (68.5%) y
porcentaje de fibrosis intersticial y atrofia tubular en solo 49 biopsias (45.3%). En cuanto al
indice de actividad, se encontré una media de 6.3, con una mediana de 6, moda de 8, con
un valor minimo reportado de 0 y un maximo de 18. Mientras que en el indice de
cronicidad, hay una media de 3.0, mediana de 3, moda de 2, con un valor minimo
reportado de 0 y un méaximo de 12. En la FlyAT, el promedio fue de 8.5%, con una moda

del 10%, minimo reportado del 0% y maximo de 50%.

Al momento del diagndstico de la NL, 82 pacientes (92.1%) conservaron una tasa
de filtracion glomerular suficiente para no requerir terapia de reemplazo de la funcién
renal, sin embargo, 7 pacientes (7.8%) necesitaron de la misma, 2 de ellos (1.8%) a
través de dialisis peritoneal y 5 (4.6%) con hemodidlisis. En promedio, los pacientes
tuvieron una TFG calculada por MDRD de 89.2 mL/min/1.73m?, al momento del
diagnostico de la NL. De acuerdo con la clasificacion KDIGO para la estadificacion de la
lesiéon renal segun la TFG, 43 (48.3%) pacientes se encontraban en grado |, 18 (20.2%)
en grado 2, 15 (16.9%) en grado 3, 6 (6.7%) en grado 4, 4 (4.5%) en grado 5, y de 3
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(3.4%) de ellos desconocemos la TFG calculada al diagndstico para su clasificacion (Ver

tabla 8 y grafica 8).

Asi mismo, la proteinuria medida en recolecciéon de orina de 24 horas al
diagndstico de nefropatia lupica, tuvo una media de 3774.7 mg/dL. Hubo un total de 6
pacientes (6.7%) con menos de 500 mg/dL, 7 (7.9%) de 500 a 1000 mg/dL, 26 (29.2%)
mas de 1000 a 2000 mg/dL, 12 pacientes (13.5%) estuvieron en el rango de mas de 2000
a 3000 mg/dL, 31 (34.8%) tuvieron mas de 3000 mg/dL y de 7 de ellos (7.9%)
desconocemos la proteinuria (Ver tabla 9 y grafica 9). La relacibn entre la clase
histopatologica reportada por la BRP y el nivel de proteinuria podemos verlo en la tabla 10

y en la grafica 10.

Se identificaron anticuerpos anti-DNA positivos en 45 (50.6%) pacientes, negativos
en 22 (24.7%), y no se encontraron reportados en el expediente clinico en otros 22
(24.7%) pacientes (Ver tabla 11 y grafica 11). En el caso de los ANA’s, fueron positivos en
46 (51.7%) pacientes, negativos en 18 (20.2%), y lo desconocemos en 25 (28.1%) de los
casos (Ver tabla 12 y gréafica 12). El nivel de C3 se encontré en promedio en 60.6 mg/dL,
y C4 en 15.1 mg/dL. 53 (59.6%) pacientes tuvieron C3 menor al limite inferior, es decir,
menor a 88 mg/dL; 22 (24.7%) en rango normal, de 88 a 165 mg/dL; mientras que 1
(1.1%) de ellos fue mayor a 165 mg/dL; y desconocemos el nivel del mismo en 13 (14.6%)
de los pacientes (Ver tabla 13 y grafica 13). En cuanto al nivel de C4, en 40 pacientes
(44.9%), se reportd disminuido, menor a 14 mg/dL; en 31 (34.8%) en rangos normales, de
14 a 44 mg/dL; en 3 (3.4%) de ellos mayor a 44 mg/dL; y en 15 (16.9%) desconocemos el
nivel del mismo (Ver tabla 14 y gréfica 14).

En cuanto al manejo médico recibido por los pacientes, el mas frecuente fue acido
micofendlico en 48 (53.9%) pacientes, seguido por ciclofosfamida en 14 (15.7%), en tercer
lugar con 10 (11.2%) pacientes se reporté la combinacién de acido micofendlico y
ciclofosfamida, azatioprina en 5 (5.6%), acido micofendlico y rituximab en 2 (2.2%), pulsos
de metilprednisolona en 1 (1.1%) y de 9 (10.1%) desconocemos el manejo recibido (Ver
tabla 15 y gréfica 15).

En el seguimiento de los pacientes con NL, se documentaron 3 defunciones
(3.37%), 1 de ellos por hemorragia pulmonar y 2 por choque séptico secundario a sepsis

abdominal.
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De acuerdo con el ultimo registro en la consulta externa, de los 86 pacientes que
sobreviven, 73 (84.8%) sin necesidad de terapia de sustitucién de la funcién renal, 10 de
ellos (13.6%) en hemodidlisis y 1 (1.3%) en dialisis peritoneal. Cabe mencionar que uno
de los pacientes que al diagnéstico necesit6 TSR con hemodidlisis, fue llevado a
trasplante renal de donador vivo relacionado, con adecuada funcion del injerto actual. En
promedio, actualmente los pacientes tienen una TFG calculada por MDRD de 79.1
mL/min/1.73m? y una proteinuria de 862.9 mg/dL en 24 horas. 38 (44.1%) pacientes con
TFG calculada mayor a 90 mL/min/1.73m?, 19 (22.0%) de 60 a 89 mL/min/1.73m? 14
(16.2%) de 30 a 59 mL/min/1.73m?, 2 (2.3%) de 15 a 29 mL/min/1.73m?, 8 (9.3%) menor a
15 mL/min/1.73m?, y en 5 (5.8%) desconocemos el estado actual de la TFG (Ver tabla 16
y gréafica 16). Tienen una proteinuria menor a 500 mg/dL 19 (22.0%) pacientes, 9 (10.4%)
de 500 a 1000 mg/dL, 6 (6.97%) de 1000 a 2000 mg/dL, 3 (3.4%) de 2000 a 3000 mg/dL,
6 (6.9%) mayor a 3000 mg/dL, y desconocemos en 43 (50%) pacientes (Ver tabla 17 y
gréfica 17). La distribucién entre la clase y el nivel ultimo nivel de proteinuria registrado

podemos observarlo en la tabla 18 y en la gréafica 18.
12.1 Tablas

Tabla 1. Distribucion por género de los pacientes con NL sometidos a BRP.

Mujeres Hombres Total
n (%) n (%) n (%)

Pacientes sometidos 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)
a BRP
Cantidad de BRP 93 (86.1%) 15 (13.8%) 108 (100%)

con reporte de NL

Tabla 2. Edad al momento de diagnéstico de LES de acuerdo al género.

Edad al diagnéstico Mujeres Hombres
de LES n (%) n (%)
Menores de 20 afios 27 (30.3%) 5 (5.6%) 32 (36.0%)
20 a 40 afios 43 (48.3%) 7 (7.8%) 50 (56.2%)
Mayores de 40 afos 6 (6.7%) 1 (1.1%) 7 (7.9%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)
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Tabla 3. Distribucion por género y edad al momento de diagnéstico de NL.

Edad al diagnéstico Mujeres Hombres Total

de NL n (% n (% n (%)
Menores de 20 afos 21 (23.5%) 5 (5.6%) 26 (36.0%)
20 a 40 afios 45 (50.5%) 7 (7.8%) 52 (56.2%)
Mayores de 40 afos 10 (11.2%) 1 (1.1%) 11 (7.9%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 4. Distribucion por género de pacientes que debutaron con NL al diagnéstico de
LES.

Debut con NL al Mujeres Hombres Total
diagnéstico de LES n (% n (% n (%
Si 43 (48.3%) 7 (7.8%) 50 (56.10%)
No 33 (37.0%) 6 (6.7%) 39 (43.8%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 5. Tiempo entre el diagndstico de LES y NL de acuerdo al género.

Tiempo entre el Mujeres Hombres
diagnostico de LES 'y n (%) n (%)
NL
0a 3afios 64 (71.9%) 10 (11.2%) 74 (83.1%)
3 a6 afios 6 (6.7%) 2 (2.2%) 8 (8.9%)
6 a9 afios 4 (4.4%) 0 (0.0%) 4 (4.4%)
Mas de 9 afios 2 (2.2%) 1(1.1%) 3 (3.3%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 6. Caracteristicas clinicas presentes en los pacientes al momento del diagnéstico
de NL.

Caracteristicas Clinicas Mujtires Hombres
n (% n (%

Actividad neuropsiquiatrica 2 (2.2%) 0 (0.0%) 2 (2.2%)
Lupus cutaneo agudo 5 (5.6%) 0 (0.0%) 5 (5.6%)
Lupus cuténeo crénico 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Alopecia 4 (4.4%) 0 (0.0%) 4 (4.5%)
Ulceras orales 3 (3.3%) 0 (0.0%) 3 (3.4%)
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Sinovitis 14 (15.7%) 1 (1.1%) 15 (16.9%)
Serositis 6 (6.7%) 0 (0.0%) 6 (6.7%)
Anemia 1 (1.1%) 0 (0.0%) 1 (1.1%)
Leucopenia 6 (6.7%) 1(1.1%) 7 (7.9%)
Linfopenia 5 (5.6%) 0 (0.0%) 5 (5.6%)
Trombocitopenia 7 (7.8%) 3 (3.3%) 10 (10.1%)
Desconocemos 20 (22.4%) 4 (4.4%) 24 (27.0%)
Tabla 7. Clases de NL de acuerdo al género.
Clase de NL Mujeres Hombres Total
n (%) n (%) n (%)
[ 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
I 7 (6.4%) 0 (0.0%) 7 (6.4%)
1l 29 (32.5%) 1 (0.9%) 30 (27.7%)
\Y 21 (19.4%) 4 (3.7%) 25 (23.1%)
v 11 (10.1%) 3 (2.7%) 14 (12.9%)
VI 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
IV +V 11 (10.1%) 2 (1.8%) 13 (12.0%)
N+ Vv 12 (11.1%) 5 (4.6%) 17 (15.7%)
V + VI 1 (0.9%) 0 (0.0%) 1 (0.9%)
+V 1 (0.9%) 0 (0.0%) 1 (0.9%)
Total 93 (86.1%) 15 (13.8%) 108 (100%)

Tabla 8. TFG calculada por MDRD al momento del diagnéstico de NL de acuerdo al

género.

TFG calculada por

MDRD
Mayor o igual a 90

Mujeres
n (%)

Hombres
n (%)

mL/min/1.73m’ 35 (39.3%) 8 (8.9%) 43 (48.3%)

Lt 737 16 (17.9%) 2(2.2%) 18 (20.2%)

mL/ri?nilS.;mz 14 (15.7%) 1(1.1%) 15 (16.9%)
10829 5 (5.6%) 1 (1.1%) 6 (6.7%)

mL/min/1.73m2
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Menor a 15
, ) 3 (3.3%) 1(1.1%) 4 (4.4%)
mL/min/1.73m
Desconocemos 3 (3.3%) 0 (0.0%) 3 (3.3%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 9. Proteinuria en 24 horas al diagnoéstico de NL de acuerdo al género.

<500 mg/dL 6 (6.7%) 0 (0.0%) 6 (6.7%)
500 a 1000 mg/dL 6 (6.7%) 1 (1.1%) 7 (7.9%)
>1000 a 2000 mg/dL 21 (23.5%) 5 (5.6%) 26 (29.2%)
>2000 a 3000 mg/dL 10 (11.2%) 2 (2.2%) 12 (13.5%)

>3000 mg/dL 27 (30.3%) 4 (4.4%) 31 (34.8%)
Desconocemos 6 (6.7%) 1 (1.1%) 7 (7.9%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 10. Niveles de proteinuria en 24 horas de acuerdo a la clase histopatoldgica de NL.

Proteinuria en Clases

24 horas Il ] 1\ V IV +V "+ v V+VI Il+V Total
n%) n(%) n(%) n(%) n (%) n (%) n(%) n (%) n(%)
<500 mg/dL 0 2 1 3 0 0 0 0 6
(0.0%)  (33.3%)  (16.7%)  (50.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)  (100%)
500 a 1000 0 5 0 1 2 1 0 0 9
maldL (0.0%) (55.6%) (0.0%) @@1.1%) (22.2%)  (11.1%)  (0.0%) (0.0%) (100%)
>1000 a 2000 4 ° ! 2 3 5 0 0 30
ma/dL (13.3%) (30.0%) (23.3%) (6.6%) (10.0%) (16.6%) (0.0%) (0.0%)  (100%)
>2000 a 3000 0 5 3 4 1 1 0 0 14
ma/dL (0.0%) (35.7%) (214%) (28.7%)  (7.1%) (7.1%) (0.0%)  (0.0%) (100%)
>3000 mg/dL 1 8 11 3 6 10 1 1 41
(2.4%)  (19.5%) (26.8%) (7.3%)  (14.6%) (24.4%) (2.4%) (2.4%)  (100%)
Desconocemos 2 1 3 1 1 0 0 0 8
(25.0%) (12.5%) (37.5%) (12.5%) (12.5%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)  (100%)
Total 7 30 25 14 13 17 1 1 108
(6.4%) (27.7%)  (231%) (12.9%)  (12.0%) (15.7%) (0.9%) (0.9%)  (100%)
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Tabla 11. Estado de los anti-DNA al diagndstico de NL.

Positivos 41 (46.0%) 4 (4.4%) 45 (50.6%)
Negativos 15 (26.8%) 7 (7.8%) 22 (24.7%)
Desconocemos 20 (22.4%) 2 (2.2%) 22 (24.7%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 12. Estado de los ANA"s al diagndstico de NL.

Estado de los ANA’'s Mujeres Hombres Total
n (%) n (%) n (%)
Positivos 42 (47.1%) 4 (4.4%) 46 (51.7%)
Negativos 11 (12.3%) 7 (7.8%) 18 (20.2%)
Desconocemos 23 (25.8%) 2 (2.2%) 25 (28.1%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 13. Nivel de complemento C3 al diagnéstico de NL.

Nivel de C3 Mujeres Hombres Total
n (%) n (%) n (%)
Menor a 88 mg/dL 45 (50.5%) 8 (8.9%) 53 (59.6%)
De 88 a 165 mg/dL 19 (21.3%) 3 (3.3%) 22 (24.7%)
Mayor a 165 mg/dL 1 (1.1%) 0 (0.0%) 1 (1.1%)
Desconocemos 11 (12.3%) 2 (2.2%) 13 (14.6%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 14. Nivel de complemento C4 al diagndstico de NL.

Nivel de C4 Mujeres Hombres Total
n (%) n (%) n (%)
Menor a 14 mg/dL 35 (39.3% 5 (5.6%) 40 (44.9%)
De 14 a 44 mg/dL 26 (29.2%) 5 (5.6%) 31 (34.8%)
Mayor a 44 mg/dL 3 (3.3%) 0 (0.0%) 3 (3.4%)
Desconocemos 12 (13,4%) 3 (3.3%) 15 (16.9%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)




Tabla 15. Manejo médico recibido de acuerdo al género.

Manejo Médico Mujeres Hombres
Acido Micofendlico 40 (44.9%) 8 (8.9%) 48 (53.9%)
Ciclofosfamida 12 (13.4%) 2 (2.2%) 14 (15.7%)
Metilprednisolona 1(1.1%) 0 (0.0%) 1 (1.1%)
Azatioprina 5 (5.6%) 0 (0.0%) 5 (5.6%)
Acido Micofendlico 9 (10.1%) 1(1.1%) 10 (11.2%)
+ Ciclofosfamida
Acido Micofendlico 2 (2.2%) 0 (0.0%) 2 (2.2%)
+ Rituximab
Desconocemos 7 (7.8%) 2 (2.2%) 9 (10.1%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 89 (100%)

Tabla 16. Ultima TFG calculada por MDRD registrada en consulta externa en los
pacientes con NL de acuerdo al género.

TFG calculada por Mujeres Hombres
MDRD
Mayor o igual a 90 31 (36.0%) 7 (8.1%) 38 (44.1%)
mL/min/1.73m?
60289 14 (16.2%) 5 (5.8%) 19 (22.0%)
mL/min/1.73m?
30a59
_ ) 14 (16.2%) 0 (0.0%) 14 (16.2%)
mL/min/1.73m
15a29
, ) 2 (2.3%) 0 (0.0%) 2 (2.3%)
mL/min/1.73m
Menor a 15 7 (8.1%) 1(1.1%) 8 (9.3%)
mL/min/1.73m?
Desconocemos 5 (5.8%) 0 (0.0%) 5 (5.8%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 86 (100%)
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Tabla 17. Ultima proteinuria en 24 horas registrada en consulta externa en los pacientes
con NL de acuerdo al género.

Proteinuria en 24 Mujeres Hombres
horas n (%) n (%)
<500 mg/dL 17 (19.7%) 2 (2.3%) 19 (22.0%)
500 a 1000 mg/dL 8 (9.3%) 1(1.1%) 9 (10.4%)
>1000 a 2000 mg/dL 4 (4.6%) 2 (2.3%) 6 (6.97%)
>2000 a 3000 mg/dL 0 (0.0%) 3 (3.4%) 3 (3.4%)
>3000 mg/dL 6 (6.9%) 0 (0.0%) 6 (6.9%)
Desconocemos 38 (44.1%) 5 (5.8%) 43 (50.0%)
Total 76 (85.4%) 13 (14.6%) 86 (100%)

Tabla 18. Ultimos niveles de proteinuria en 24 horas registrados en la consulta externa de
acuerdo a la clase histopatoldgica de NL.

Proteinuria en Clases

24 horas Il ] \% V IV +V I+ Vv V + VI I+V Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 5 7 2 2 2 0 1 19
<500ma/dL (006 (26.3%) (36.8%) (05% (10.5%) (10.5%) (0.0%) (5.3%) (100%)
500 a 1000 9 3 2 0 2 1 0 0 8
0.0%) (37.5%) (25.0%) (0.0%) (25.0%) 0.0%) (0.0%) (100%)
mg/dL (12.5%)

0 3 1 0 1 1 0 0 6

>100022000 400y (50.0%) (16.7%) (0.0%) (16.7%) (16.7%) (0.0%) (0.0%) (100%)

mg/dL
0 0 0 3 0 1 0 0 4
>200023000 6000 (0.0%) (0.0%) (750% (0.0%) (25.0%) (0.0%) (0.0%) (100%)
mg/dL
0 2 3 0 1 0 0 0 6
>3000 mg/dL (0.0%) (33.3%) (50.0%) (0.0%) (16.7%) (0.0%)  (0.0%) (0.0%) (100%)
5 6 10 8 6 3 9 1 0 43
€SCONOCEMOS  (13.9%)  (23.206) (18.6%) (139%)  (3.3%) (20.9%) (2.3%) (0.0%) (100%)
6 23 21 11 9 14 1 1 86

Total (6.9%) (26.7%) (24.4%) (127%) (10.4%) (16.2%) (1.1%) (1.1%) (100%)
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12.2 Gréficas

Gréfica 1. Distribucién por género de los pacientes con NL sometidos a BRP.
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Grafica 2. Edad al momento de diagndstico de LES de acuerdo al género.
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Gréafica 3. Distribucion por género y edad al momento de diagnostico de NL.
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Grafica 4. Distribucion por género de pacientes que debutaron con NL al diagnéstico de
LES.
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Grafica 5. Tiempo entre el diagnéstico de LES y NL de acuerdo al género.
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Gréfica 6. Caracteristicas clinicas presentes en los pacientes al momento del diagnéstico
de NL.
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Gréfica 7. Clases de NL de acuerdo al género.
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Grafica 8. TFG calculada por MDRD al momento del diagnostico de NL de acuerdo al
género.
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Grafica 9. Proteinuria en 24 horas al diagnostico de NL de acuerdo al género.
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Grafica 10. Niveles de proteinuria en 24 horas de acuerdo a la clase histopatolégica de
NL.
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Grafica 11. Estado de los anti-DNA al diagnostico de NL.
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Grafica 12. Estado de los ANA’"s al diagnostico de NL.

Estado de los ANA’s

45

40

35

30

25

20

15

No. de pacientes

10

(6]

Mujeres

Hombres

B Positivos M Negativos m Desconocemos

37




Grafica 13. Nivel de complemento C3 al diagnostico de NL.
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Grafica 14. Nivel de complemento C4 al diagndstico de NL.
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Grafica 15. Manejo médico recibido de acuerdo al género.
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Gréafica 16. Ultima TFG calculada por MDRD registrada en consulta externa en los

pacientes con NL de acuerdo al género.
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Gréfica 17. Ultima proteinuria en 24 horas registrada en consulta externa en los pacientes
con NL de acuerdo al género.
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Gréfica 18. Ultimos niveles de proteinuria en 24 horas registrados en la consulta externa
de acuerdo a la clase histopatologica de NL.
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13. DISCUSION

En el presente estudio, encontramos que 26.5%, de los pacientes en seguimiento
en la consulta externa de reumatologia con diagnostico de LES, tienen NL documentada a
través de BRP, es decir 89 de los 335 pacientes vistos en la consulta, prevalencia similar
a la encontrada en cinco estudios llevados a cabo en diferentes partes del mundo,

Estados Unidos, Francia, Hungria, Arabia Saudita y Espafia % ®?%’

, entre los que la tasa de
prevalencia varid6 de 16.9 a 42.8%, correspondientes a un total de 815 casos de NL
documentada por BRP entre 2781 pacientes con LES. Sin embargo, nuestra prevalencia
esta muy por debajo de la reportada en la cohorte GLADEL, cuya poblacion de estudio se
asemeja mas a la nuestra, ya que incluyé pacientes latinoamericanos, y en la que se

reporta una prevalencia de NL de hasta el 70%.’

La distribucién de pacientes con NL segun el género, se ha reportado en multiples

eStudiOSlS a 15, 25,27

, con un predominio del género femenino, el cual oscila entre el 51.4%
hasta el 92.5%, en nuestro caso, el 85.4% de los pacientes con NL documentada por BRP

son mujeres.

La edad promedio de presentacién de actividad renal en pacientes con LES fue de
25 + 9.6 afos, por debajo de lo reportado en diferentes estudios, en los que en conjunto
se reporta una edad media de diagnéstico a los 29.6 afios, con una edad minima
reportada por Huong et.al. a los 28 afios, y una maxima de 31.8 afios reportada por
Descombes et.al. (23 a 27, 29 a 31).

En una cohorte de 84 pacientes de la ciudad de Medellin, se observé que la NL se
present6 en un promedio de 13.6 (0 a 168) meses después del diagnostico de LES. El
diagnéstico de LES y NL coincidié en el 36.9% de los pacientes. El 63% de los que
tuvieron NL lo presentaron durante los primeros 6 meses y el 72% durante el primer afio.*
A diferencia de nuestro estudio, en el que el debut con NL fue mucho mayor, identificado
en 56.1%, asi como una media de diagndstico de 19.8 meses, y con diagndstico de 83.1%

en los primeros 3 afios de seguimiento.

De acuerdo con la literatura, se ha identificado que la NL clase IV es el tipo
histopatologico encontrado mas frecuentemente, a diferencia de nuestro estudio, en el

que la clase Ill fue la mas reportada en el 27.7% de las BRP, mientras que la clase IV
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ocupd el segundo lugar en frecuencia con 23.1%. Asi mismo, se reporta que la clase 1 y la
clase VI son raramente identificadas en las BRP, situacion similar a lo observado en
nuestros pacientes, en los que ninguna biopsia reportd los mismos. Una posible
explicaciébn a esto, es que los pacientes con NL y LES de estas clases, tengan
presentaciones mas discretas que no son indicativas de BRP, tal que se encuentre

entonces con menor frecuencia.??

Un aspecto importante para evaluar el prondéstico es la coexistencia con nefropatia
por SAF, las lesiones caracteristicas son la microangiopatia trombotica (lesiones agudas)
y la hiperplasia fibrosa intimal (lesiones vasculares crénicas). En una cohorte francessa, el
32% de los pacientes con NL tuvieron una sobreposicion con hallazgos histolégicos
sugestivos de nefropatia por SAF, sin embargo, en nuestros reportes histopatolégicos,
solo en uno de ellos, se reportd6 como hallazgo concomitante microangiopatia
trombética.>*3*

La frecuencia de aparicion de sindrome nefrético varia de acuerdo con los
diferentes grupos étnicos. En la cohorte GLADEL, 5.7% de los blancos, 6.7% de los
mestizos y 10.5% de los afro-latinoamericanos con LES tuvieron sindrome nefrético.*® En
nuestro estudio, de las 42 BRP que se correlacionaron con proteinuria mayor a 3000
mg/dia, 26.8% reportaron clase 1V, 24.4% la combinacion de clase Ill + V, 19.5% clase I,
14.6% clase IV + V, 7.3% clase V, 2.4% en clases Il, V + VI, || + V.

Entre los marcadores serologicos de actividad destacan tres: anti-DNA, C3 y CA4.
Ademas, los anti-C1g son muy especificos de actividad renal, pero no estan disponibles
para la practica clinica en la mayoria de los centros. Es muy raro que exista actividad
inmunoldgica si todos ellos son normales. Aunque se ha estudiado el valor diagnéstico y
prondostico de otros biomarcadores, ninguno ha llegado a demostrar suficiente sensibilidad
y especificidad para ser incorporados en la préactica clinica.”® Aunque los autoanticuerpos
y los niveles de complemento no han sido probados sisteméaticamente dentro de las
diferentes cohortes ni probados con controles interlaboratorio, de acuerdo con la cohorte
GLADEL, los ANA’'s fueron significativamente menos prevalentes en mestizos que en
blancos y afrolatinoamericanos, los anti-DNA, fueron positivos mas frecuentemente en
mestizos que en blancos. Tanto los afrolatinoamericanos como los blancos, tuvieron
niveles bajos de complemento con mas frecuencia que los mestizos.* ldentificamos

positividad de los anticuerpos anti-DNA en 50.6% de los pacientes y de los ANA’s en
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46%, sin embargo, desconocemos el estado de los mismos en un gran porcentaje, 24.7%
y 28.1%, respectivamente, lo que puede ocasionar un sesgo importante. Respecto a los
niveles de complemento, se encontré disminuciéon de C3 en el 59.6% y de C4 en el
44.9%.

14. CONCLUSIONES

Se identificé una preponderancia del género femenino, con una proporcion 7:1, en
pacientes con diagndstico de NL. En el 21.3% de los pacientes, se realizaron dos BRP,
todas ellas indicadas por persistencia de proteinuria >1 g/dia en el seguimiento de los
mismos. La clase histopatolégica mayormente reportada, difiere de la encontrada en la
literatura universal, encontrandose con mayor frecuencia la GMN clase lll, seguida de la
GMN clase IV.

La edad media al diagnostico de NL, fue mucho menor que lo reportado en la
literatura, es probable que esto pueda deberse a que en nuestro centro contamos con
servicio de reumatologia pediatrica, captandose pacientes desde etapas mas tempranas
de la vida, con un seguimiento mas estrecho y pronta identificacion del desarrollo de NL.
Asi mismo, podemos asumir que el llevar a cabo un adecuado seguimiento y escrutinio de
pacientes clinicamente asintométicos a través de la consulta externa, de acuerdo a lo
indicado por las guias internacionales de manejo en pacientes con LES, ha permitido
identificar de manera oportuna a pacientes con proteinuria significativa, estableciendo un
diagndstico temprano de la NL, con una directa repercusion tanto en la TFG calculada y

las comorbilidades asociadas a la patologia renal propiamente dicha.

La gran mayoria de los pacientes con NL se diagnostican al momento del

diagndstico de LES y durante los primeros 3 afios de seguimiento.

Respecto al estado de la TFG calculada, la mayoria de nuestros pacientes se
encuentran con una TFG adecuada para no requerir terapia de sustitucion renal, con
adecuado mantenimiento de la misma en el seguimiento y posterior a inicio de
tratamiento, lo cual repercute de manera directa en las comorbilidades y calidad de vida

de los pacientes.
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Los niveles de proteinuria, en su gran mayoria se reportaron en rangos
subnefréticos, sin embargo, no deben desestimarse, y de acuerdo a lo indicado por las

guias de manejo, deben ser investigados desde proteinurias > 500 mg/dia.

Se observé una disminucién en niveles séricos de complemento tanto C3 como
C4, asi como positividad en autoanticuerpos, anti-DNA y ANA’s en pacientes con
diagnéstico de NL, sin embargo, cabe destacar, que una proporcién importante de

pacientes, no tienen registrado en su expediente los mismos.

De acuerdo a las manifestaciones concomitantes reportadas al diagnéstico de NL,
observamos que la mayormente reportada fue la actividad a nivel articular, manifestada
como sinovitis, seguida de la trombocitopenia, aunque nuevamente, en 27% de los

pacientes desconocemos esta informacion, por no especificacion en el expediente clinico.
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16. ANEXOS

ANEXO 1

CORRELACIONES CLINICO-PATOLOGICAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE

Nefritis lupica
Clase I. Nefritis lupica
mesangial minima.

NEFRITIS LUPICA

Datos clinicos y analiticos |
Creatinina sérica normal y analitica urinaria sin
alteraciones. Hallazgo casual.

Clase Il. Nefritis lupica
proliferativa mesangial.

Creatinina sérica normal, con microhematuria o
proteinuria no nefrotica.

Si aparece sindrome nefrético descartar podicitopatia.

Clase lll. Nefritis lupica

focal.

Proteinuria y hematuria.

En ocasiones: sindrome nefrotico, hipertensién y aumento
de creatinina sérica.

La progresioén hacia la insuficiencia renal depende del
porcentaje de glomérulos afectados.

Puede evolucionar hacia clase V.

Clase IV. Nefritis lupica
difusa.

Es la forma mas frecuentemente biopsiada.

Hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, insuficiencia
renal, hipertension arterial.

Se asocia con titulo elevado de anti-ADN e
hipocomplementemia.

Puede evolucionar hacia insuficiencia renal.

Clase V. Nefritis lupica

membranosa.

Proteinuria o sindrome nefrético con funcién renal normal
con hipertensién y microhematuria.

En general, escasa actividad inmunolégica.

Clase VI. Nefritis lupica

esclerosada.

Deterioro progresivo de la funcién renal, asociado con
proteinuria y sedimento normal.
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ANEXO 2

LESIONES ACTIVAS O CRONICAS DE LA NEFRITIS LUPICA

IHiperceIuIaridad endocapilar con 0|
= sin infoltracidn leucocitaria y
disminucion de luces capilares

Cariorrexis y necrosis
fibrinoide

— Glomerulares Semilunas celulares

Trombos hialinos (agregados
intraluminales inmunes) y “asas de
— " P .

alambre” (dépdsitos subendoteliales
en microscopia Optica)

Infiltracion leucocitoaria
=1 glomerular o rotura de la
membrana basal glomerular

Lesiones activas®
|

Infiltracion células
mononucleares

— TUbulo-intersticiales

Esclerosis glomerular
(segmentaria o global)

e Glomerulares Semilunas celulares

icasP

Infiltracion leucocitoaria
=1 glomerular o rotura de la
membrana basal glomerular

ya

iones cron

Fibrosis intersticial

Les

— Tubulo-intersticiales

Atrofia tubular

®Actividad: cada variable se puntia de 0 a 3+. La necrosis fibrinoide y las semilunas pueden
alcanzar 6 puntos cada una de ellas. Maxima puntuacion: 24.

®Cronicidad: cada variable se punttia de 0 a 3+. Maxima puntuacion: 12.
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ANEXO 3

OTRAS LESIONES RENALES EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Tipo
Nefritis tubulo-intersticial

Caracteristicas clinicas y analiticas
Infiltrado intersticial, lesiones tubulares.

Depésitos en la membrana basal tubular.

Coexisten con lesiones glomerulares.

Se asocian a mala evolucion.

Pueden ser la tnica manifestacion renal de LES:
disfuncién tubular.

Enfermedad vascular

Vasculitis: depésitos en la pared vascular, con necrosis
fibrinoide. Mal prondstico.

Microangiopatia trombdtica: trombos vasculares
asociados a anticuerpos antifosfolipido (anticuerpos
anticardiolipina o anticoagulante ltpico).

Nefroangioesclerosis: asociadas a hipertension y otros
factores de riesgo vascular.

Podocitopatia

Sindrome nefrético con fusién de podocitos sin
depdsitos inmunes ni otros datos clasicos de nefritis
lUpica.

Evolucién similar a la nefropatia por cambios minimos
idiopatica.
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ANEXO 4

CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA
(ACR) Y DEL SYSTEMIC LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS

(SLICC)

4.1 Criterios de Clasificacion del ACR

La ACR estableci6 11 criterios, de los cuales se requieren cuatro o0 mas de

estos, ya sea en secuencia 0 simultineamente, durante cualquier intervalo de la

observacién. Estos criterios fueron publicados en 1982 y fueron revisados en 1992. Los

criterios y sus definiciones son los siguientes:

1.

Rash malar. Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares que
respeta el surco nasolabial.
Rash discoide. Parches eritematosos elevados, con descamacién queratosica
adherente y taponamiento folicular y cicatrizacion atréfica en lesiones antiguas.
Fotosensibilidad. Erupcién en la piel como resultado de una reaccion inusual a la
luz solar, identificada por interrogatorio del paciente u observacion médica.
Ulceras orales. Ulceracion oral o nasofaringea, generalmente indolora, observada
por el médico.
Artritis. Artritis no erosiva que involucra 2 o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por sinovitis, edema o derrame.
Serositis.
a) Pleuritis. Historia convincente de dolor o frote pleuritico evidenciado por un
médico o demostracion de derrame pleural; o
b) Pericarditis. Evidencia de derrame pericardico.
Alteraciones renales.
a) Proteinuria persistente mayor de 0.5 gramos por dia o0 mas de 3+ en tira
reactiva; o
b) Cilindros celulares que pueden ser de glébulos rojos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos.
Alteraciones neuroldgicas.
a) Convulsiones. En ausencia de farmacos nocivos o trastornos metabolicos

conocidos; por ejemplo, uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico; o
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b) Psicosis. En ausencia de farmacos nocivos o trastornos metabdlicos
conocidos; por ejemplo, uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico.
9. Alteraciones hematoldgicas.
a) Anemia hemolitica con reticulocitosis; o
b) Leucopenia. Leucocitos totales menores a 4,000/mm® en 2 o mas
ocasiones; o
c) Linfopenia. Linfocitos menores a 1,500/mm? en 2 0 méas ocasiones: 0
d) Trombocitopenia. Plaquetas menores a 100,000/mm?® en ausencia de
farmacos nocivos.
10. Alteraciones inmunoldgicas.
a) Anti-DNA. Anticuerpos anti ADN nativo en titulo anormal.
b) Anti-Sm. Presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm.
c) Prueba seroldgica falsa positiva para sifilis que es positiva durante al
menos 6 meses y confirmada por la inmovilizacién de Treponema pallidum
0 por campo 0Scuro.
11. Anticuerpos antinucleares (ANA). Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares
por inmunofluorescencia 0 un ensayo equivalente en cualquier momento y en
ausencia de medicamentos que se sepa que estan asociados con el sindrome del

lupus inducido por medicamentos.

4.2 Criterios de Clasificacion del SLICC

De acuerdo con la SLICC y los criterios de clasificacion desarrollados por ellos,
gue enunciaremos a continuacion, se necesitan mas de cuatro de éstos, al menos uno
clinico y uno serolégico, o una biopsia renal compatible con nefropatia lUpica con
presencia de anticuerpos antinucleares o anticuerpos anti-ADN.

Criterios Clinicos.

1. Lupus cutaneo agudo, incluyendo: rash malar, lupus buloso, necrodlisis epidérmica
téxica, rash maculopapular, fotosensibilidad, o lupus cutaneo subagudo (lesiones
policiclicas anulares no induradas psoriasiformes que resuelven sin dejar cicatriz,
ocasionalmente con despigmentacién postinflamatoria o telangiectasias).

2. Lupus cutaneo croénico, incluyendo: rash clasico discoide localizado (arriba del
cuello) o generalizado (arriba y abajo del cuello), lupus hipertréfico (verrugoso),

paniculitis.
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10.

11.

Ulceras orales: orales o nasales (en ausencia de potras causas como vasculitis,
enfermedad de Behcet, infeccion, enfermedad inflamatoria intestinal o artritis
reactiva).

Alopecia no cicatricial. Adelgazamiento difuso o fragilidad capilar con cabellos
rotos visibles, en ausencia de otras causas, como alopecia areata, medicamentos,
deficiencia de hierro y alopecia androgénica.

Sinovitis. Dos 0 mas articulaciones con edema o derrame.

Serositis. Pleuritis tipica por mas de un dia, derrame pleural o frote pleural. Dolor
pericardico tipico durante més de un dia, derrame pericardico, frote pericardico o
pericarditis identificada por electrocardiografia, en ausencia de otras causas, como
infeccién, uremia o sindrome de Dressler.

Alteraciones renales. Proteinuria mayor a 500 mg en 24 horas, identificada por
recolecciéon de orina de 24 horas o indice proteinuria/creatinuria; o presencia de
cilindros de eritrocitos.

Alteraciones neuroldgicas. Psicosis, mononeuritis multiple (en ausencia de otras
causas como vasculitis primaria), mielitis, neuropatia periférica o craneal (en
ausencia de otras causas como vasculitis primaria, infeccion o diabetes mellitus),
estado confusional agudo (en ausencia de otras causas incluyendo toxico-
metabdlicas, medicamentos, uremia).

Anemia hemolitica.

Leucopenia. Leucocitos menores de 4 000/mm?® en al menos una determinacion,
en ausencia de otras causas conocidas, como el sindrome de Felty,
medicamentos y la hipertension portal; o linfopenia (1 000/mm?® al menos una vez)
en ausencia de otras causas conocidas, como uso de corticosteroides e
infecciones.

Trombocitopenia. Plaquetas menores de 100 000/mm® al menos una vez, en
ausencia de otras causas como medicamentos, hipertension portal o puarpura

trombocitopénica trombotica.

Criterios Inmunoldgicos.

1.
2.

Niveles de anticuerpos antinucleares por arriba del valor de referencia.
Anticuerpos anti-DNA doble cadena por arriba del valor de referencia (o dos veces
el valor de referencia se son medidos por ELISA).

Presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm.
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Positividad de cualquier anticuerpo antifosfolipidos, determinado por cualquiera de
los siguientes: anticoagulante lapico positivo, resultado falso positivo para reagina
plasmatica rapida, titulos medios o elevados de anticuerpos anticardiolipinas (IgA,
IgG o IgM), resultado positivo para p2-glicuproteina | (IgA, IgG o IgM).
Hipocomplementemia (C3, C4 o CH50).

Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.
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ANEXO 5

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN LA INTERNATIONAL SOCIETY OF
NEPHROLOGY (ISN) Y LA RENAL PATHOLOGY SOCIETY (RPS)

Clasificacion de la nefritis Il]ica ISN/RPS 2003

Clase I. Nefritis lupica Glomérulos normales con microscopia Optica, pero

mesangial minima. minimos depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia.

Clase Il. Nefritis lupica Hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la
proliferativa mesangial. : o . . .

microscopia Optica, con depoésitos mesangiales en la
inmunofluorescencia; puede haber depdsitos subepiteliales
o subendoteliales en inmunofluorescencia o en

microscopia electrénica.

Clase Ill. Nefritis lupica  Lesiones en menos del 50% de los glomérulos con
focal. lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depoésitos
subendoteliales, con o sin afectacion del mesangio.
Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C), por lo
que se subdividen en:
Clase Ill (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa
focal).
Clase Il (A/C): lesiones activas y cronicas (nefritis lupica
proliferativa focal y esclerosante).
Clase 11l (C): lesiones cronicas inactivas con cicatrices

(nefritis lapica esclerosante focal).
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Clase IV. Nefritis lupica

difusa.

Lesiones en més del 50% de los glomérulos, con depositos
difusos subendoteliales, con o sin alteraciones
mesangiales. Pueden tener lesiones A o C. Ademas, las
lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando mas del 50%
de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad del
ovillo con lesiones) o globales (G: cuando més del 50% de
los glomérulos afectados tienen mas de la mitad del ovillo
con lesiones). En esta clase se incluyen los depdsitos “en
asas de alambre”. Se subdivide en:

Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis
lGpica proliferativa segmentaria difusa).

Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lupica
proliferativa global difusa).

Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y
crénicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa
segmentaria difusa).

Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas
(nefritis lUpica esclerosante y proliferativa global
difusa).

Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis
lGpica esclerosante segmentaria difusa).

Clase IV-G (C): lesiones globales cronicas (nefritis lUpica

esclerosante global difusa).

Clase V. Nefritis lupica

membranosa.

Engrosamiento de la membrana basal glomerular con
depositos inmunes de forma global o segmentaria en la
vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede
asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en
combinacion con las clases Il o IV. También puede tener
un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas
idiopéticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lupica

esclerosada.

Con afectacién de mas del 90% de los glomérulos, sin

actividad residual.
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ANEXO 6

FORMATO DE CAPTACION DE DATOS

FORMATO DE CAPTACION DE DATOS No. Folio:
I. Datos del paciente.
Nombre: Expediente:
Sexo: Masculino[_] Femenino[ | Edad: __Fecha de nacimiento:
Lugar de origen: Lugar de residencia:
Ocupacion: Fecha de elaboracion:

Il. Antecedentes personales de importancia.
Enfermedades crénico-degenerativas:
Patologias renales previas:
Uso de medicina alternativa o herbolaria:
Medicamentos empleados:

11l. Diagnostico de LES.

Edad de diagnéstico: Fecha de diagnéstico:
Debut con afeccién renal: Si| | No|[ ]

Tratamiento empleado:

IV. Datos de la glomerulonefritis.

Ultrasonido renal: Si[ | No [ ] Fecha de USG: RD:

RI: Observaciones:

Biopsia renal: Si[ | No[ ] Fecha BRP: Fecha RHP:

Folio RHP: Reporte RHP: Clase I ] Clase L] Clase L] Clase IV[_] Clase V[ ] ClaseVI[]
Actividad: Cronicidad: Observaciones:

Terapia de sustitucién de la funcién renal: Didlisis peritoneal [ | Hemodialisis| | Ningunal |

Afeccién concomitante: Neuropsiquiatricol | Lupus cutaneo agudo[ | Lupus cotédneo crénicol ] Alopecia
no cicatriciall_| Ulceras orales o nasales| | Sinovitis| | Serosistis| | Anemia hemolitical ] Leucopenia[ ]
Linfopenia[ ] Trombocitopenia[ ]

Tratamiento empleado:

V. Laboratorios al diagndstico de la glomerulonefritis.

Hb: CMCH: VGM: Leucocitos totales: Neutrofilos: Linfocitos:
Monocitos: Eosindfilos: Basofilos: Bandas: Plaquetas:

Glucosa: Urea: Creatinina: BUN: Albumina: Colesterol:

Acido drico: TFG por MDRD: Sodio: Potasio: Cloro:
Calcio: Fosforo: Sedimento urinario:

Proteinuria en orina 24 h: indice proteinuria:creatinuria: -

ANA's: Ac anti-dsDNA: Ac anti-Ro: Ac anti-La:

Ac anti-Sm: Factor reumatoide: C3: C4: CH50:
Anticoagulante lupico: Ac anticardiolipinas: Anti-B2GPI:

Coombs directo:

VI. Estado actual de la afeccién renal.

Fecha de ultimos laboratorios:

Urea: Creatinina: BUN: TFG por MDRD:

Proteinuria en orina 24 h: indice proteinuria:creatinuria:

Sedimento urinario:

Terapia de sustitucién de la funcidn renal: : Didlisis peritoneal | Hemodialisis|_| NingunaD

VIII. En caso de defuncion.
Fecha de defuncion: Causas de defuncion:
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ANEXO 7

DIAGRAMA DEL ESTUDIO

Paciente con diagnostico de LES en
seguimiento en la consulta externa
del HRAEB.

¥

Criterios de seleccion.

@

Llenado de formato de captacién
de datos.

@

Analisis estadistico: Descriptivo.

RESULTADOS

4-.4-

Reporte y presentacion de
resultados obtenidos.
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ANEXO 8

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Los que suscribimos, manifestamos nuestro compromiso de no utilizar con ningin
fin los datos personales o cualquier informacion a terceros que revele la identidad de los
casos tratados en este proyecto.

En el caso de posibles publicaciones con fines académicos, estas se podran
realizar previa autorizacion escrita del comité de investigacion y el comité de ética del
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio

Asimismo, asumimos la responsabilidad de enterar a todas las personas que
estardn relacionados con el proceso antes mencionado, de los compromisos,
responsabilidades y alcances contenidos en esta carta, a fin de garantizar la
confidencialidad aqui comprometida.

Dra. Dulce Nohemi Aguilera Ortega.

Dr. Gustavo NetzahualcOyotl Damian Abrego.

Ledn, Gto. a 25 de abril de 2019
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ANEXO 9

CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
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